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|. Bevezetés

Agyi érkatasztrofardl vagy stroke-rol beszélink agyi erek lumenének
elzarédasa vagy az érfal atszakadasa kovetkeztdbkkulé 24 6ran tul fennalld
neuroldgiai tinetekdd allé klinikai kép esetén.

A cerebrovascularis korképek jeléségét az epidemioldgiai adatok
egyertelnien alatamasztjak. A stroke incidenciaja a fejletszagokban kb.
200/100.000 lakos/év, az esetek 30-50 %-aban ézatis halallal végidik, igy a
cerebrovascularis betegségek a halélozasi stitishtirmadik helyét foglaljak el a
sziv- és érrendszeri, valamint a daganatos korképak (1, 2). Hazankban évente
kb. 40.000 beteg keril korhazi felvételre akut lstradvetkeztében. Bar mortalitasi
adataink az elmult évtizedben csoké&etendenciat mutattak, Magyarorszag még
mindig az egyik legrosszabb helyet foglalja el Epdtdan, elkesefit hogy a
fiatalabb (25-54 éves) korcsoportok morbiditasi tatianem sikertlt érdemben
javitani. Az stroke-ot tuléltek 71%-a cstkkent maképessdg 16%-a €lete vegeig
agyhoz kotott, apolasra szorul (3, 4).

Az agyérbetegségek kozel 80%-a ischaemids dredeten korképek
pathomechanizmusat vizsgalva a régoéta jol ismamidaenamikai tényedk, érfali
elvaltozasok mellett az utdbbi két évtizedben itdhg figyelem a haemorheologiai
faktorok jelentségére.

A rheologia (aramlastan) a kulondoanyagok efbehatasra bekovetkgz
deformalédasaval, folyasi tulajdonsagaival foglatkotudomany. A vér ezen
sajatossagait a haemorheologia tanulmanyozza (5).

A viszkozitds az egyik legfontosabb paramétere a vRBeologiai
jellemzdinek, a vér mint folyadék beissurlodasét jelleni fizikai mennyiség. A
viszkozitast adott &meérsékleten az aramlast fenntartd nyiréfesziltség aé
létrehozott sebességgradiens hanyadosaként dbfitjidt, mértékegysége: NsIm
vagy Pas, a gyakorlatban inkabb a mPas-t haszndjukilonbo® folyadékok
Osszetételukl fuggéen masképp reagalnak azonos nyirofesziltségre. wkone



folyadékokndl (pl. viz, vérplazma, szérum) a nygsifiltség és a sebességgradiens
kapcsolata linearis, a viszkozitds mértéke nenoxiita nyiréfesziltség nagysagatol
fuggéen. Ezzel szemben a nem-newtoni folyadékok (pkljs vér) viszkozitasa
nyirofesziltség flgy az aramlas csak egy bizonyos nyirofesziltségethetidul
meg (kuszobfesziltség), majd fokozatosan ndvelvenyadfesziltséget egyre
nagyobb sebességgradiens alakul ki.

Az emberi érrendszerre is, &®rban a nagyerek szintjen alkalmazhaté a
rheologia egyik alaptdrvénye, a Poiseuille-torvémely kimondja, hogy az adott
érszakaszon mértietiramlast (Q) efissorban az ér sugara (r) a perfuziés nyomas
(dp), az érszakasz hossza (l), valamint a vér viaz&sa ) hatarozzak meg:

r*xgr

=dpX —
Q=dpxg 7

Mivel a vér nem-newtoni folyadék, viszkozitdsa lebtr moédon csak
fuggvény formajdban fejezhiet ki. A klinikai gyakorlatban a bizonyos
nyirofesziltséghez illetve sebességgradiensheztaviszkozitast értekeljuk (5, 6).

A teljes vér — mint szuszpenzio - viszkozitasatbtd@nyed egylttesen
befolyasolja. Bbb meghatarozoi:

- haematocrit (a szuszpendalt részecskék mennyisége),

- plazma viszkozitas (a szuszpenzios folyadék tutegdga),

- vOrbsvérsejt aggregacio (a szuszpendalt részecskéite),

- vorosvérsejt deformabilitas (a szuszpendalt régaicssajat bels

surlédasa).

A haematocrit értéke és a viszkozitas szoros kKmi@ban van. A mikrocirkulaciot
jellemzs lassu aramlasi viszonyok mellett a haematocriD-@ 0,50-re tortéa
emelkedése a viszkozitast megduplazza. A plaznzkerstast (PV) a viz és a benne



oldott nagy molekulaju anyagok hatdrozzak meg, oewgisabb szerepe a
fibrinogénnek van. A fibrinogén cerebro- és cardgoularis betegségek
pathogenesisében betdltétt kiemelkedzerepét jelzi, hogy a haemorheologiai
szerepén kivll a véralvadasban, thrombocyta aggigsn és az atherogenesisben
is alaptényeit jelent (6).
A vordsvérsejtek (vvs) aggregacioja reverzibilissZzitapadasukat jelenti. A
fibrinogén és bizonyos globulinok az aggregaciészkéget fokozzak, a vvs-ek
kozott hidakat kialakitva aggregatumokat hoznaieléipénztekercs képdés”). Ez
a folyamat alacsonyabb nyirasi sebességek melifsfekett, ilyen koérilmények
kozott a vér viszkozitdsa magasabb. Magasabb mnyBésességek mellett a
diszaggregacio all éérben, itt a vér viszkozitasa lényegesen alacsun{a).
A vvs-ek jellems tulajdonsaga, hogy nem merev, statikus vérkompsaierNagy
szamaranyuk miatt fiziologias korulmények kozotemwségik sokkal nagyobb,
mint a tobbi vérsejté. A nyirasi sebesség noveldsé0 sl felett a vvs-ek az
aramlas iranyaba rendsnek, 50 d felett passziv alakvaltozast is mutatnak
(deformacid), megnyulnak, s igy a méthe€rviszkozitds tovabb csokken. A vvs
deformabilitast meghataroz6 ténykz bel$ anyaguk, membranuk viszkozitasa,
felUlet/térfogat aranyuk, morfologiai sajatossag@kdeformalodasi képesség akkor
jut érvényre, ha azok mar nem aggregéalodott formabamlanak.

A tovabbiakban roviden attekintem az ischaemidashrevascularis betegségek
dinamika és Klinikai kép alapjan toriénfelosztasat, a haemorheologiai és
haemostaseologiai faktorok lehetséges koroki seeregzen betegségek

pathomechanizmuséban.



I.1. Ischaemias cerebrovascularis korképek

I.1.1. Az agyi ischaemia pathofizioldgiaja

Az agy veérellatasat az arteria carotis interndkagsartéria vertebralisok
biztositjak, a keringés igy kéb terlletre oszlik: elils és hatulsé rendszerre. Az
elllss terllet (a féltekék elids felss és oldalsé része) vérellatasat az artéria carotis
interna agrendszere biztositja. A hatso terlletgytbrzs, kisagy, a féltekék hatulso,
also része) a vertebrobasilaris rendszer latjgidbnosen kéros keringési viszonyok
esetén nagy jeletdége van az intracranialis illetve az intra-ex@adalis
anastomosisoknak. Az agyi véraramlas allandésagéaudoregulécio tartja fenn,
mely élettani viszonyok kozott 50 és 180 Hgmme-estadgs vérnyomas ertékek
kozott allando keringést tud biztositani. Az agyrataramlas normalisan 55-60
ml/perc/100g agyszovet. Ischaemias agykarosodaséresa laesio kdzponti,
nekrotizald részében az aramlas 10 ml/perc/100gzéyet értek ald csokken. A
koézponti terlletet egy ugynevezett félarnyékos rasgenumbra veszi koril, ahol a
véraramlas 10-23 ml/perc/100g agyszovet, mely k@il 4-6 Ora tulélést biztosit a
szovetek szadméra. Az ischaemias karosodasnal @meldologiai elvaltozdsok méar
1-3 perc mulva jelentkeznek, mivel az ATP és a timgafoszfat szintje kb. 3-5

percig jelent energiatartalékot (7, 8).

I.1.2. Az ischaemias cerebrovascularis betegségek dimasairinti felosztasa

Transiens ischaemias attack (TiA3 neuroldgiai tinetek 24 o6ran belll

maradéktalanul visszaféfinek, Reverzibilis Ischaemids Neuroldgiai Deficit

(RIND): 24 oradt meghaladd, de 21 napon bellil mégsztinetek, Prolongélt

Reverzibilis Ischaemias Neurolégiai DeficfPRIND): 21 napon tdal megsad

klinikai kép, Komplett Strokea tlinetek kezdeit fogva maximalis intenzitassal

jelentkeznek és maradandoak, Progressziv steokknikai kép egyre sulyosbodik.




1.1.3. Az ischaemias stroke klinikai csoportjai

Nagy artérias thrombosis

Ezen korkép hatterében a nagy és/vagy a kozeépeway atheroscleroticus
vagy gyulladasos folyamat kovetkeztében bk8K Ilumenének thrombotikus
elzarédasa all. Kbozép vagydekoruak érintettsége, nyugalomban felléfinetek,
lépcsHzetes progresszid a jellegzetes, a tinetek az llatieez kotott

allomanylaesionak felelnek meg.

Kis artérids thrombosis

Az agyi arterioldk thrombotikus elzarédasa hozetel a lacunaris stroke
képét. A fehérallomanyt penetrald kiserek tobbnyiypertonias, diabeteses erédet
degeneracidja all a hattérben, a kialakuld, aledalnultiplex agyi infarctusok
mérete altaldban nem haladja meg a 10-15 mm-t, lizék#ojuk jellegzetes:
subcorticalis fehérallomany, térzsducok, agytorlsmétbds ictusok, fokozatos

progresszio jellemzi. A klinikai tiinetek valtozaaés gyakori a demencia.

Agyi embolia
Legtobbszor az arteria cerebri media végagainaboéenokozta elzaroédasa

adja a korkép alapjat. A betegek altalaban fiatedétb a tinetek éber allapotban,
nyugalomban, ictalisan és maximalis sulyossaggaldk fel, majd gyakran gyorsan
javulnak. Képalkotd vizsgalatokkal tdbbszords, icalis, néha bevérzett infarctusok
lathatok. A vérrog forrasa lehet a sziv (pitvaiflacio, billentylibetegségek,

myocardialis infarctus utani intracardialis thromspuaz aorta kezdeti szakasza,
valamint a carotisok bifurcatioja, ritkAbban szarhwt az intracranialis artériakbodl

is.

Haemodynamikai stroke

Ritkabb koérkép, az agy globalis véraramlds csoékén eredményéz

folyamatok (cardialis pumpafunkcié zavar, hypoxtapoglycaemia, vérvesztés,



szén-monoxid mérgezeés, sulyos kétoldali carotimosie) allnak legtébbszor a
hattérben. A klinikai képet inkdbb altalanos tuketeidatzavar, szédilés, homalyos
latas) jellemzi. Képalkoto vizsgéalat hatartertlstibcorticalis infarctusokat, diffuz

fehérallomany felritkulast mutat (7).

Az emberi Kkeringést haemodinamikai és haemorheailodgényesk
egyuttesen szabalyozzak. Normal viszonyok kozottagy vérataramlasanalé f
meghatarozdja a nyomasgradiens és az ératn@émyomasgradiens emelkedése
illetve az erek dilatacioja a hyperviszkozitast kamzalni képes. A haemodinamikai
rezerv kimerilése, érfali megbetegedés esetén redielischaemia alakulhat ki,

ekkor a haemorheologiai faktorok mar dbtényezvé valnak (3).

I.2. Haemorheologiai tényetik szerepe az ischaemias agyérbetegségek

pathomechanizmuséban

Az ischaemias cerebrovascularis kérképek pathoamezimusaban a veér
aramlasi sajatossagait meghataroz6 haemorheologdgkitorok kiemelked
jelentbséggel birnak, a betegek tbébb mint 40%-aban éstdklhezen tényeik
eltérései (9). A kéros haemorheologiai viszonyokagyi perfuzio karosodasahoz
vezethetnek (9, 10). A mai napig vitatott, hogy ekt stroke kapcsan gyakran
észlelhet koros haemorheologiai viszonyok a korkép egyik tékiyesdjét kepezik,
vagy a kedveitlen aramlasi viszonyok csak masodlagosan alakuknakz elsbbit
valOszirisiti, hogy a rheologiai paraméterek koros eltoladésk esetben mar az
akut stroke-ot megétéen észlelhét, igy tobbszords rizikdfaktorral rendelkez
egyéneknél, vagy transiens ischaemias attack (diAjtesett betegek esetében is
(11).

A hyperviszkozitast okoz6 ténylz az agy verataramlasat csokkentik, a
viszkozitast dortien meghatarozé haematocrit szerepe a macroci@idaintjen a
legjelentsebb (12). A polycytaemias betegeknél mind a catisbrinfarctus
kockézata, mind a mortalitas szignifikAnsan mada¢aB, 14).



A plazma fibrinogén koncentraciéo a plazma visztaxity meghatarozgja,
tobb szeré igazolta szignifikans emelkedését akut ischaemsiidke esetén (9, 15).
Akut ischaemias stroke kapcsan gyakran észlelt ngélg a vvs-ek
hyperaggregabilitasa (16). A vvs aggregacio a masoulatura szintjén jarul hozza
donten az ischaemias szovetkarosodashoz (17, 18). Retnierdés, hogy az ictus
kapcsan észlelt rheologiai eltérések az akut esgrokintényedi-e, vagy csak az
akut fazis reakcio kovetkeztében, masodlagosannele meg (19). Oki szerepikre
utal, hogy stroke rizikofaktoraival rendelkenem agyérbetegek is koros rheologiai
viszonyokat mutatnak. A vér és a plazma hypervizitde sulyossaga fokozatosan
emelkedik a normal kontroll csoportot, a rizikéfakal rendelke& csoportot, a TIA
betegeket és a stroke betegeket egymassal ossabtvas(?0).

Az akut ischaemias stroke soran fell@peologiai zavarok az esetek jelént
részében perzisztalnak, novelve az Ujabb agyi euie kockazatat. Ernst az
ismételten stroke-ot elszenvedetegeknél magasabb fibrinogén koncentraciogdelj
vér és plazma viszkozitast, fokozott vvs aggredgaésrlelt, mely eredmény a
rheologiai faktorok prognosztikai szerepére utdl)(2

Kevés tanulmany foglalkozik a kronikusan fennallgyiakeringészavarok
pathofiziologiai, patholdgiai és klinikai jellerdwel. A ,kronikus agyérbetegségek”
Osszetett, egymastol jol elkilonithekorképeket magaba foglalé elnevezés. A
mindennapi gyakorlat szamara a csoport legjobbéinidk, diagnosztizalt és kezelt
részét a korabbi TIA-t illetve stroke-ot elszenwedmetegek jelentik. A stroke-on
atesett betegek jeléist részében igazolhaté az ischaemiasan karosoddaitmellett
az agyat globalisan is érinperfuzids zavar. Kronikusan karosodott lehet ay ag
véraramlas a még stroke-ot el nem szenvedett betegetében is, kilbéndsen
tobbszords cardiovascularis rizikofaktorokgrehaladott atherosclerosis esetén (22).
Az akut agyi ischaemiaval kapcsolatos tanulmanydépjan korabban ugy
gondoltdk, hogy az agyi perfuzio 50%-ot meg nemadh@l redukcidja nem
eredményez szoveti karosodast (22). Allatkisérleeslellek alapjan igazolhato,
hogy ilyen mérték, kronikusan fennallé agyi véraramlas csokkenédsisiézheti az
idegsejtek funkcidézavarat, ami példaul kognitiviciéen nyilvdnulhat meg (23). A
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kronikusan fennalld6 agyi hypoperfusio a betegek tn@l@ségét jeleritsen
befolyasolo tinetei mellett éisorban a fokozott stroke kockazata miatt jelent a
gyakorlo orvos szamara kihivast. A haemorheologaaméterek koros eltolodasa
az agyi hypoperfusio pathomechanizmusaban fontesepet jatszik (9, 22, 24), a
hypoperfusio mértékét az extra é€s intracranialek esrehaladott atherosclerosisa
jelentsen fokozhatja (9, 10, 25).

Korabbi tanulmanyok tébb rheologiai paraméter primi#kofaktor szerepét
igazoltak cardio- és cerebrovascularis korképekf@h 26, 27). A kiulénbdz
vascularis rizikéfaktorok a haemorheologiai pararekre negativ hatassal lehetnek
(28). A magas vérnyomas a stroke leggyakoribb koatkdényesje (29), a kdrkép
incidenciajat 6t-hatszorosara noveli. A rheologidéaktorok a hypertonia
sulyossagaval és a szemfenéki képpel parhuzamosda tendenciat mutatnak (30).
A diabetes mellitus szintén a stroke vézeizikofaktorai kozé tartozik, tartds
fennalldsa esetén mind macro-, mind microangiopatleivaltozasok alakulhatnak
ki. Jellegzetes rheologiai eltérések az emelkedett &iment és vér viszkozitas
valamint a cstkkent vvs deformabilitas (31, 32,. 33)bb korabbi tanulmany utal a
rheologiai paraméterek és a hyperlipidaemia kapt&a@, lipidszint csokkefit
kezelés soran a plazma fibrinogén szint és a PXkes@sét észlelték (34, 35). A
dohanyzas az egészséges populacioban is karobi@naorheologiai paramétereket,
noveli a cerebrovascularis betegségek kockazatdiere valoszitleg az altala
eldsidézett komplex rheologiai valtozasok is szeregaszanak (36). A kronikus
alkoholfogyasztas szintén kedwéenil befolyasolja a vér aramlasi tulajdonsagait,
ezt egyrészt direkt hatassal, masrészt az altéldégkett majkarosodason keresztil
eri el (3).

A fenti adatok alapjan 6sszefoglaléan elmondhat@yha haemorheologiai
paraméterek  fontos  szerepet jatszanak az akut aggchaemia
pathomechanizmusaban. Az ictus utan gyakran ésflelkronikus rheologiai
zavarok ismeételt stroke fellépésére hajlamositansk. agyérbetegek rendszeres
rheologiai kontrollja lehélvé teszi az észlelt eltérések korrekcidjat, csoklemz
Gjabb agyi esemény fellépésének kockazatat.
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I. 3. A haemostaseologiai faktorok és az ischaemiagyérbetegségek kapcsolata

A haemorheologiai paraméterek vizsgalata melletatiasi tertletiink részét
képezte a haemostasis, ezen bellil az endotheludiszd és a thrombocyta
aggregacio gyogyszeres befolyasolasanak vizsgalata.

A haemostasis biztositja szervezetiink szamara euleais integritast, a
folyamaton az érfal, a subendothelialis matrix, exlemezkék és a vér alvadasi
faktorai kozott lezajlo reakcidk sorozatat értjikelyek eredménye az 6élb
thrombocyta majd fibrin thrombus kialakulasa (37).

Az endothelium az erek béldelszinét boritd sejtréteg, kdzvétikdzeg a
véraram és az érfal kozott, illetve a kornyegzovetek felé. Karosodasa, a
subendotheliumnak és azon az adheziv makromolekaitdkelszinre kerllése
thrombocyta adhéziot, aktivaciot és aggregaciotrményez. A folyamat része a
primer haemostasisnak, de fontos szerepe van azeroatherosis
pathomechanizmusaban (38). Az endothelsejtekneknazafunkcidja ismert;
citokineket, kobdszoveti makromolekulakat, vasoaktiv, enzimaktivité&s mitogén
anyagokat termelnek és kulonlbozsejtfelszini receptorokat expresszalnak.
Produktumaik fontos szerepet jatszanak a véralaaass; e molekuldk egyike a
von Willebrand faktor (vWf) (39, 40). Ha az intakindothelium sajatossagai
megvaltoznak oly médon, hogy a normal szervfunkoMabbra mar nem tarthato
fenn, endothelium diszfunkciérél beszélink (38). Kezdidé6 endothelium
diszfunkcio korai jele az atheroscleroticus folysokaak, emiatt az azt jeiz
markerek a cardiovascularis betegséggel kapcsol#dszint meghatarozasara
hasznalhatok (38, 39). Az endothelium diszfunkeigfa megitélésére olyan
molekula alkalmas, amely stabil, megtaldlhatd ankgsben, szérumszintje kdnnyen
meghatarozhaté és specifikus az endothelsejteléeaBendothelium szamos egyéb
molekulat is termel, ezeknek a kritériumoknak a viélél meg leginkabb (39, 40).

A VWf egy plazmaban talalhaté multimer glycopraoteamely részt vesz a
normal haemostasis kialakitasaban, hianya a legg¥dk velesziletett vérzési
rendellenességhez, a von Willebrand betegségheet.vAzkillonbds vascularis
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korképek pathomechanizmusaban jatszott szerepékeazsutobbi iélben tereddott

a figyelem (40). A von Willebrand faktort az endeldejtek és a megakariocytak
termelik. Az endothelsejtekben termelt vWf molekul@5 %-a el§sorban kis
molekulatémed, haemostatikailag inaktiv, konstitutivan szekieéal multimer, mig
a fennmarad6 5 % nagy molekulatériegktiv multimer, mely a cytoplazmaban
taldlhatd un. Weibel-Palade testekben tarolddikaékilonbds agonistak (ATP,
thrombin) hatasara szekretalodik (41, 42). A pldzama mért vWf aktivitast
elsssorban az endothelsejtek altal termelt molekulakadoazak meg, mivel a
thrombocytaka-granulumaiban tarolt vVWf molekuldk a thrombocytfhézioja és
aggregacioja soran lokélisan felhasznélodnak (39, 4

A VWI aktivitds normal tartomanya a plazmaban miegtisen széles hatarok
k6zott mozog, az irodalmi adatok 0,40-1,55 NE/mlzétd adjak meg (43).
Mérsékelten magasabb plazmaszinteket mutattak datbelium stimulacié esetén;
jelentbsen magasabb plazmaszinteket olyan sulyosabb tildgmn talalunk, melyek
az endothelsejtek direkt karosodasaval jarnak (@@gasabb vWf szint mérkiepl.
cirrhosis  hepatisban,  hepatocellularis  carcinomabarnyperthyreosisban,
terhességben, oralis contraceptivumok szedésenesatessz és fizikai aktivitas utan
kozvetlendl. Alacsonyabb plazmaszinteket latunkadtlgpreosisban, SLE-ben és von
Willebrand betegségben (44).

A magasabb vWTf koncentracio az endothel diszfunktadkere lehet szamos
betegségben, masrészt részt vesz a haemostasikitéishban azzal, hogy megkoti
és stabilizalja a VIII. faktort a keringésben, ¢aldimegvédi a lebomlastdl, valamint
az erfalsérulés helyén lehorgonyozza a thromboeytalsubendothelialis matrixhoz
(40).

Fiziologias korulmények kozott a thrombocytak szhdva keringenek az
érpalydban. Az endothelium sérulésekor, egy instaliherosclerotikus plakk
rupturaja esetén a szabadda valdo subendotheliafipletek aktivaljak a
thrombocytakat. A vWf thrombocytdkhoz valé &dését két mechanizmus

szabdlyozza: a kezdeti interakcid a dgidvettel, és a véraramban feliép

V4
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hianyaban a vWf nem képes a vérlemezkék megkotésadothelsériléskor a vWI
a subendotheliumhoz kapcsolédva konformaciot viatmobilizalodik, igy meg
tudja kotni a kering thrombocytakat (41, 44, 45). A vWf medialta thrauoipta
adhézio jellegzetessége, hogy flgg a nyiréfeszjtisé(46, 47, 48). A
nyirofesziltség névekedés hatasara fokozodik amntoaytak transzportja az érfal
felé, és B a VWT reaktivitdsa. Alacsony és kdzepes sebesadiggrs (10-20079
esetén, mely a vénakban és a normalis, egészsaggsariériakban 1ép fel, a vVWf
nem okoz thrombocyta adhéziét. Magas (>1080sebességgradiens esetén azonban
a globuléaris szerkezietmolekula konforméciét valt, linearis szerkezetes fel,
ezaltal alkalmassa vélik a thrombocytak GPIb komgre keresztil az adhézio
beinditasara (41). llyen sebességgradiens a 10ab@tmeéju arteriolakban (470-
4700 &% atlagosan 1700 és az atheroscleroticus plakkok felett, a résdeg
elzarédott erekben (>10.000 i lehet) 1éphet fel (41, 44).

Az adhéziét koveéten olyan struktirak kell, hogy megjelenjenek a
thrombocytak felszinén, amelyekkel egymashoz tagiadk, aggregalddhatnak.
Ehhez szikséges, hogy a thrombocytak membranjakatgn, amit az aktivalédas
folyamata tesz lehé&té. A thrombocytak kémiai aktivacioja akkor kévethebe, ha
specifikus felszini receptoraikhoz agonista molakkdtdik, ezek koézil az ADP, a
kollagén és az adrenalin bir kiemelkegelenttséggel. Fontos szerepe van az
aktivalodas felgyorsitasaban a foszfolipaz-nek, mely a membranlipidekb
arachidonsavat hasit le. A COX enzim révendekbletkez thromboxan A(TXA»)

a kornyezetben Iévthrombocytékat azok ciklikus adenozin monofosgt&MP) és
ciklikus guanozin monofoszfat szintjenek csokkemébaktivalja. A thrombocytak
dens granulumaibdl leadott ADP, serotonin és adiremakdrnyes thrombocytak
membranreceptoraihoz Kitik, aktivalva a foszfolipaz-C-t, melynek segitségjéa
tubulusrendszefth kalcium valik szabaddd. A folyamatok kovetkezmeng
thrombocyta alakjanak a megvaltozasa, melynek s@aP Ilb/llla integrin
csaladba tartozé receptor addig rejtett doménjeelszihre keril, és ezzel
hozzaférhdivé valik azon fehérjék szamara (fibrinogén, vWtranektin), melyek

képesek a thrombocytak kozott hidat képezni, aewdekkék aggregaldédasat
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Az alakvaltozas és az aggregacio Kéede reverzibilis, amely a
irreverzibilissé valik. Az aktivalagieakciésorozat

biztositani.

folyamat ebrehaladtaval
végeredménye a subendotheliumhoz kapcsolédoé fet@nbus (37, 49), (1. abra).

Thienopyridinek

ADP (P2Y,) Adrenalin  Trombin ADP (P27,,)
TXA, i ¥ N
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( ) G e
AsA| ’J \’ cAMP |
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1. abra: A thrombocyta aktivacié és aggregacio lelgetsénechanizmusai, valamint
annak gatlasi lehéségei. (G: G protein, PLC: foszfolipaz C,siRinositol

trifoszfat, DAG: diacil glycerol, PKC: protein kin&C, AC: adenil ciklaz, PDE:
foszfodiészteraz, AMP: adenosin monofoszfat, RPLAoszfolipaz A2, AA:

arachidonsav, PAF: platelet activating factor)

Akut ischaemias stroke-ban flow citométerrel métbrombocytakat aktivalo

markerek mennyiségét és a thrombocytak éaltal kitotss specifikus metabolitok
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szintjét (pl. 11-dehidro TXP magasabbnak talaltédk az ictus idején, a megnaletke
aggregabilitas a stroke utan még 3-9 hénapig kithaté a betegek 60 %-aban (50).

A stroke 5 éven belill a betegek 40-50%-anal reéldi& stroke-on atesett
férfiak 22%-a, a 6k 25%-a 1 éven belil meghal (51). Az ischaemias
agyérbetegségek jelenlegi riaszté epidemioldgiataidak javulasa a megfeaiel
secunder prevenciétél varhatdé. A gydégyszeres kezel@pjat a thrombocyta
aggregacio gatlé kezelés jelenti, szamos multiderdrtanulmany igazolja ezen
szerek hatékonysagat a cardio- és cerebrovascuesenmények éfordulasi
gyakorisdganak és a mortalitas cstkkentéséberb@2A thrombocyta aggregacio
gatlé kezelés legrégebben és leggyakrabban hagpdiyyszere az acetilszalicilsav
(ASA), amely irreverzibilisen gatolja a ciklooxigen (COX) ezimet. Az elmult
evekben Uj thrombocyta ellenes szerek is forgalokaréltek, hatAsmechanizmusuk
eltér az ASA-étol. A tienopiridinek csoportjabattend ticlopidin és clopidogrel ADP
-receptor antagonistak, ezaltal a thrombocyta agmié komplex folyamataba
avatkoznak be. Nemzetk6zi tanulmanyok alapjan eg@gyszerek preventiv hatasa
mérsékelten felilmulja az ASA effektivitasat (54).

A secunder prevencidban részéskietegek egy részénél a kezelés ellenére is
kialakulhat Gjabb akut vascularis esemény. A throoyta aggregacié laboratériumi
meéréseének elterjedésével fogalmazodott meg az ASAresponsio fogalma, mely
alatt azon betegeket értjik, akiknél magas ASA slaeellett sem lehetett megfeiel
aggregacio gatlast kimutatni, ex vivo médszerekitségével. Azokat a betegeket,
akik kezdetben jol reagaltak az ASA kezelésre, baona gydgyszer valtozatlan
dozisa mellett fél-egy év mulva laboratériumi mdaetekkel mar nem bizonyult
megfelebnek az aggregacié gatlas hatékonysaga, ASA remmzes nevezzik (55,
56). A jelenségek hatterében tobb térkyezzerepe is felvédott, de pontos
mechanizmusuk még nem tisztazott &eflppen. A COX-td6l fuggetlen aktivacios
mechanizmusok dominancidja és a veérlemezkék Kkallageanti fokozott
erzekenysége mellett elképzelhiehogy a COX-1 gén polimorfizmusa miatt a
tromboxan (TX) A szintézis nem gatlodik teljesen, ezért nem énlilye
megfeleben az ASA hatasa (56). A Heart Outcomes Preveitiaiuation (HOPE)

16



tanulmany eredményei szerint minél magasabb a etizdll-dehidro-TXB
koncentraciéja ezen betegeknél, annal nagyobb acangialis infarctus és a
cardiovascularis halalozas kockazata (57). Kulébdaunkacsoportok a non-
responder betegek aranyat 10-40% kozottinek adgik (88, 59, 60, 61, 62).

A thrombocyta aggregacid gatl6 gydgyszerek széhgskélterjedésével
parhuzamosan egyre nagyobb igény mutatkozott arolbdmi hatékonysaganak
laboratoriumi eszkdzokkel torténmegitélése, és az alkalmazott ddzis egyénre
szabott beallitasara. A mindennapi gyakorlatbaegalterjedtebb ex vivo médszer a
vérlemezkék funkcibjanak vizsgalatira a Born altH62-ben kifejlesztett
turbidimetrias elven fikods optikai aggregometria (63). A mérés thrombocyta du
plazmaban, kilonb@z induktorok hozzaadasaval torténik, mely soran atéki
fényateres#t képessége az aggregacio fokaval parhuzamosam rihrombocyta
aggregacio teljes vérben tortérmeghatarozasa ad lebseget az elektromos
impedancia véltozasdnak mérésére (64). Ennél azadud az induktorok hatdséara
vérlemezkeék tapadnak a niélektrédak felszinére, ndvelve ezaltal az impedénc
Bar a minta dlkészitést nem igényel, a mérés ideje hosszabhbhhavaz elektrédak
tisztitasa is nehézkes. Ujabban kifejlesztett agmreéter a PFA-100, mely szintén
teljes, citratos véid tortérd vizsgalatra nyujt lehéséget (65). A mérés soran azt az
idétartamot hatarozzak meg, amely egy kollagénneleraadinnal vagy ADP-vel
bevont membranba vagott microscopicus nténgilas thrombocyta dugdéval torien
elzarodasaig eltelik. Tovabbi modszerek a véralkadéalakuldsi idejének
dsszehasonlitdsa kontroll és induktorral aktiidbinbocytak jelenlétében, tovabba
a Vvéralvadék 0Osszehluzdédasanak meghatarozasa az feftdxabaduld szérum

mennyisége alapjan (66).
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Il. Célkit tizések

1. Akut ischaemias stroke betegek részletes haerulmdiai vizsgalata soran
tanulmanyozni kivantuk az egyes rheologiai pararektgellegzetességeit az ictus
fellépésekor, majd alakulasukat az akut stroké bktében. Megvizsgaltuk, hogy
befolyasolja-e a rheologiai faktorok alakulasatrake tipusa, sulyossaga, a tarsuld
gyulladasos, febizéses szddmények. Ertékeltik a haemorheologiai paraméterek
hatasat az akut ischaemias stroke kimenetelére.

2. Nagy szamu kronikus ischaemias cerebrovasclateyy vizsgélata soran
kivantuk tanulmanyozni a haemorheologiai paramktergllegzetessegeit.
Osszefiiggéseket kerestiink a rheologiai paraméésrakvascularis rizikofaktorok, a
stroke tipusa, a carotis stenosis sulyossaga kozott

3. In vitro kérdlmények kozott harom, széles karkmterjedt és hasznélt
cerebrovascularis gyogyszer (pentoxiphyllin, pitaoe és vinpocetin) antioxidans
hatasat kivantuk vizsgalni. A szabadgyok genengt@nazin-methosulphatot (PMS)
hasznalva meértik a vorosversejtek deformalhatéskgardltozasat az oxidativ
stressz soran, majd a fenti cerebrovascularis lsatkalmazasat kovéen.

4. A kronikus agyeérbetegek kezelésében rutirigrerhasznalt vinpocetin
infuzids kezelés haemorheologiai hatasait kivagriékelni a készitmény kulonh®z
dozisban tortéh alkalmazasat kovéen.

5. Vizsgalni kivantuk a plazma lipid szintek, a imaeheologiai paraméterek,
a thrombocyta aggregaci6 és az endothel diszfunkaigkulasat krénikus
cerebrovascularis betegeknél atorvastatin kezktgsiten.

6. Nagy szamu, preventiv kezelésként thrombocytgreggcio gatlo
gyogyszert szed kronikus agyérbeteg aggregometrias vizsgalataviatnkuk
értékelni  kulonbo&, rutinszetien haszndlt antiaggregacios készitmények

hatékonysagat.
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[ll. Mbdszerek és beteganyag

1. Haemorheologiai paraméterek vizsgalata

A vérvételek standard modon cubitalis vénabdl étitgk. A mintak
elokészitése és a meérések szdpadrsekleten (22 1°C), a vérvételi szamitva
legké$ibb 3 6ran belll megtorténtek.

1.1. A fibrinogén meghatarozasahoz 4,5 ml vért vetture@os natrium-
citrat tartalmi Vacutainer ébe. A fibrinogén koncentracio meéréséhez Clauss
mabdszert hasznaltunk (67)

1.2. A plazma és teljes vér viszkozitas mérésevéht litium-heparin
(143 1U/4,5 ml) tartalmd Vacutainer csovekbe vetlak a viszkozitas méréseket
Hevimet 40 kapillaris viszkoziméteren (Hemorex KBudapest) végeztik (2. abra).
A viszkoziméter két, temperalt olajfitide merib, teflonbdl készilt kapillaris
csHbol all, melyek bel§ atmésdje 0,6 mm, hossza pedig 500 mm. A beépitett
termosztat segitségével a egovek lbmérséklete allandéan 37 °C-on tarthatd. A
viszkoziméterben a nyomasgradiens a folyadéek dahtosztatikus nyomasabol
szarmazik. A kiértékeléshez a meniszkusz pontogzbelds diagramjat egy opto-
elektronikus rendszer érzékeli. A folyasi gorblélaz e célra készitett szoftver
segitségével szamolhatok a viszkozitas értékei. éAEkelés soran a hazai és
nemzetkozi konvencidknak megfeleh altalaban a 90ssebességgradiensnél mért
adatokat hasznaltuk (68). Mérési moddszerunkkel aittlatszolagos teljes vér
viszkozitds normal értékének féldhatara 4,5 mPas, a plazma viszkozitas normal

értékének feks hatara pedig 1,3 mPas.
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2. dbra: HEVIMET 40 viszkoziméter

1.3. A haematocrit meghatarozasa: A vert litiurpdr (143 1U/4,5 ml)
tartalma  Vacutainer csovekbe vettik le, a haematoaneghatarozasa
microhaematocrit centrifugaval (Hemofuge, HerawstrinNémetorszag) tortént.

1.4. A voOrosvérsejt aggregacio merése: A vert iurtitheparin
(143 1U/4,5 ml) tartalml Vacutainer csévekbe vetiglk A mérések Myrenne MA-1
aggregométerrel (Myrenne GmbH, Németorszag) t@kéni(3. &abra). Az
aggregométer egy kup-sik nyirasi kamra segitség®&etimid-Schonbein altal leirt
fényateres#t-képesség valtozas alapjarikndik (69). A mérési elv lényege, hogy a
VS szuszpenzid fényatere&kKepessége me@nabban az esetben, ha a vvs-ek
aggregatumokat formalnak ("pénztekercs Kéigs"), mivel a komplexumok kozott
kialakul6 sejtszegény terek tdbb fény atjutasatikedehetivé. Az aggregacid
meértékét az aggregacios index-szel(ARIv:1) jellemeztik. Az aggregométer két
modban nikodtethed: M és M1. Mindkét mérés soran 30 pl vérmintat 60D

sebességgradienssebsdor disaggregaltuk, majd a sebességgradiensemtelllara
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(M mod), vagy igen alacsonyra, 3 sra (M1 mdd) csokken, mikdzben a készulék a
vérminta fénytranszmisszi6janak megvaltozasa atapggregacios indexet szamit
(70, 71). A fénytranszmissziot befolydsoljla a vérai haematocrit értéke,
hemoglobin koncentracioja, a hemoglobin molekulakigéntelitettsége és a

vérplazma turbiditasa.

3. 4bra: Myrenne aggregométer

1.5. A vorosversejt filterabilitas meghatarazas filtracios méréseket St.
George elven fikods Carat FT-1 filtrométerrel (CARAT Diagnosztikai Kft
Budapest) végeztik. A miémiszerben a vér egy 5 um porusméretembranon
aramlik keresztul, az aramlast 4 vizcm éallandé dsdtatikus nyomas tartja fent. A
szamitdégéphez kapcsoltiszer méri az aramlasi sebesség valtozasat. A isaear

csokkerd dramlasi sebessétjimeghatarozhat6 a sejtathaladasi (RCTT: Relative
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Cell Transit Time) (72). Minden mérést szobatersékleten (22+1 °C) végeztink, és

h&dromszor megismételtiik

2. Cerebrovascularis tamadaspontu gyogyszerek szabadifogd hatasanak

vizsgélata

A vérmintakat cubitalis vénabdl litium-heparintédmi kémcsovekbe vettik
6 onkéntes, nemdohanyz0, egészséges fékfit A vérmintdkat 10 percig
centrifugaltuk 2500 g-n, majd a plazmat és a fedrajteket eltavolitottuk. Ezt
koveten a vvs szuszpenziot kétszer mostuk PBS-ben (phtsuffered saline),
egy glukoéz tartalmu foszfat pufferben (pH: 7,4, atalitasa 300 mOsm, 10 mM
glukozt tartalmaz). A masodik mosas utan a felidtisdtavolitottuk, majd a vvs
szuszpenzido haematocritjat PBS-sel 20 %-ra Aallitothe. Ezt kovéten a vvs
szuszpenzidhoz 1-1 cerebrovascularis gyégyszewmnkdiarom koncentracidban: az
in vivo hasznalt maximalis terapias szérum kon@embban, annak tizszeresében és
szazszorosaban, majd a vvs-ek oxidativ karosodasdil-os fenazin-metoszulfattal
hoztuk létre (73). Az E-vitamin vizoldékony form@jaa Troloxot, szérum
koncentriciéban hasznaltuk. A kontroll vérmintaggbgyszer nélkil PMS-sel, ill.
PMS nélkil mértik. A PMS és a gyogyszer hozzaadds@ten a mintakat 20 %-
os haematocrit mellett, 37 °C-on 120 percig inktidal Az inkubacios id lejarta
utdn a mintakat lecentrifugéltuk, a felllUszét wdiétottuk, majd PBS puffer
segitségével a vvs szuszpenzié haematocrit éri€k@-ra allitottuk be.

Vizsgalt gyogyszerek:

Tanulmanyunkban harom széles kdrben elterjedt beoevascularis
tamadaspontl szer antioxidans hatasat vizsgaltuk temapids szérum
koncentraciéjuknak megfefeldézisban (pentoxiphyllin 0,5M, piracetam 5QuM,
vinpocetin 0,05uM), annak tizszeres és szazszoros mennyiségébbaseéslitottuk
az ismert antioxidans, a Trolox (az E-vitamin vid@dony formdja) terapias szérum

koncentracidjdban (2M ) tapasztalhat6é antioxidans hataséhoz.
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A pentoxiphyllint, a piracetamot €s a Troloxot ar8a-Aldrich Rt.-6l, a
vinpocetint a Richter Gedeon Rél-szereztik be.

A vorosveérseit filtracio merése:

A filtrdciés méréseket St. George elverikidsé Carat FT-1 filtrométerrel
(CARAT Kft., Budapest) végeztik, a korabban isnmtettenddon. Az eredményeket
a PMS indukalta RCTT emelkedés prevenci6janak $zidzan kifejezett értekében
adtuk meg:

(RCTTpms - RCTToms+gysgyszer ! (RCT Toms - RCT Tontron) X 100.

Kalium koncentracié meghatarozasa:

A filtracios meérések mellett megvizsgaltuk a ddjté torténs kalium
kiaramlast is. A kalium koncentraciot OMSZOV OE 8BAMSZOV, Budapest)
digitélis langfotométerrel hatdroztuk meg. Erednednket a PMS indukélta kalium
kiaramlas prevenciojanak szazalékban kifejezetkétien adtuk meg:

(K+PMS' K+PMS+gyégysz&/ (K+PMS' K+kontroll) x 100.

3. Endothel diszfunkcié vizsgalata

A vérmintakat a Shield Diagnostics médszertanidkdr szerint periférias
vénabol 3,2 %-os trinatrium citratos Vacutaineébes vettiik, 10 percig 2500 g-n
centrifugéltuk, és a plazmabdl 1 ml-t Eppendoiibes szivtunk le. A méréseket a
vérvételt kovaten 1 hénapon belll végeztik el, a mérésig a plazv@t’C-on
taroltuk.

A von Willebrand faktor aktivitas meghatarozasarkitativ direkt ELISA kit-tel
tortént (termék kod: FVW200, Shield Diagnostics ,LtdUK) (74). A
szobaldmersekletre (221 °C) felmelegitett mintakat, valamint a kit-ben thktbd
ismert aktivitasu két kontrollt 1 : 20 aranyban ellékelt puffer oldattal higitottuk. A

kithez mellékelt, ismert aktivitAdsu kalibrator ofldél nyolc koncentraciot tartalmazé
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feles higitasi sorozatot készitettiink. Az ily médddkészitett mintakbdl, kontroll és
kalibrator oldatokbdél meghatérozott mennyiségetepgztunk a vWf funkcionalis
epitdpjat (GP Ib kdthely) felismeé tisztitott egér anti-vWf monoclonalis antitesttel
fedett lemezre. Szobameérsékleten 60 perces inkubacié utan a mintakatdétbik a
lemezbl, és a nem kotott plazma-alkotérészeket mosopetfeavolitottuk el. Ezt
kovetben vWTf konjugatumot, egér anti-human monoclonalgi-aWVf antitestet
pipettaztunk a lemezre. Szoléamersekleten 15 percig inkubaltuk, majd a nem kotott
vWf konjugatumot moséassal eltavolitottuk. A tetraifigenzidin  szubsztratot
tartalmazo oldat hozzdadasa utan a szinreakciakki@saig 15 percig inkubaltuk a
mintakat, majd kénsavat tartalmazé ,stop” oldadiiéitottuk le a reakciot. A mintédk
extinkcios értékeit 450 nm-es hullamhosszon olNadti Az ismert aktivitasu
kalibrator oldatok extinkcios értékei alapjan keditios gorbét vettink fel, és a

mintak aktivitasi értékeit ennek segitségével luatik meg.

4. Thrombocyta aggregacio gatlas vizsgalata

A thrombocyta aggregacio méréséhez cubitalis vdrébenl vért vettink, 3,8
%-0s natrium-citrat tartalmd Vacutainer csévekbemmtakat 150 g-n 10 percig
centrifugéltuk, majd a thrombocyta dus fellluszptaielet rich plasma, PRP)
Ovatosan eltavolitottuk. Ezt kdvein thrombocyta szegény plazma (platelet pure
plasma, PPP) nyeréséhez a maradék mintakat 10gp2&90 g-n ismételten
centrifugaltuk. A mérésekhez hasznalt kivettakb@-45%0 ul PRP-t, illetve PPP-t
kollagén (2 upg/ml), illetve adrenalin (10 uM) hozzaadasaval indukéltuk.
Vizsgélatainkat a Born-féle turbidimetrias elvenikdds Carat TX-4 (Carat
Diagnosztika Kft., Budapest) négycsatornas thromtaoaggregométerrel végeztik
(63). Az individudlis kulonbségek kikluszébolésérkéazilék tarolja a thrombocyta
dus és thrombocyta szegény plazmak fényatdrésptességét (PRP: 0 %, PPP: 100
%), majd az induktorokkal kivaltott aggregacio me&ét a PPP-PRP optikai

24



siriségkulénbségéhez viszonyitva szamolja. A szuszpdanyateres#t képessége
az aggregacid mértékével parhuzamosah melyet a niszerhez kapcsolt
szamitdgép programja abrazol. Az igy nyert gorbgkegllegzetes paraméterét, a
maximalis aggregacio értékét — mely a megelgyogyszeres kezelés hatasara
csokken — egészséges, gyogyszermentes egyénekednrefenencia értékekkel
hasonlitottuk 6ssze. A mérés 10 perceétadama alatt 37°C-os inkubaciot és
folyamatos magneses keverést (1000 rpm) alkalmkztAnmintdk vizsgalata a
veérvételt kovet 2 oran belll megtortént.

Az ASA hatasanak kontrolljdhoz a kollagén és adienmig a tineopiridinek
esetén az ADP indukdlta aggregaciot vizsgaltuk. aggregacid maximumanak
csokkenését akkor tekintettik az alkalmazott terdqivetkezményének, ha az a
kezeletlen kontroll populaciora jelleazormal tartomanyon (atlag = 2 SD) kival
esett, ellenkez esetben hatastalannak véleményeztik a kezeléstndyiben az
alkalmazott gyodgyszeres terdpia kontrolljahoz hakzinduktorokkal kivaltott
maximalis aggregacio a referencia tartomany miniauws 40 % kdzé esett, akkor
gyenge, mig 30-40 % kozott mérsékelt gatlast ab#pink meg. Teljes (optimalis)
gatlast véleményeztink, ha a maximalis aggregadiéke® 30 % alatt volt (1.
tablazat).

Klinikai szempontbdl akkor tekinthetjik hatasosmathrombocyta aggregéacié gatlo
terapiat, ha szignifikAnsan csokkenti az artérié@mbdzis kockazatat. ASA
készitmények esetén laboratériumilag megéeteatlds, ha a kollagén és adrenalin
indukalta maximdlis aggregacié mérsékelt vagy setptomanyba esik. Ticlopidin
kezeléskor szintén a mérsekelt és teljes, mig dbgpel esetében a multicentrikus
vizsgalatok eredményeit figyelembe véve - a fenbidszer alkalmazasakor mar az
ADP indukalta aggregacio gyenge gatlasakor is nelgfeek véleményeztik a
tergpiat (4. abra).
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1. tabldzat: Az egyes induktorokra vonatkozd, a maksnaggregacié értéke
alapjan meghatarozhat6 aggregacios szintek.

Gatlas foka (%)
Referencia tartomany . _
Induktor ) . Gyenge | Mérsekelt | Teljes
(hatastalan gatlas)

ADP 5pM 62-91 41-61 31-40 0-29
ADP 10 pM 62-91 41-61 31-40 0-29
Kollagén 2 pg/ml 64-92 41-63 31-40 0-29
Adrenalin 10 pM 60-88 41-59 31-40 0-29

0

" Kontroll ASA Tienopiridin

Trombocita aggregaciodo (%)

4. abra: Acetilszalicilsav illetve tienopiridin [d&bs aggregometrias gorbéje.
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5. Neuroldgiai vizsgalatok és beavatkozasok

5.1. Akut ichaemiés stroke kapcsan elvégzett Viatsa

Akut ischaemias stroke miatt felvett betegek hadmologiai vizsgalatat
végeztik el. Az akut ischaemias stroke diagnézesddinikai kép, a képalkotd
vizsgélatok (koponya CT, MRI, MRA) bizonyitottdk. ®izsgalatba bevélasztott
stroke betegeknél a haemorheologiai laboratoriuirégalatok minden esetben az
elss 24 ordban elvégezltetkk voltak. A klinikai tinetek és a képalkotd vizegéak
alapjan agyérbetegeinket 3 alcsoportra osztottulaly artérias infarctus, 2. Agyi
embdlia, 3. Agyi kisérbetegség (status lacunaris).
Carotis duplex scannel (ALT APOGEE 800 Plus) diagmiaalt carotis stenosis
mértéke alapjan 5 csoportot kiulonitettink el. Ag edsoportba tartoztak azok a
betegek, akiknek nem volt carotis stenosisa. A wliisosoportban enyhe foku
carotis stenosis volt kimutathat6 (<30%). A harrkadioportban a skilet mértéke
30-60 % (kozepes foku), a negyedik csoportban 68-@8ilyos foku) kozotti volt.
Az 6todik csoportot a carotis occlusios esetek tidiko
A neuroldgiai tlnetek sulyossaga alapjan - a CTsgalat eredményének
figyelembevételével — a betegeket 3 csoportra tskio Az el$be az enyhe
neurologiai tiinetekkel rendelkézbetegeket soroltuk, a masodik és a harmadik
csoportba a kézepesen sulyos, és a sulyos tunétekkielkes betegek kerultek.
A betegség kimenetele alapjan a kovetkkategoriakat hoztuk Iétre: 1. Javul6 vagy
stagnald allapot, 2. Progressziv Klinikai kép égnvaxitus.
Vizsgaltuk a stroke-hoz tarsul6 infekciora utalinikai tiineteket és laboratoriumi
paramétereket (CRP, fehérvérsejtszam, procalcitonsilllyedés, leoltasok

mikrobiolbgiai vizsgalata).

5.2. Kronikus agyérbetegek vizsgalata

Valamennyi beteg esetében rutin belszervi és négialvizsgalat tortént. Az
agyérbetegség diagnodzisat a klinikai kép és a képalvizsgalatok (koponya CT,
MRI, MRA) eredménye alapjan Aallitottuk fel, az amgmisben szerepl agyi
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ischaemias torténés a vizsgalatot minimum 3 hordappegebzte. A dinamika
szerinti osztalyozast hasznalva az agyeérbetegekatt Tlletve agyi infarctust
(stroke) elszenvedett csoportokra  osztottuk.  UtOblietegeinknél a
pathomechanizmus alapjan 3 alcsoportot hoztuné:létr

1. Nagy artérias infarctus, 2. Agyi embdlia, 3. &ibetegség (status lacunaris).
Ertékeltik a cardiovascularis rizikofaktorok éfelrdulasi gyakorisagat és
0sszefliggésiket a haemorheologiai eltéerésekkel.

Carotis duplex scannel (ATL APOGEE 800 Plus) ésiagrgfiaval diagnosztizalt
carotis stenosis mértéke alapjan 5 csoportot kidtiihk el az akut stroke
betegeknél ismertetett modon.

6. Beteganyag

Munkankban a klinikai vizsgalatok soran 6sszesefh bi€teg és 94 egészséges
onkéntes kontroll vérmintajanak mérése soran kagettményeinket ismertetjuk.
6.1. Akut ischaemias stroke betegek
46 akut ischaemias stroke beteg (31 férfi, 15 a@tlagéletkor: 67+ 13 év)
haemorheologiai vizsgalatat végeztik el. Betegeimdgoszldsa a stroke tipusa
szerint:
1. Nagy artérias infarctus: 21 beteg (atlagélet&8e: 8 év)
2. Agyi embdlia: 6 beteg (atlagéletkor63.0 év)
3. Agyi kisérbetegség: 19 beteg (atlagéletkor+&6ev)

6.2. Kronikus ischaemias agyérbetegek

297 krénikus fazisu (t6bb mint 3 honappal a strelgy TIA kialakuldsa utan)
ischaemias cerebrovascularis beteg (173 ferfi ébs ri2 atlagéletkor 61+ 8 év)
haemorheologiai vizsgalata. Betegeink megoszl&beoke tipusa szerint:

1. Nagy artérias infarctus: 82 beteg (atlagélet&8e: 6 év)
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2. Agyi embdlia: 57 beteg (atlagéletkor: 57 év).
3. Kisér betegség (status lacunaris): 80 betegg@lktkor: 61 6 év).

6.3. Parenteralis vinpocetin kezelés haemorheoldgitasanak értékelése

30 kronikus stadiumu (tobb mint 3 hénappal az icttén) agyérbeteg
részletes haemorheologiai vizsgalatat végeztik arenteralis vinpocetin
alkalmazasa mellett. A betegek felénél (kis dozsdport) 7 napon keresztil napi 30
mg vinpocetin intravénds adasat alkalmaztuk (500Saikol infazidéban). A tébbi
beteg esetében (nagy dézisu csoport) 7 alkaloménwakw dozisban napi 30-30-40-
40-60-60-70 mg vinpocetint adtunk 500 ml Salsolimdban. Betegeink kiindulasi
rheologiai paramétereit egészséges kontroll csopdgkeihez viszonyitottuk. A
haemorheologiai paraméterek meghatarozasara kémuethz infaziés kezelésat,
illetve azt kdveten kerult sor.

6.4. Atorvastatinnal végzett vizsgalatok

27 krénikus ischaemias, hyperlipidaemias agyérbeiesgalatat végeztik el.
A bevalasztasra kerult betegek teljes plazma ktddszszintje meghaladta az 5,2
mmol/l-es értéket, az alacsony denzitasu lipopnafeDL) — koleszterin szintje a 3,4
mmol/l —es értéket (75). A betegek a vizsgaléttdipid csokkend kezelésben nem
részeslltek. Napi 10 mg hidroxi-metil-koenzimA (HMI®A) reduktdz gétlo
atorvastatin adagolasa mellett meghataroztuk astddpleszterin, LDL-koleszterin,
plazma triglycerid és a magas densitasu lipopro(@idL) szinteket. A teljes
koleszterin, a HDL-koleszterin és a triglycerid idek mérését Hitachi 917
analizatorral végeztik el, az LDL-koleszterin kisdthsa a Friedewald formula
segitségével tortént meg (76). Ertékeltik a haeeudolgiai paramétereket valamint
a thrombocyta aggregaciot az atorvastatin kezdlés, enajd 1 és 3 honappal a
kezelést koveéen. Meghataroztuk a von Willebrand faktor aktivité@stéket

kiindulaskor, majd 1 hénapos kezelést kfeet
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6.5. Aggregometrias vizsgalatok

661, thrombocyta aggregacido gatld gyogyszert &zkbnikus ischaemias
cerebrovascularis beteg (379 férfi, 282, atlagéletkor: 6& 11 év) aggregometrias
vizsgalatat végeztik el. A secunder prevenciob&almbzott vérlemezke gatld
kezelés indikacidja 44®hél megedz6 ischaemias stroke volt, mig 210 esetben TIA
szerepelt az anamnézisben. Az aggregometrias \atsgéegalabb 3 hdnappal az

akut eseményt kovéen végeztik el.

6.6. Egészséges kontrollok

Akut ischaemias stroke betegek és kronikus agyége&t haemorheologiai
paramétereinek, valamint vinpocetinnel és atorvimsial végzett kezelés kiindulasi
haemorheologiai paramétereinek 0sszehasonlito aletsgal: 68 egészseges
kontroll (38 férfi és 30 &, atlagéletkor 3& 6 €v).

6.6.1. Egészséges Onkéntesek az in vitro mérésekhez: tél, fegészseges
férfi.

6.6.2. Atorvastatinnal végzett kezeléskor a von |&iland faktor aktivitas
dsszehasonlitd vizsgalatanal: 20 egészséges Koi2ais, 8 férfi, atlagéletkor 3@
8 éev).

7. Statisztikai értékelés
Az adatokat kozépérték, SD, SEM és Student félepffba segitségével
értékeltiik. Az eredmények interpretdlasdhoz a <Oeltéréseket tekintettik

statisztikailag szignifikansnak (77).
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IV. Eredmények

1. Haemorheologiai paraméterek vizsgalata akut is@emias stroke-ban

Az 2. tablazat az akut ischaemias stroke betedeinktelkor meghatarozott
haemorheologiai paramétereit mutatja, 6sszehaganiiiormal kontroll csoport
értékeivel. Betegeinknél a Htc, a PFC, a PV és BY\gnifikAnsan emelkedett volt
(p<0,05-0,0001) a kontrolloknal mért értékhez képdsem mutatott érdemi

kulonbséget az M1 mdédban meghatarozott vvs aggdiegac

2. tdblazat: A felvételkor mért haemorheologiai goaéterek betegeinknél,

0dsszehasonlitva kontroll csoporttal.

Akut stroke Kontroll
Vizsgalt paraméterek p
betegek (= 46) (n=68)

Haematocrit (%) 44,4+ 0,66 40,# 0,40 | <0,0001
Fibrinogén (g/l) 3,98+ 0,18 2,53 0,11 | <0,001
Plazma viszkozitas (mPas) 1,32+ 0,02 1,18 0,01 | <0,0001

Teljes vér viszkozitas (90 I/s)(mPas 4,78+ 0,13 3,89 0,09 | <0,0001

Al g 25,42+ 0,95 | 2520:1,60| NS

Megvizsgaltuk a rheologiai paraméterek alakulashitetelkor, a stroke 2-3.
napjan, illetve az 5-6. napon. Szignifikans (p<€00d01) emelkedést csak a
fibrinogén koncentracio esetében talaltunk az Bafon, a felvételi értékekhez és a
2-3. napon mért értékhez képestdbra).
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Fibrinogén koncentracio (g/l)

Felvételkor 2-3. nap 5-6. nap

5. &bra: A PFC felvételkor, a felvétel utani mag&durmadik, és az 6todik-hatodik

napon (atlaggiSEM).

Ertékeltik a rheologiai faktorok jellegzetességait stroke kilonbdz
alcsoportjaiban. A vér viszkozitas felvételkor suftkansan (p<0,05) magasabb volt
a nagyér és kisér thrombosissal rendelkegoportokban, mint az agyi embdlias
betegeknél (6. abra). Az 5-6. napon mért aggregaidex szintén a kisérbeteg
csoportban volt emelkedett (p<0,05-0,01), Osszetidga a nagyér infarctusos
csoporttal.

Megvizsgaltuk, hogy az akut stroke kapcsan és#iglhtertszéses,
gyulladasos sz@dmeények milyen hatassal birnak a rheologiai vispérg. Mind a
harom mérési idbontban szignifikansan (p<0,05-0,01) emelkedettedlb a PFC
azon betegeknél, akiknél infekciéra utalo jeleditank (7. abra). Az 5-6. napon meért
vérviszkozitas szintén magasabb (p<0,05) volt tekiidval rendelkez betegeknél.

Osszefliggést kerestiink a rheologiai faktorok ésratis stenosis mértéke

kozott. Szignifikans eltérést egyik paraméter dsmiésem talaltunk.
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p<0,05

Teljes vér viszkozitas (mPas, 90 1/sec)
P

nagyér (n=21) kisér (n=19) embolia (n=6)

6. &bra. A teljes ver viszkozitas alakulasa a straksoportjaiban a felvétel napjan
(atlagtSEM).

mNincs infekcié
m Infekcid

Fibrinogén koncentracié (g/l)

Felvételkor 2-3. nap 5-6. nap

7. abra. A fibrinogén koncentracio atlagértékeeblvdtelkor, a 2-3. napon, az 5-6.

napon az infekciora utalo jelet mutaté és nem mutabportban (atlagsEM).

Ertékeltik a tiunetek sulyossaga és a rheologiaianpéterek kozotti
kapcsolatot. A PFC mindharom mérésbpdntban szignifikansan (p<0,05-0,001)

33



magasabb volt a sulyos tunetekkel renddidegtegekben, mint az enyhe esetekben.
Ugyanezen paraméter a 2-3. és 5-6. napon magagaith0p) volt a kdzepes
sulyossagu tinetekkel bir6 esetekben is, mint gheetiineteket okozé stroke-ban
(8. &bra). Az 5-6. napon a PV értékei szignifikdngp<0,05-0,01) magasabbak
voltak a kozepesen sulyos és a sulyos stroke-osgéldben, mint az enyhe
esetekben.

OEnyhe
(n=10)

B Kozepes
(n=26)

O Sualyos
(n=10)

Fibrinogén koncentracio (g/l)

8. abra. A plazma fibrinogén koncentracié alakul&sastroke sulyossaganak
flggvényében (atlagsEM). *p<0,05,tp<0,001.
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Megvizsgaltuk, van-e kapcsolat a betegség kimeme&sl a rheologiai
paraméterek kozt. A felvételkor és a 2-3. napont iREC szignifikdnsan magasabb
volt azon betegekben, akik elhunytak-és/vagy prigteaz allapotuk, mint azokban,
akik tinetei javultak (9. abra).

0 Jawult
(n=21)

O Progrediélt
(n=25)

Fibrinogén koncentracio (g/l)

9. abra: A plazma fibrinogén koncentracié alakul&sastroke kimenetelének
fliggvényében (atlagsEM), *p<0,05, **p<0,01.
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2. Haemorheologiai faktorok vizsgalata kronikus aggrbetegeknél

Agyérbetegeink és a kontroll csoport rheologiaiapatétereit a 3. tablazat
mutatja be. A cerebrovascularis betegeknél a HeF@ valamint a PV és a TVV,
valamint a vvs aggregécié szignifikAnsan emelkesett a kontroll csoporthoz
képest (p<0,05-0,0001). A vvs deformabilitas meéstéligyanezen betegeknél
szignifikansan (p<0,01) alacsonyabb volt a kontoslbporténal. Pozitiv korrelaciot

eszleltiink a férfi nem és a Htc, valamint a TVV &Zp<0,0001).

3. tAblazat: A cerebrovascularis betegek és a @lbrmsoport rheologiai adatai (atlag

+ SEM).

Cerebrovascularis Kontroll
Vizsgalt paraméterek p
betegek (F297) (n=68)
Haematocrit (%) 44,4+ 0,20 40,7 0,40 <0,0001
Fibrinogén (g/l) 3,73+ 0,06 2,53 0,11 <0,001
Plazma viszkozitas (mPas) 1,30+ 0,05 1,18 0,01 <0,0001
Teljes vér viszkozitas
4,93+ 0,03 3,8% 0,09 <0,0001
90 s1- nal (mPas)
Vvs aggregacio (Aly,) 26,77+ 0,23 25,2@t 1,60 | <0,05
Vvs deformabilitas
7,20+ 0,10 6,74t 0,11 <0,01
(RCTT)
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A cardiovascularis rizikofaktorok és az egyes hadaologiai paraméterek
Osszefliggéseit 6sszehasonlitva az egészségesliodkaba 10. dbra mutatja be. A
hypertonias, hyperlipidaemias betegek esetében ca #tPFC, a PV és TVV,
valamint a vvs aggregacid szignifikhnsan emelkedett a kontroll csoporthoz
képest (p<0,05-0,0001). Ugyanezen rheologiai patem@lé mutattak pozitiv
korrelaciot a dohanyzé és rendszeres alkoholfog§alsetegek esetében (p<0,05-
0,0001) is. A diabeteses agyérbetegeknél a Ht&& PV, TVV koros emelkedését
eszleltik (p<0,0001). Ischaemias szivbetegseglésasesetén csak a Htc mutatott
szignifikans emelkedést (p<0,025).

A 4. tdblazatban a TIA-n atesett betegekdamint a stroke kulonbdz
alcsoportjaiban mért rheologiai faktorokat hasottitk 6ssze. A TIA betegek
valamennyi paramétere szignifikhnsan koros eltéragatott a kontroll csoporthoz
képest. Nem talaltunk szignifikans kulonbséget A &6 stroke betegek rheologiai
paraméterei kozott. A stroke kilonkbzalcsopotjaiban a koros rheologiai
paraméterek nem mutattak jelletnnegoszlast.

Ertékeltiik a rheologiai paraméterek a timrstenosis sulyossaga szerint (5.
tablazat). A Htc, a PV, TVV valamint a vvs aggregéaszignifikhnsan emelkedett
volt sulyos foku carotis stenosis esetén, ¢sszelfiagm a normal és enyhe carotis

statusu betegeknél mért értékekkel.
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Haematocrit - rizik6faktorok Fibrinogén - rizikbfaktorok
/ 1p<0,0001, **p<0,00 \ / *p<0,05, **p<0,00: \
48 45 * 3 % * 5
pdl o t 1 t T o]
I =, oo DR SO e oy B 35
ji — 301
B+ -————--- - = - = - = - == — 1 2,5
42 2,01
41 157
381 051 - |--- - - - - - - -
37 T T T T T 0,0 T T T T :
Kontroll  Hypertonia  Diabetes Hyper- Dohéanyzas  Alkohol Kontroll ~ Hypertonia  Diabetes Hyper- Dohéanyzas  Alkohol
lipidaemia lipidaemia
. AN %
Veér viszkozitas - rizikofaktorok Plazma viszkozitas - rizikdfaktorok
(" 1p<0,000: N (" 1p<0,000: A
e T i i T 140 T ¥ ¥ ¥ T
54— ————— - - - - - - 13T - T B
At - o _ _ o _ _ 1,30
1257 -~~~ — - - - - - - - -
3+ o _ _ o _ _
1207 — 3=— ~ — - - = - - - - -
2T o o o o o N 1,15
17 1,10 T - - - - - - - - - -
Y T T T T T 1,05 T T T T T
Kontroll ~ Hypertonia  Diabetes Hyper- Dohanyzés  Alkohol Kontroll  Hypertonia  Diabetes Hyper- Dohanyzas  Alkohol
lipidaemia lipidaemia
. AN %
Vvs aggregacio - rizikbfaktorok
(" *p<0,05 1 p<0,00: N
30
* * * +
72 I e T =
26T T~ - - - - = ~
24
227 - - - - - - - |
20 T T T T T
Kontroll ~ Hypertonia  Diabetes Hyper- Dohényzas  Alkohol
lipidaemia
. %

10. abra A haematocrit (%), a plazma fibrinogén koncentrggih), a plazma és
teljes vérviszkozitas (mPas), valamint a vvs agageyg (Al) és a vascularis

rizikofaktorok kapcsolata.
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4. tablazat: Haemorheologiai paraméterek a traszisohemias attackot (TIA)

atvészelt betegekben, és a stroke alcsoportjaiban.

Rheologiai Kronikus cerebralis infarctus
paraméterek n=219

TIA Nagyér Embolias Kisérbetegség

occlusio  |infarctus

n=78 n=82 n=57 n=81
Htc (%) 443+ 0,3 | 44,+0,4 | 43,/+0,6 44,6+ 0,4
Fibrinogén (g/l) |3,54+0,09(3,74+0,1 | 3,69 0,08 3,71+ 0,09
PV (mPas) 1,30+ 0,01/1,30+ 0,01 1,30+ 0,01 1,29+ 0,01
TVWoos 1 4,89+ 0,06|5,02+ 0,07|4,83+ 0,09 4,92+ 0,07
(mPas)
Al 26,61+ 0,5|26,28+ 0,4 26,85+ 0,5 26,84+ 03
RCTT 7,14+ 0,10,7,21+ 0,10|7,13+ 0,12 7,18 0,11

5. tablazat: Rheologiai paraméterek Osszevetésartaria carotis stenosis (CS)
sulyossagaval, * p<0,025-0,001 szignifikans kil@gos normal és enyhe carotis

stenosisu betegcsoporthoz képest.

Carotis  Htc Fibrinogén PV TVV Al RCTT
stenosis (%) (o) (mPas)  (90s1 mpPas) (M1)

Nincs 43,8+ 0,6 3,38 0,05 1,28 0,01 4,76t0,08 25,850,61 7,18 0,10
Enyhe  442+0,4 3,58t 0,06 1,29 0,01 4,86:t0,67 26,5Gt0,34 7,20t0,11

Mérsékelt 43,9+ 0,6 3,80+ 0,16
46,1+ 0,6*3,64+ 0,18

1,33 0,01 4,82+ 0,09
1,35+ 0,01*5,29+ 0,11*

28,43 0,50 7,20+ 0,10

Sulyos 28,63t 0,67%7,21+ 0,10
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3. Cerebrovascularis tamadaspontu gyégyszerek szabgyokfogd hatasdnak
vizsgalata

A 11. abran lathaté a kontroll, ill. a PMS-sel &ktzvvs szuszpenziok
filtrdlhatdsaga. Az oxidativ stressz hataséra aekvsigiditasa jelerits mértékben
fokozddott, filtralhatésaguk csdkkent, az RCTT s#figansan (p<0,001) megnyult.

16
p< 0,001
12,
-
O 81
x
4]
0
Kortral VB

11. 4bra: A PMS-sel és PMS nélkil inkubdlt vvs gpeszid6 RCTT értéke

(atlagtSEM), PMS: fenazin-metoszulfat, vvs: voriseg).
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A 12. 4bra a kontroll, illetve a PMS-sel kezelt tainfeltluszojanak kalium
koncentraciéjat mutatja. A sejtmembran karosoddBeetkeztében kalium aramlott
ki a sejtekibl, a felulusz6 kalium koncentracidja szignifikansgp<0,001)
megemelkedett.

o

Kalium koncentracié (mmol/l)

o

Kortroll PVB

12. 4bra: A PMS-sel és PMS nélkul inkubalt vvs gpeszid feliliszojanak kalium

koncentracidja.

A 13. 4bran a kulénbdz cerebrovascularis gyogyszerek és az ismert
antioxidans, az E-vitamin scavenger kapacitasatath vvs deformabilitas javulasa
tekintetében, a kuldnbézvizsgalt koncentracidkban. Terapias szérum koméeidt
mellett csak a vinpocetin rendelkezett szignifik§ps0,01) scavenger aktivitassal.
Szignifikdns (p<0,05) antioxidans kapacitast a @ephyllin csak szé&zszoros
szérum koncentracio (50 pM) mellett mutatott. Aapetam tizszeres szérum
koncentracidé mellett fejtett ki szignifikans protiek hatast (p<0,01), és ez a

koncentracié emelésével fokozodott (p<0,001). Apeiretin mar alacsony (terapias),
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0,05 uM koncentraciot alkalmazva is szignifikans@®1), kb. 20 %-os protektiv,

antioxidans sajatsaggal rendelkezett, ez a hatésneentracio emelésével tovabb
nétt, és az alkalmazott legmagasabb koncentracié ethellolt a legnagyobb

(p<0,001). A referencia szerként hasznalt E- vitaszignifikans (p<0,01) scavenger
aktivitdssal rendelkezett, melyet a vinpocetin pgf& koncentraciéban is
megkodzelitett.

Pentoxiphyllin Piracetam Vinpocetin E-Vitamin
055 UM 5 uM 50 uM 50 uM 500 uM5000 pM  0.05 uMO.5uspM 2 UM

T

Az RCTT emelkedés preventioja (%)
N
o
|
=
Hd
——

13. abra A vizsgalt cerebrovascularis gyégyszerek és aztdnn antioxidans
hatdsa az alkalmazott koncentracidkban: a PMS #&ltailkRCTT emelkedés
prevencidja szazalékban kifejezve (atlag SEM), (PS8, **p<0,01,Tp<0,001).
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A 14. abran a vizsgélt gydgyszerek antioxidas kapsa a kalium kidramlas
prevenciojanak mértékében lathatdé. Ezzel a viztigaladszerrel is az &6hoz
hasonlo eredményt kaptunk.

Pentoxiphyllin Piracetam Vinpcetin E Vitamin
0,5uM 5puM 50 uM 50 uM 50015000 uM 0,05 uM 0,5uM 5 uM 2 UM

Kalium kiaramlas prevenciéja (%)
LN
a1
|

_25 | -t -9 -
. i :
. 1[
_35 .
*%k Kk T *% *%k -l- Kk
40

14. &bra: A vizsgalt cerebrovascularis gyogyszegskaz E-vitamin antioxidans
hatdsa az alkalmazott koncentraciokban: a PMS #ltaukkalium kidramlas

prevencioja %-ban kifejezve (atlag + SEM), (**p<0,dp<0,001).
4. Parenteralis vinpocetin haemorheologiai hatasaak vizsgalata

A krénikus cerebrovascularis betegeink vinpocetinfuzios kezelését
megebzéen meghatarozott haemorheologiai paramétereinagéitiékeit egészséges

kontroll csoporttal 6sszehasonlitva a 6. tablazatbtfa be. Kiindulaskor valamennyi

vizsgalt rheologiai faktor emelkedett volt az adpgteg csoportban, szignifikans
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eltérést (p<0,01-0,0001) a PFC, a PV és TVV, vatdna vvs deformabilitas
értékeiben tapasztaltunk. A kis illetve nagy dozigapocetinnel kezelt betegek

kiindulasi rheologiai paraméterei egymashoz vis#way érdemi eltérést nem

mutattak.
Kontroll (n =68) | Cerebrovascularis betegek (r30)

Haematocrit (%) 40,7+ 0,40 41,8+ 0,86
Fibrinogén (g/l) 2,53+0,11 3,09t 0,18**
PV (mPas) 1,18+ 0,01 1,28+ 0,02t
TVV (90 I/s) (mPas) 3,89+ 0,09 4,67 0,17
Vvs aggregacio Ay 13,90+1,30 14,73+ 0,60
Vvs aggregacio Al 25,20+ 1,60 29,27+ 1,23
RCTT 6,74+ 0,11 7,34 0,13**

6. tabladzat: Cerebrovascularis betegeink vinpocetin kezeléstt elmért
haemorheologiai paramétereinek dsszehasonlitdssh&ontroll csoporttal (atlag
SEM), **p<0,01, p<0,0001 meérték szignifikans eltérés a kontroll csoport

ertékéhez képest.

A hét napos vinpocetin infaziés kezelés haemortggaio faktorokra
gyakorolt hatasat a készitmény adagjanak fuggvamyébl4abran mutatjuk be. A
kis dozisban alkalmazott vinpocetin kezelés sordigngikans javulast (p<0,05)
észleltink a vvs aggregacidé mértékében mind az Mdraz ML modu vizsgalat
soran. A tobbi vizsgalt rheologiai paraméter értekkezelés mellett csdkkentek, de
a javulas mertéke nem volt szignifikans. A nagyisléan alkalmazott vinpocetin

esetében a legtobb rheologiai paraméter, igy a &tBV, TVV valamint a vvs
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aggregatio szignifikdns csokkenése (p<0,05-0,006lk vgazolhaté a kezelést
koveten. A PFC és a vvs deformabilitas értékei nem ##igns mérték javulast

mutattak.
: _ N o N
% Haematocrit gl Fibrinogén
3,5
T 32+J—TF T
2,9 1 |
| | 2,6
oo | | BY 23
B W ¢l
O Kis dozis O Kis dozis
\_ 0.nar @ Nagydézis 7-har U 0.nar @ Nagydézis 7-nar )
: N _ _ N
mPas Vér viszkozitas Plazma viszkozitas
mPas
5,5
5,0 1,30
4,5 i
40 1,20 p<0,005
! p<0,0t i
35 1,10
3,0- 1,00-
O Kis dozis O Kis dozis
\_ 0.nar @@ Nagydozis 7-har )L 0.nap @@ Nagydoézis 7-nar )
: N N
Vorosvérsejt aggregacio (M) Vorosveérsejt aggregacio (M)
10- O Kis dozis 25~ O Kis dozis

0. nag 4zis 7. hag 0. nag 4zis 7. nag
\_ O Nagy dézis )L O Nagy dézis )

14. &bra: Parenterdlis vinpocetin hatdsa az agiydyble haemorheologiai
viszonyaira.
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5. Atorvastatin hatdsanak vizsgalata a haemorheoligy paraméterekre,

endothel diszfunkcidra és thrombocyta aggregaciora

A kiindulasi illetve a kezelést koueelsy és harmadik hénapban mért plazma
lipid értékeket a 7. tAblazat mutatja be. A plazimsz koleszterin 1 és 3 hGnappal a
kezelést kovéen egyarant 27 % -kal csokkent (p<0,001). A trighyd az 1 hénap
utan 20 %-kal, a 3 hénap utan 10%-kal cstkkent (@3d). Az LDL-koleszterin
redukcidja 40 % és 38 % volt (p<0,001). A HDL-katsin szint nem valtozott

szignifikansan.

Alapértéek 1 hénap 3 honap
Ossz koleszterilmmol/l) 7,03+ 0,24 5,11+ 0,16t 5,11+ 0,24t
Triglycerid (mmaol/l) 2,32+ 0,21 1,86t 0,21f 2,08+ 0,26t
LDL-koleszterin (mmol/l) 4,32+ 0,20 2,61+ 0,13f 2,68+ 0,17t
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,55+ 0,09 1,5 0,10 1,32 0,11

7. tablazat: A plazma lipid szintek kiindulaskorajoh atorvastatin kezelést kogen
(meant SEM) T p<0,001.

A 8. tablazat a vizsgalt agyérbetegek kiindulaseotbgiai paramétereit
mutatja be, 6sszehasonlitva normal kontroll csdglortBetegeink valamennyi
vizsgélt paramétere szignifikdns, kéros eltéréstatott a kontroll csoporthoz képest
(p<0,05-0,001).
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Cerebrovascularis betegek  Kontroll

(n=27) (n=68) P
Haematocrit (%) 45,0+ 0,9 40,7+ 0,4 <0,0001
Fibrinogén (g/l) 3,84+ 0,17 2,53 0,1 <0,001
PV (mPas) 1,38+ 0,02 1,18+ 0,01 <0,0001
TVV 90 s1(mPas) 4,95+ 0,13 3,8% 0,09  <0,0001
Al \, 26,11+ 0,63 2520:1,60  <0,05
RCTT 7,40+ 0,42 6,74t 0,11 <0,01

8. tablazat: A betegek kiindulasi haemorheologiaiaméterei kontroll csoporttal

dsszehasonlitva (meanSEM).

A haemorheologiai faktorok és a thrombocyta aggriéghiindulas értékeit,
majd alakulasukat az atorvastatin kezelés 1. é83apjat kovedten a 9. tdblazatban
abrazoltuk. A Htc, a PFC, a PV és a vvs aggregaeid mutattak szignifikans
valtozast. A TVV a kezelés élshonapjaban csokkéntendencigju volt, majd
szignifikans csokkenést mutatott a 3. honapot Karet (p<0,05). A vvs
deformabilitas szignifikans (p<0,05) javulasat ékidk mar 1 hdnapos kezelés soran.
A kollagén indukalta thrombocyta aggregacio szigaiisan csokkent 1 és 3 honap
mulva valtozatlan thrombocyta aggregacio gatlépier&llenére (p<0,05-0,001). Az
adrenalin és az ADP indukalt vérlemezke aggregaeid mutatott statisztikailag
értékelhed valtozast.

A 15. abra a vVWf aktivitas értékét mutatja be kiitiskor, kontroll csoporttal
dsszehasonlitva, majd 1 hdénapos kezelést &éwetA kiindulaskor meért VWi
aktivitds szignifikansan (p<0,01) magasabb volt aapérbetegeknél a kontroll
csoport értékéhez képest. 1 hénapos atorvastarieldse soran értéke szignifikans

csokkenést mutatott az alapértékhez képest (p<0,05)
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Alapérték 1 honap 3 hénap
Haematocrit (%) 45,0+ 0,9 43,1+ 0,2 43,8+ 0,8
Fibrinogén (g/l) 3,84+ 0,17 4,13t 0,24 3,53 0,17
PV (mPas) 1,38+ 0,02 1,3% 0,02 1,36t 0,02
TVV 90 s'1 (mPas) 4,95+ 0,13 4,88+ 0,15 4,81+ 0,14
Vvs aggregacio (Ajy,) 26,11+ 0,63 25,83 0,68 25,95 0,71
RCTT 7,40+ 0,42 6,69 0,23 6,88+ 0,39
Kollagén indukalta TA (%) 69,5+ 2,1 60,2+ 4,1 * 46,9+ 5,9**
Adrenalin indukalta TA (%) 72,2+ 4,3 63,3t 5,7 66,1+ 0,1
ADP (5 uM) indukalta TA (%) 55,1+ 4,3 51,4+ 4,9 53,8+ 4,6
ADP (10puM) indukalta TA (%) 54,3+ 4,6 49,2+ 4.5 54,9+ 5,1

9. tablazat: Haemorheologiai paraméterek és a n@isinthrombocyta aggregacio

(TA) kiindulaskor, majd kezelést koven (meart SEM) * p<0,05** p<0,01.

\

NE/ml
2,0
N 1,5’
|
+ : >
< W08 W W §F W
=
> 0 | 5 | H Ill ‘ll 777777
00 ‘ 01 1 “ “
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15. abra: von Willebrand faktaktivitas kiindulaskor, majd 1 honapos kezelést

koveven (* p<0,05; **p<0,01).

48



6. Thrombocyta aggregécio gatld szerek aggregomeds vizsgalata

A napi 100 mg ASA-t szdd betegek minddssze 17%-anal volt teljesen
hatasos a thrombocyta aggregacié gatlas, 20%-né&ekedt eredményt hozott a
kezelés. Mindezen laboreredmények alapjan a kézaseipan 37%-a részesilt
egyértelnien hatékony prevencidban. A betegek 20%-nél gyemft&o-nal
hatastalan volt 100 mg ASA kezelés antiaggregdtadésa (19. abra).

A teljesen hatasos gatlast mutaté betegeknél \ailtor dozisban folytattuk
tovabb a gyogyszeres kezelést. Mérsékelt hatasuni@®ASA terapia esetén, 44
betegnél 200 mg-ra, 55-nél pedig 300 mg-ra emeatilASA napi dozisat. A 200
mg-os doézist szeéd kozil 23% teljes, 34% mérsékelt, 16% gyenge, hiddastalan
aggregacio gatlast mutatott. Eszerint ezen dézilethen betegek 57%-a ért el
hatasosnak értékelléetredményt.

A napi 300 mg ASA kezelésben részesilt betegek-24&b kaptunk hatasos
géatlast, mérsékelt eredményt mutatott a betegek-2630%-nél gyenge, 20%-nal
hatastalan gatlast mértink Eredmeényeink alapjarO@ 8g ASA doézist széd
betegeknél kézel 50%-ban volt a kezelés hatékony.

82 beteg a korabban ismertetett indikaciok ala&@50 mg ticlopidin
terdpiaban részesilt. Ezen esetek 33%-nél telj6%p-r#al mérsékelt, 21%-nal
gyenge, 26%-nal pedig hatastalan volt a thromboagtaegacio gatlas. Osszesitve, a
ticlopidint szed betegek 53%-anal tapasztaltunk laboratoriumilagde€nyes
kezelés.

Napi 75 mg clopidogrel esetében a betegek 18%jes tel5%-a mérsékelt,
36%-a gyenge, mig 31%-uk hatéstalan thrombocytaegdgié géatlast mutatott. A
hatastalan és gyenge gatlas esetén a dozist enaglv@50 mg-ra az esetek 22%-ban
teljes, 33%-ban mérsékelt, 17%-ban gyenge és 28¥hhtastalan gatlast kaptunk
(16. abra).

49



100 2

80 -
60 -
40 | O Teljes gatlas
I Mérsékelt gatlas
20 B Gyenge gatlas
0 [1Hatastalan gatlas

1 2 3 4 5 6

ASA ASA ASA Ticlopidin Clopagyrel
100 200 300 500 75 150 mg

16. abra: Az alkalmazott kulonb®zhrombocyta aggregacio gatlé készitmények

hatékonysaga az aggregometrias meérés alapjan.
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V. Eredmények megbeszélése

Az agyérbetegségek kozel 80%-a ischaemias dredet agyi ischaemia
eloidézésében egyrészt az intracranidlis artéridk rahsbjanak, masrészt a
mikrocirkulacié szintjén kialakul6 perflziés zavaknvan dori jelentbsége (78). A
véraramlas sajatossdgait meghatarozé haemorheolfagkitorok fontos szerepet
jatszanak a cerebrovascularis betegségek pathagépes. Mind az akut, mind a
kronikus agyi keringészavarok kialakulasaban a fwikevlogiai faktorok szerepe
don® jelentsédi (9, 20, 21). Tobb rheologiai paraméter mint alsrdéiggetlen
rizik6faktora ismert (11, 20, 21, 26, 30). A mikimbelaciéo szintjén zajlé
agyeérbetegségek legfontosabb rheologiai paramégerélV, a vvs aggregacio és
deformabilitas (15, 79). A csokkent vvs deformaédi miatt csokken a vvs-ek azon
képessége, hogy a kapillarisokon atjussanak, migraelkedett fibrinogénszint
kedvez a vvs-ek és a vérlemezkék aggregacidjandk @B, 82). Ennek
kovetkeztében az abnormdlis rheologiai paramétesakyosbitani képesek a
cerebrovascularis ischaemiat az amugy is csokkanlasu terlleteken.

Normalis keringési viszonyok kozott az agyi perfifb determinansai a
nyomasgradiens és az ératthéAkut cerebralis ischaemia kialakulasakor a vér
viszkozitds is meghatarozo téngee valik. A koros rheologiai viszonyok a
kompenzald mechanizmusok kimeruléséhez és cerebrakringési zavar
kialakulasdhoz vezetnek. (12)

A hyperviszkozitast okozé tény@lz az agy vérataramlasat csokkentik. A Htc
értéke és a viszkozitds szoros korrelaciobban varmagas Htc érték szerepe a
makrocirkulacié szintjén doéétjelentsedi (13). Tohgi vizsgalatai szerint 46 %
feletti Htc érték esetén a cerebralis infarctufaetulasa szignifikansan gyakoribb
(83). A Framingham-study alapjan a haemoglobindkbfan 150 g/l, ékben 140 g/l
feletti értéke a cerebralis infarctus kockazatamagégduplazodasat eredmeényezi,
annak ellenére, hogy ezen haemoglobin értékek osap&oros tartomany fels
zbéndjét jelentik (84). Thomas és mtsai akut ischaemtroke betegek haemodilutioja
soran az agyi perfuzio akar 50 %-o0s ndvekedéséasrapltak (85). Kordbbi
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tanulmanyok pozitiv korrelaciét észleltek a Htcéke és az agyi infarctus mérete
kdzott (86, 87, 88).

Vizsgalatunkban az akut ischaemias stroke betefgelérteke szignifikansan
emelkedett volt felvételkor a kontroll csoporttabséehasonlitva, alakulasa a
kovetked napokon nem mutatott jellegzetességet. Nem befoligaa Htc alakulasat
a betegek neme, a rizikofaktoroksfardulasi gyakorisaga, infektiv szédmények
fellépte. Nem mutatott korrelaciot a stroke tipudasulyossagaval, kimenetelével.

A PFC a stroke flggetlen rizik6faktora, a plazmaszkozitas &
meghatarozdja. Egyes szé&kz szerint efsebb prediktor faktor lehet, mint a
hypertonia (89). Tébb szdrZszlelt forditott asszociaciot a PFC és az agsfilpe
mértéke kdzott (90, 91). Fisher tanulmanyaban a £fghifikansan emelkedett volt
az akut ischaemias stroke csoportban, ennek méréekstroke sulyossagaval
korrelalt, két hénapos utankovetés soran a korEk grerzisztalt (9). Tanahashi és
mtsai akut ischaemiés stroke valamennyi alcsopmatjiemelkedett PFC-t igazoltak,
ugyanakkor a fibrinogén szint szignifikhnsan mabbaseolt az atherothrombosisos
és cardiogen embolizaciés betegekben, mint lacsinafarctusban (15). A PFC
emelkedése szamos koérallapot, igy gyulladas, gtréssima és az akut események
kapcsan észlelh&takut fazis reakcié kovetkezménye (19). Ez infektjyulladasos
€s szoveti karosodassal jaro folyamatok kovetkertdbllé@ reakcid, mely soran
kilonbd® plazma proteinek — alfa-1 antitripsin, C-reaktrotein, stb. - emelkedése
figyelhe® meg. Az akut myocardialis infarctust koé¥eteakciéval az irodalom
részletesen foglalkozik (92, 93), az agyi vascal&asemeényeket kigerakut fazis
reakcio kevésbé ismert. Syrjanen és mtsai tanuloidoan az akut stroke-ot kiger
reakciot ritkabban és enyhébb formaban észleltékt oardialis kdrképek esetében
(94). Az akut stroke kapcsan bakteridlis infekoddézenved betegek akut fazis
proteinjeinek emelkedett szintje arra utal, hogwteoke kapcsan észlelt reakcio
bakterialis vagy mas infekcid megjelenésével maitatdsszociaciot, nem észleltek
kapcsolatot a reakcio mértéke és az infarctus ragykozott.

Betegeink PFC-ja felvételkor szignifikhnsan megtilaa kontroll csoport
értékeit, nem mutatott jelleizmozgast az elshdrom napban, majd szignifikans
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emelkedést észleltiink az 5-6. napon. Ennek maggtiataegyrészt az észlelt szoros
korrelacié adhatja a stroke-hoz tarsul6 infekcidkkgazolva az akut fazis reakciod
fent vazolt szerepét. Osszefliggésben lehet a PF@lkedése a betegek
immobilizacidjaval is, ezt latszik igazolni, hogytéke parhuzamosan ndvekedett a
stroke sulyossagi fokaval. Anyagunkban a PFC d&kmtbefolyasolta a stroke
kimenetelét, hiszen elhunyt betegeink felvételkeraéstroke efs napjaiban mért
ertéke szignifikansan magasabb volt a kedyemenetelh esetekhez viszonyitva.

A vér viszkozitdsanak a névekedése nemcsak kodké&rgesje, hanem az
akut stroke kimenetelét is kedéienil befolyasolja. Experimentalis adatok alapjan
a fokozott TVV lehet a csokkent agyi perfuzio egyilagyardzata (95, 96). PET
tanulmanyok alapjan akut stroke-ban egyes agybkegsokkent perfaziot mutatnak
az infarctus korai stadiumaban, majd normalizalpd&st egyes teriletek
hyperperfuziéja is megfigyelhet(90, 97). Ezek az eredmények aldtdmasztjdk a
viszkozitas szerepét az akut infarctus korai szai@an. Erre utal az is, hogy a stroke
rizikofaktoraival rendelkez nem agyérbetegek is koros rheologiai viszonyokat
mutatnak. A vér és a plazma hyperviszkozitas s6fga fokozatosan emelkedik, a
normal kontroll csoportot, rizik6faktorral rendefecsoportot, TIA-s betegeket és a
stroke betegeket egymassal dsszehasonlitva (20).

Betegeink esetében mind a PV, mind a TVV szigaiian emelkedett mar a
felvétel pillanatdban, valdsZigitve e faktorok oki szerepét. A felvételkor mévtvi
a nagyér thrombosisos betegek esetében volt a gpabb. A stroke-hoz tarsuld
infekciok az 5-6. napon a TVV szignifikans emelkeétéeredményezték. A PV a
stroke 5-6. napjan pozitiv korrelaciét mutatottmlese sulyossagaval, ennek hatterét
az egyre novek¥/fibrinogén koncentracié adhatja.

Akut ischaemias stroke kapcsan gyakran észleltngélg a vvs-ek
hyperaggregabilitdsa (16). Tobb korabbi tanulmé&meyiat a fokozott vvs aggregacio
a mikrovasculatira szintjén jarul hozza di@m az ischaemias szévetkarosodashoz
(17, 18). Mas szeék akut stroke mindharom tipusaban szignifikans hokiast
észleltek, fliggetlendl az infarctus mérétéil5). Plazmamolekulak, mint példaul a
fibrinogén, kotést tudnak képezni a vws membranii kigy egyértelin, hogy a vvs
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hyperaggregabilitds egyik oka az emelkedett PFC). (3&rdés, hogy a vvs
hyperaggregabilitas az akut stroke eredményekénkéjive, vagy pedig mar az ictus
elétt is megfigyelhat, igy oki szerepet tolt be (16). A jelenség soksaprakut
esemény utan is perzisztal, predispoziciot jeleajabb agyi esemény kialakulasara
9).

Betegeink felvételkor mért vvs aggregéacidja nent &rszignifikansan a
kontroll csoport értékét. A vvs aggregacié kisérbetegségekben betdltdtesere
utal, hogy sajat anyagunkban is ezen stroke alecsepetében meértik a legmagasabb
értéket. Az egyéb vizsgalt paraméterek nem befoltdls a vvs aggregéacio
alakulasat.

A vorosveéersejtek  deformabilitasanak ~ cstkkenése 6setban a
mikrocirkulacié keringészavarahoz vezethet. Médsikai nehézségek miatt ezen
paraméter kevésbé tanulmanyozott, de tébb adataisam akut stroke-ban jatszott
szerepére (99, 100). Anyagunkban szintén techoikak miatt csak kis szamu mérés
tortént, ezek statisztikailag nem voltak feldolgatzik.

Az akut agyi infarctus klinikai képének sulyoss&gaaz extracranialis erek
allapota kozott pozitiv 6sszefliggés igazolhatd.Ulyas carotis stenosisu betegek
50%-anal egyidéleg haemorheologiai zavarok is észletietKorabbi tanulmanyok
akut stroke betegeknél a PV, a PFC és a carotisgtesulyossaga kozott mutattak
korrelaciot (101). Harrison és mtsai carotis oddsisbetegeknél észleltek a
leggyakrabban poliglobuliat, feltételezbeehat, hogy a Htc hatdssal van a carotis
atheromatosis sulyossagara (86).

Vizsgalatunkban egyik mért haemorheologiai paraméem mutatott
korrelaciot a carotis stenosis sulyossagaval.

Az akut agyi ischaemia esetén jol ismert koros tmbeologiai eltérések a
betegek kozel felében tartosan perzisztélnak (2).nanifesztalédhat emelkedett
teljes vér és plazma viszkozitasban, fokozott vesta aggregacioban, a vvs-ek
fokozott rigiditdsaban, emelkedett haematocritiBsnfogénszintben. A Htc, a PFC,
a PV és TVV emelkedése negativ hatdssal bir az magfiiziéra, mely effektus az
idés agyérbetegeknél a sok esetben karosodott autécghumiatt fokozottan
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érvényesil (10, 90). A kronikus agyeérbetegeknél emdigi irodalmi adatok
szelektiven vizsgaltdk a rheologiai faktorokat, éryiszkozitdst, emelkedett PFC-t,
fokozott vvs aggregacio és csotkkent vvs deformidisiliirnak le (10, 102).

Sajat eredményeink a kronikus ischaemias agyérbletegydgyszeres
kezelése mellett is fennallo, sulyos, komplex hagmologiai zavarara utalnak,
kiemelked a Htc, a PV és a TVV eltérése.

Szamos kozlemény foglalkozik a rheologiai paranedtegs a kulonbdz
.Klasszikus” vascularis rizikéfaktorok kapcsolathva A haemorheologiai
paraméterek életkori alakulasaval kapcsolatbanr@daiom nem egységes, egyes
tanulmanyok a Htc, a TVV és PV, valamint a fibridagkoncentracio emelkedését
irjdk le az oregedés kapcsan (103, 104, 105), rdatla szerint az életkor nem
befolyasolja érdemben a rheologiai paraméterek uidakt (21) A hypertonias
betegek esetében a Htc, a PFC, a PV, TVV korrelaéraelkedett vérnyomassal
(106, 107). Diabetes mellitus esetében a rheolagiaarok a betegségoethaladott
fazisdban jelennek meg, jelletha hyperviszkozitas, a csokkent vvs deformabilitas,
ezek az eltérések az alapbetegség kezelése sordeékiianek (108, 109, 110).
Diabeteses retinopathiaban szerivbdtegeknél a Htc, a fibrinog@ TVV, PV és a
vVs aggregacio értékei szignifikAnsan emelkedettlé@ntrollokhoz képest (32, 33).

A dohanyzas néveli a Htc, PV, TVV és a PFC meértékéf, 112, 113). Az alkohol
haemorheologiai hatasait koradbbi tanulmanyok d&tataheveny, nagy mennyiség
alkoholt fogyaszté egyénnél vizsgaltak, a TVV néeedését, fokozott thrombocyta
aggregaciot észleltek (114, 115), mérsékelt alkolyghsztas viszont javitja a vvs-ek
deformabilitasat (116). Hypertonias és diabetessgdgeinknél jellemz a Htc, a
PFC, a PV és a TVV emelkedése, a hypertoniasokzfitkevs aggregacoja. Sulyos,
komplex rheologiai defektus észlelbehyperlipidaemia, dohanyzas és krénikus
alkohol fogyasztas esetén. Adataink alapjan a giliksis” vascularis rizikofaktorok
az agyerbetegek haemorheologiai viszonyait negativiaefolyasoljak. Ez
valOszirisiti, hogy az alapbetegségek kezelésének strokeemiig hatasaban a

javulé rheologiai mechanizmusok is szerepet jatseia
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A stroke-ban szenvédetegek mintegy 30%-anak anamnézisében szerepelnek
kordbbi TIA-k. A TIA-t elszenvedett betegeink valenmyi haemorheologiali
paramétere szignifikdnsan emelkedett, illetve a deformabilithsa csokkent az
egészséges kontroll csoporthoz képest, mely adatdmorrelalnak Ernst
eredményeivel (21). Az észlelt eltérések tamogadjka hipotézist, miszerint a vér
aramlasi sajatossagai mar az akut agyi ischaemé&gebzéen karosodottak és
ezaltal fontos szerepet jatszanak a stroke pathmanémmusaban. Osszevetve a TIA
betegek rheologiai paramétereit és a kronikus caligbinfarctus alcsoportjaiban
mért értékeket megallapithatd, hogy a koros rhealofaktorok nem mutatnak
lényeges eltérést az egyes csoportok kdzott. Kondabgalatok adatai alapjan az
agyi kisérbetegeknél a vvs aggregacio és deforité@bhatarozza meg déen a veér
aramlasi sajatossagait (9, 16). Sajat eredményaiskroke valamennyi tipusaban
komplex haemorheologiai zavart mutatnak, de nenekst jellegzetesség az
egyes csoportok esetében. Ez valdssith hogy a haemorheologiai paraméterek az
ischaemias agyérbetegségek pathomechanizmusabad aimmakro-, mind a

mikrocirkulacié szintjén fontos szerepet jatszanak.

A stroke pathomechanizmusaban dojelentsédi az extracranialis artéridk
atheroscleroticus korfolyamata, részben az altdtazatt stenosis, részben a
plakkokbdl szarmazd agyi embolizacio révén. A rbgai abnormalitdsok szerepe
fokozottan érvényesil az egyidkg sulyos foka atherosclerosist mutatd betegek
esetében. Kordbbi tanulmanyok szerint pozitiv kaoié all fenn a megnévekedett
plazma fibrinogén koncentracié és az artéria carstinosis sulyossdganak mértéke
kozott, valoszifisitve az emelkedett PFC atherosclerosist felgypeserepét (117,
118, 119). Sajat adataink a fenti Osszefliggést némasztjak ala, viszont
anyagunkban a sulyos carotis stenosisu betegekés! Hitc, PV, TVV, valamint a
vvs aggregéacié szignifikhns emelkedést mutat a Abds enyhe carotis statuszu
esetekhez képest. Az eredményeket magyarazhatja &&ny, mely szerint a
haemodinamikailag szignifikans stenosisok dik&ietnél és a post stenoticus

régiéban nagy bedssurlodast, fokozott thrombocyta aggregaciot, hyisekozitast
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eredményeznek, e folyamatok soran a keringésikékzecirkulal, megnovekszik a

lokalis viszkozitas, és ,circulus vitiosus” alakil

A szabad gyokok alapuefontossaggal birnak az aerob szervezetek normalis
mikodésében, azonban kéros korulmények kozott szergszanak a DNS
karositasaban, enzim és hormon inaktivacibban, m@amlbhlletve szamos egyéb
sejtkarosodas kialakuldsaban. Részt vesznek szdabal®gias folyamatban, mint pl.
a kozponti idegrendszer ischaemia-reperfusio okkatasodasa (120, 121, 122). A
szabad gyokok hatasara a vorosvérsejtek funkcmgalstrukturalis karosodasa johet
létre. Hatasukra fokozodik a lipidperoxidacio, ¢allpedig csokken a membran
fluiditasa, megvaltozik a sejtmembran kationokkakerabeni permedbilitasa és
csokken a vvs-ek deformabilitasa (123, 124, 125).KR terlletén fellép
ischaemia-reperfusio hatasara fokozédik a szabaidkdyy képddése, melyek
egyrészt direkt modon, masrészt excitorikus neansizmitterek felszabaditasa réven
sejtkarosodast képesek Iétrehozni. @dvetkezik, hogy a kilénbézszabad gyok-
scavengerek, mint potencialis neuroprotektiv szet@sznosak lehetnek az
ischaemia-reperfusio okozta sejtkarosodas kivéads€tP6, 127).

In vitro vizsgalatunkban harom, széles korben hakbzcerebrovascularis
gyogyszer scavenger aktivitasat vizsgaltuk. A peptoyllin egy methilxantin
szarmazék széleskbfarmakoldgiai hatadssal. Javitja a mikrocirkula&@éta szovetek
oxigéntenziojat a vvs deformabiliths novelésével, traombocyta aggregacio
gatlasaval és a plazma fibrinogén koncentracié lamitésével, ezen Kkivdl
rendelkezik kdzponti idegrendszeri stimulans twaghggal is (128, 129, 130).
Jelenleg nem all rendelkezésre eledgemdat annak eldontésére, hogy mennyire
pentoxiphyllin mutatott antioxidans hatast, ez istikailag csak igen magas,
szazszoros szérum koncentracio mellett volt szigims, melyet a Kklinikai

gyakorlatban nem lehet elérni. Ez az eredmény @sgian van korabbi
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tanulméanyokkal, mely szerint a pentoxiphyllin csglen magas koncentricidban
rendelkezik scavenger kapacitassal (132).

A piracetam ay-amino-vajsav szarmazéka, és mint azo et@otropicus
gyogyszer valt ismertté. A gyogyszer rendelkezikmbginstabilizald, illetve a
membran regeneralddo képességét fokozo6 hatassaieks hatasok dsszefiiggésben
lehetnek a szer antioxidans tulajdonsagaval (1B3hert még a gyogyszer vvs
deformabilitast javitd, az agyi ereket tagito,tike vvs és vérlemezke aggregaciot
gatlé hatasa is (134). A piracetam neuroprotekkiglved haemorheologiai és
antithrombotikus tulajdonsaga 6elyds lehet a cerebrovascularis betegek
kezelésében. A gyogyszer a ,Piracetam in Acute k8trStudy-ban” javitotta az
ischaemias stroke kimenetelét, ha azt a strokeKka#sat koveét 12 oran belll adtak
(136). Eredményeink szerint a piracetarfisebb antioxidans hatassal rendelkezett,
mint a pentoxiphyllin, azonban ez a protektiv hatéak a szérum koncentracional
lényegesen magasabb, tizszeres koncentraciét akadnvolt szignifikans. Azonban
a szernek az agyszovetben toétdumulalodasa koévetkeztében lehetséges, hogy a
KIR terliletén - atlagos terapias szérumkoncenttéadiGalmazva is - képes lehet e
kedved, scavenger hatdsat kifejteni.

A vinpocetin a Vinca minor egyik alkaloidjanak kixinmodifikaciéjaval
eléallitott gydgyszer (136), mely széleskdiarmakoldgiai hatassal rendelkezik, és
javitja az oxigén hasznositasat és csokkenti a Xigpokozta neuronkarosodast.
Tagitja az agyi ereket, és ezaltal noveli az agyataramlast (137, 138). Pozitron
emisszids tomograffal vizsgalva kimutattak, hogysegri dézis vinpocetin kezelés
is szignifikdnsan javitja a glikoz transzportot ér-agy gaton keresztll az egész
agyban (139). A gyodgyszer javitia a vvs filteraBdit (140) és csokkenti a
thrombocyta aggregaciot (136). Régoéta ismert a odepn neuroprotektiv
tulajdonsaga, ami 6sszefiiggésben lehet a foszidiéz enzim gatlasaval, a biogén
aminokkal valo interakcidjaval, a nem-NMDA tipusliitgmat receptorok részleges
gatlasaval és a fesziltségfibggatrium csatornak gatlasaval (141). Tanulmanyunk

eredményei alapjan a vinpocetin mar terapias széwomncentraciot alkalmazva is

58



szignifikans antioxidans hatdssal rendelkezetgz2a hatas a koncentraciot emelve
jelentsen fokozodott.

Az E vitamin egy ismert antioxidans szer (142), lyeke jelen
tanulmanyunkban referencia szerként mértiink megdrgényeinkBl latszik, hogy a
vinpocetin szérum koncentraciét alkalmazva is megktette e jol ismert

antioxidans szer scavenger kapacitasat.

Korabbi feltételezések a kronikus agyi keringésrakat két stadiumba
soroltak. Az egyikben a hypoperfuzié agyi infar¢tesedmeényezett, a masik esetben
sem szoveti, sem elektrofiziologiai deficittel neamt (23). Az Gjabb eredmények
alapjan valoszifsithet egy harmadik kategoria is, ez esetben az agyradias 25-
50%-o0s redukcioja az idegsejtek funkciozavarat reéd/ezi, szoveti elhalas nélkl
(23, 143). Az agy kronikus hypoperfazidjaval legknabban a mar stroke-ot
elszenvedett betegek esetében taladlkozhatunkjntikla jelenséget az extracranialis
erek stikilete, cardialis diszfunkcié és degenerativ, den&rakozo6 korfolyamatok
(pl. Alzheimer-kor) esetében is (144, 145). A stkfivaltd mechanizmus azonos
pathomorfol6giai és biokémiai eltéréseket hoz |étee fehérallomany diffuz
karosoddsa jellensz (146). A képalkoté vizsgalatokon gyakran lathato,
leukoaraiosisként  definialt fehérallomany eltéréselészben a kronikus
hypoperfluzioval magyarazhatok (146).

A krénikus cerebrovascularis betegek vinpocetinnidzett vizsgalatainak
metaanalizise a szer hatékonysagat igazolta, nadfsziriileg az ép agyteriletek
aramlasanak és metabolizmusanak fokozodasaval medpea6 (147). Az agyi erek
rezisztenciajanak csokkentése révén szelektiveitjgasz agyi véraramlast (148,
149). Az 0Osszetett hatdsmechanizmusi szer haentogiggo vonatkozésaival
kapcsolatos korabbi irodalmi adatok a szer per lkalmazasaval kapcsolatosak.
Osawa és mtsai kronikus stadiumu agyeérbetegeketésper os vinpocetin kezelése
soran (napi 15 mg) a teljes vér és a plazma vis#©zzignifikans csokkenését
észlelték, kedvey de nem szignifikans effektussal birt a szer artadecritra és a
fibrinogén koncentréciora is (150). A vinpocetirvies-ek deformabilitdsat is képes
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fokozni, szignifikdns javulast észleltek mind egy$z10 mg-os dozis esetén
egészséges kontrollokban, mind napi 30 mg permgzoegietin 3 honapos alkalmazasa
soran agyérbetegekben (151, 152). Szintén egészsé&gatroll csoportban
pentoxiphyllin, nicergolin és vinpocetin vvs defahilitdsra gyakorolt hatasanak
dsszehasonlitd vizsgalata soran csak az utdbbi esmtében sikerult szignifikans
javuldst kimutatni (153). Korabbi tanulmanyok ighak a vinpocetin vvs és
thrombocyta aggregacié csokkéneffektusat is (154). Nem talaltunk korabbi
irodalmi utalast parenteralisan alkalmazott vingimcehaemorheologiai hatasat
illetéen.

Sajat vizsgalati eredményeink a per os vinpocetinelés soran megfigyelt
kedve®d haemorheologiai valtozasokat a parenteralis adagsbran is igazoljak,
agyeérbetegeink koros kiindulasi rheologiai parame@té napos kezeléssel javithatok.
A pozitiv hatds azonban egyértélem dozisfuggnek bizonyult, a kis dozisu
vinpocetin inflzidos kezelés haemorheologiai szertpiinnem kelben effektiv,
csupan a vvs aggregaciot javitotta szignifikansték®en. Az emelkeid adagban,
napi 70 mg-ig emelt vinpocetin terdpia soran tohbotogiai faktor szignifikans
csokkenése volt igazolhatd, ami az infauziés kezelgsen formaban tortéh
alkalmazasat tAmasztja ala. Az eredmények a vitipolcaemorheologiai hatasainak
Gjabb vizsgélatait indikalhatjdk. Tovabbi dozistananyokban és kilénbéz
idétartammal végzett parenteralis vinpocetin kezelédett tortéré tanulmanyok a
rheologiai szempontbdl leghatékonyabb kezelési fomegvalasztasat segithetnék
elé. Az inflzids kezelést kovéen a betegek rheologiai kbvetése a keuerapias
effektus idtartamanak megitélését biztosithatna, ezaltal aikué agyérbetegek

infuzids kezelésének gyakorisaga is optimalisalshaghatarozhaté lenne.

A statinok a koleszterin szintézis kulcsenzimérel3-HMG-CoA reduktéz
gatlasa révén az teljes koleszterin és az LDL-ktdem szint cstkkentésének
jelenleg leghatékonyabb szerei (155). Mig a cambBoularis korképek esetében a
plazma koleszterin szint rizikotényegzerepe egyértelimaddig a cerebrovascularis
korképek esetében ez az 6sszeflgges kevéshé &itef@z6). A statinokkal végzett
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multicentrikus  vizsgalatok analizise alapjan ugykoa a készitmények
szignifikansan csokkentik a strokedéfrdulasi gyakorisagat, a cardiovascularis
mortalitast. (156, 157, 158).

Az atorvastatin kimagasléan hatékony és jol toreatd statin (158), az LDL-
koleszterin szintet 25-60 %-ban csotkkenti (159,)18@ irodalmi adatok igen gyors
hatdsra utalnak (161). Betegeinknél az eddigi \leggeredményeknek megfeieh
a kis dozisu atorvastatin a teljes- és LDL-kolesatevalamint a triglycerid szint
gyors és szignifikdns csokkenését eredményeztedael effektust a 3 hdnapos
vizsgélati idbtartam alatt végig kimutathato6 volt. Ellentétbemdtibi adatokkal (158,
162), vizsgalatunkban nem tudtuk igazolni a HDLdsaterin szint szignifikdns
emelkedését. A kezelés soran nem észleltink meltékhy koztik a serum
transzaminaz és a kreatin foszfokinaz emelkedését.

Korabbi publikacidk szerint a hyperlipidaemia négan képes befolyasolni a
haemorheologiai paramétereket (163, 164, 165). kadelt PV és TVV, a vvs-ek
fokozott aggregacidja a leggyakrabban észlelt edek (35, 166). Vizsgalt
hyperlipidaemias agyeérbetegeink valamennyi rhealogaramétere szignifikdnsan
koros eltérést mutatott a kontrollokhoz képest.

A statinok haemorheologiai faktorokra gyakoroltédsat ellentmondasos. Egy
korabbi vizsgalatban a lovastatin szignifikAnsadkksntette a TVV-t, de nem volt
volt kedve®d hatdsa a tobbi rheologiai paraméterre (167). Wiekk és mtsai
atorvastatin kezelés soran a PFC dozistdl flggetkaignifikans emelkedését
észlelték (168) Dujove és mtsai 3 hdnapos nagysddaiorvastatin kezelésnél a PV
plazma fibrinogén koncentraciotol fluggetlen, sZigg@dns csokkenését igazoltak
(169). Mas munkacsoportok pravastatin kezelés sarBRC és a TVV szignifikans
csokkenését irtdk le, simvastatin kezelés ugyamakien befolydsolta a fenti
paramétereket (170). Tovabbi vizsgalatok az atdatiaskedve# hatasat mutattak ki
a PV-ra, TVV-ra és a vvs aggregaciora, a PFC kisfelnelkedése mellett (171).
Mindkét vizsgalatban a thrombocyta aggregéacioé strkgms javulasa volt észlelhiet

A statinok a hyperlipidaemia fokozta thrombocytayregaciét mérsékelni képesek,
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egyenbre nem egyértelf) hogy ezen effektusuk fliggetlen-e a plazma ligidtek
csokkenését (172).

Vizsgalatunkban a TVV fokozatos javulasa volt éémE®, melynek mértéke
a 3 honapra szignifikdnsséa valt. A vvs deform#dslimar 1 honapos kezelés soran
szignifikansan javult. Az irodalmi adatokhoz hasam betegeinknél is észleltiet
volt a PFC kezdeti, nem szignifikans emelkedése, kéweten viszont értéke
csokkerd tendenciat mutatott. A kollagén indukalta tct aggrcio szignifikdnsan
csokkent a kezelés soran, valtozatlan antiaggrég&eizelés mellett, mely eredmény
az atorvastatin gyorsan kialakul6 tct aggregacttdéataséra utal.

Az endothel diszfunkcié az atherosclerosis korairkmi@e (173). A von
Willebrand faktor az endothel sejtek glycopeptidguktuma, fokozott aktivitasa a
endothel kéarosodas egyik indikatora, mértéke kakrehz atherosclerosis
sulyossagaval (174, 175, 176, 177). Korabbi adatkint az endothel diszfunkcio
statin kezeléssel javithatd, a protektiv hatasehétien az endothelialis nitrogén-oxid
szintetdz  aktivaladsa Aallhat (173). Nagy dozisu \astatin kezelés
normokoleszterinémias egyénekben akutan fokozzaeraothelium flg§ alkar
aramlast, a gyoégyszer elhagyasakor az endothetimipidan romlik (162). Kario
és mtsai 3 hlOnapos simvastatin kezelést Ki@veta vWf aktivitas szignifikans
csokkenését észlelték, mely javulas perzisztalétaékes vizsgéalati periddus soran
(178). Tanulmanyunkban a kis dozisu atorvastatizelds mar 1 honap alatt
szignifikansan cstkkentette a VWf aktivitast, al@aztva a készitmény kedwez
effektusat az agyérbetegek igazolt endothel diskfdjara. Mivel a vWf a tct
adhézio és aggregacioé fontos paramétere, szerdppok@n a patholdgias stenosis
esetén kialakulé6 magas nyirofeszlltség esetén \dikbve, az eredmény arra
utalhat, hogy az atorvastatin a vVWf aktivitas rezdaja révén tudja csokkenteni a
magas nyiréfesziltség indukalta tct aggregaciot.

Korabbi multicentrikus tanulmanyok igazoltak, hogy vérlemezkék
funkciojanak gyogyszeres gatlasa hatékonyan csdklernvascularis események
ismételt ebforduldséat, valamint e betegségek &ltal okozott tatitdist (52). Az

acetilszalicilsav irreverzibilisen gétolja a throotlyta aggregaciot, hatékonysagaban
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azonban individudlis kilonbségek észleftet st felmerilt, hogy a populacié
jelens szazaléka rezisztens a terdpiara, a jelensé@gdatimai napig sem tisztazott
egyeértelnien (56, 57, 60).

Az ASA-val kapcsolatban végzett korabbi ,ex vivazsgalatok az alacsony
do6zisu (100-160 mg) ASA-t szédetegek koérében a non-responderek aranyat 10-
40 % kozott adjak meg (179, 180). Sajat eredméhyaiapjan kis dozisu ASA-val
kezelt betegeink kozel felében ineffektiv thrombtacgggregacio gatlas mutathato
ki. A korabbi tanulmanyokban 250 illetve 300 mg ASérapia esetén a non-
responderek aranya 30-40 % kordli (49, 59, 180,),18tly érték a napi 200 mg
ASA terdpidban részesilt betegeink kérében médneéanyel egyezik, az ASA
dozisnovelésével parhuzamos effektivitas ndvekedaghatva. Napi 300 mg ASA
antiaggregacios hatasa vizsgalatunkban hasonlémmiaoyult a 200 mg-os dozis
esetében mért értékekhez, ez alapjan dgikt hogy a doézis tovabbi emelése nem
csokkenti jelerisen a non-responder betegek szamat.

Az ADP-receptor blokkol6 tienopiridin szarmazékokrlidtek bevezetésre,
melyek irreverzibilisen gatoljak a thrombocytdk ADPRUgg funkcioit,
hatékonysaguk a multicentrikus vizsgalatok eredreérplapjan az ASA-ét
mérsékelten feltlmulja (54, 55, 57, 180, 182, 18&lopidin ex vivo laboratoriumi
modszerekkel tortén vizsgalataval kapcsolatosan egyetlen korabbi Iroda
hivatkozast talaltunk, melyet szintén magyar orgoport végzett. A Pongracz és
munkatarsai altal vizsgalt betegek kb. 18%-a a lkszekezdetén mérsékelt
aggregacio gatlast mutatott, 14 napos kontrollseaitozatlan dozis mellett minden
betegnél teljes thrombocyta aggregacio gatlastnwéhgeztek (180). Az altalunk
vizsgalt ticlopidint szedl betegek 53%-a kielé@in reagalt a terapiara, ami kozel
azonos, mint az emelt dézisi ASA kezelés mellettt dékek. Jeleds kilonbség
azonban, hogy ticlopidin esetében a megbetekbvencidéban részeslilt betegek kozel
33%-anél teljes aggregacio gatlast regisztraltomk, a magasabb ASA dézis mellett
ez az arany csak 23 % volt. Ellentétben a koralaalitett vizsgalattal a ticlopidint

szed betegeink kozel felében nem tudtunk effektiv thiposyta aggregacio géatlast
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elérni, azaz az ASA rezisztencidhoz hasonl6éan ezerek esetén is beszélhetiink
non-responsiorol.

A legujabb ADP-receptor blokkolo clopidogrel steokrelativ rizikot
csokkend effektusa a multicentrikus vizsgalatok alapjan ASA-ét 8%-kal
meghaladja (184). A clopidogrellel kapcsolatos kbia ex vivo vizsgalati
eredményeket nem talaltunk, sajat aggregometriasg&latunk alapjan hatékony
kezelés ezen készitménnyel az esetek kdozel 70%&bafi el, mely érték a dbzis
emelésekor mar jelefgen nem valtozik, viszont az aggregacio gatlas ekért
novekszik. A betegek 28%-aban ezen készitmény gggie gatlo hatdsa nem volt
kellben effektiv.
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VI. Kdvetkeztetések, az eredmények gyakorlati hasnositasa

Vizsgalataink soran tanulmanyoztuk a haemorheologi@araméterek
valtozasait akut és kronikus cerebrovascularis gsétgekben. Megvizsgaltuk tobb
cerebrovascularis tamadaspontl készitmény in vidntioxidans effektusat.
Ertékeltilk a parenteralis vinpocetin kezelés hadewlogiai, atorvastatin kezelés
haemorheologiai és haemostaseologiai hatasait. Ifanyoztuk a gyakorlatban
hasznalt thrombocyta aggregacio gatlo gyégyszexekv® hatékonysagat.

1./ Akut ischaemias stroke kapcsan értékeltik aldggai paraméterek
alakulasat.

Megallapitottuk, hogy az ictus napjan a legtobbolbgiai paraméter mar
koros tartomanyban volt, valoshBitve a kedveilen aramlasi sajatsagok
fenndllasat mar az agyi érelzaroédast mégien, jelezve azok oki szerepét a korkép
pathomechanizmusaban. Eredményeink alapjan a |datéeg@zobb és
legjellemzbben viselked rheologiai faktornak a plazma fibrinogén koncecitra
bizonyult, szoros korrelaciét mutatva a stroke gshagaval, kimenetelével, a tarsulo
infekciokkal. A plazma fibrinogén koncentracié alddséval parhuzamosan jelletnz
a teljes vér viszkozitas infekcidkkal és a plazniszkozitds stroke sulyossagaval
mutatott asszociaciéja. A korabbi irodalmi adatek j@éen vizsgalatunk alapjan a
haemorheologiai tényék don® jelenttséggel birnak egyrészt az agyi érkatasztrofa
létrejottében, masrészt a stroke akut fazisabagr @namlasi viszonyainak alakulasa
donBen befolyasolhatja a korkép kimenetelét.

2./ Kronikus ischaemias agyérbetegek haemorheolgdiemzoit vizsgaltuk.

Megéallapitottuk, hogy a betegcsoportot komplex,yssil haemorheologiai
zavar jellemzi a szekunder prevenciés terapia éenAdataink aldtdmasztjdk a
korabbi megfigyeléseket, melyek szerint a ,klassgikvascularis rizikofaktorok az
agyeérbetegek haemorheologiai viszonyait kedtlem iranyba befolyasoljak. A
stroke kulénbd& alcsoportjaiban az egyes paraméterek dominalo epgeer
tanulmanyunkban nem igazolhaté. A kéros haemorlggaloeltérések pozitiv
korrelaciot mutatnak az artéria carotis internanests sulyossagi fokaval,
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valoszirisitve a rheologiai faktorok fontos szerepét azragwerosis indukalasaban.
A koros rheologiai viszonyok az Gjabb stroke fedlggnek valdsziségét novelik, a
betegek rendszeres haemorheologiai vizsgaldisegiti az aktudlisan alkalmazott
preventiv gydgyszeres kezelés hatékonysaganak étesgit, szikség szerint annak
moédositasat vagy kiegészitését indikalja.

3./ In vitro rheologiai modellen tanulmanyoztuk aaladgyok generator
fenazin-metoszulfat (PMS) vorosvérsejt karosité abat illetve a karosodas
kiveédésének lehéségeit.

A vizsgalt cerebrovascularis gyogyszerek kozil apocetin rendelkezett
jelentbs, mig a piracetam még Klinikailag értéketheantioxidans hatassal.
Figyelembe véve a szabad gyokok koroki szerepémaegacerebrovascularis
betegség pathogenesisében és/vagy progressziojaleamenyink ravilagithat e
széles korben elterjedt gydgyszerek hasznalatavalbbi lehetségesdlyeire.

4./ Kulonb6d ddzisu vinpocetin infaziés kezelés haemorheolopatiasait
ertékeltuk.

Vizsgalati eredménytinkkel élsént igazoltuk, hogy a parenteralisan, nagy
dozisban alkalmazott vinpocetin tobb rheologiaigpaéter szignifikans javulasat
eredményezi. A vér aramlasi tulajdonsagainak ketieggnyl valtozdsa az agyi
perfuzié javulasat eredményezi. A vinpocetin kedveleologiai, agyi keringést
fokoz6 és neuroprotektiv hatasai a készitmény milkafsat indikaljak mind a stroke
szekunder prevencidjdban, mind a kronikus agyi pgpiiziéval jaré koréllapotok
esetében.

5./ Ertékeltiik a haemorheologiai paraméterek, antbwocyta aggregacio és
az endothel diszfunkcié alakulasat kréonikus ceredsoularis betegeknél atorvastatin
kezelést koveéen.

Az atorvastatin kezelés kedvezantilipaemias effektusa mellett mar kis
dozisban és rovid tavon alkalmazva is javitottaaanmorheologiai paramétereket és
az endothel diszfunkciot. Ezen hatasok, valamintvaloszirisithet direkt

thrombocyta aggregéciot gatlé effektus adhatjakatmrvastatin igazolt cardio- és

66



cerebrovascularis preventiv effektusanak egyik ehdtt igazoljadk a gyogyszer
hasznalatat a secunder prevenciéban.

6./ Kulonb6sd, rutinszetien hasznalt thrombocyta aggregacié gatlo
készitmények ex vivo hatékonysagat ertekeltik.

Eredményeink alapjan a prevencidban rutingzeralkalmazott 100 mg ASA
kezelés a betegek minddssze 37%-aban biztosit drtélaggregacio gatlast.
Magasabb doézisu (200-300 mg) ASA kezeléssel azegggio gatld hatas 50-57%-
ban optimalis, azaz dozisfuggegffektivitds igazolhat6. Az ADP-receptor blokkoldk
laboratériumilag igazolhatd hatékony antiaggregatiatasa 53-72%, azaz az ADP-
receptor blokkolok esetében is beszélhetink a aspensio fogalmarol.
Kiemelend, hogy teljes aggregacié gatlas legnagyobb arantibkpidin esetében
észlelhet. Clopidogrel esetében élgent igazoltuk, hogy a dozis novelése az
antiaggregacios hatas fokozédasaval jar egytt.

A laboratoriumi vizsgélatok eredményeinek klinikalhasznaldsaval kapcsolatban
felmerib kérdések megvalaszolasat nagymeértékbésegitené egy, a morbiditasi és
mortalitasi végpontokat az alkalmazott thrombo@agdgregacio gatlé kezelés ex-vivo

hatékonysagaval sszehasonlité prospektiv, mutties tanulmény elvégzése.
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