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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ADP adenosin difoszfét

AICS akut ischaemiés coronaria szindréma

ASA acetyl szalicilsav

CT computer tomograph

ELISA enzyme-linked immunosorbant assay
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HDL high density lipoprotein

KIR kozponti idegrendszer

LDL low density lipoprotein

MRI mégneses rezonancia imaging

NE nemzetkdzi egység

NO nitrogén monoxid

PBS phosphate buffered saline (foszféttal puffereit séoldat)
PCI percutan coronaria intervenci®

PMS phenazin methosulphat

PPP platelet poor plasma (thrombocyta szegény plazma)
PRP platelet rich plasma (thrombocyta dés plazma)
RCTT relative cell transit time (relativ sejt tranzit id5)
TXA; thromboxan A;

TIA tranziens ischaemiés attack

vWwf von Willebrand faktor



1. BEVEZETES

A fejlett nyugati orszdgokban és egyre tbb fejléd® orszdgban is a vascularis
betegségek a vezetd morbiditdsi és mortalitasi tényezék a feln6tt és az id6sebb populdciéban.
E kérképek lényege a létfontosségli szervek keringésének cstkkenése vagy megsziinése,
ischaemids kérosoddsa vagy elhaldsa és a kivetkezményesen kialakulé funkciézavara. A
keringés csdkkenésének oka az érrendszert érintd, generalizélt, progressziv folyamat, az
atherosclerosis, és a fokozott thrombocyta aggregatio, a coagulatio zavara €s a vér aramlési
tulgjdonsdgainak megvaltozisa kdvetkeztében kialakulé thrombus képz6dés. A koszorierek
atherosclerosisa ischaemids szfvbetegséghez vezet, ha pedig az elvéltozds thrombosissal
sz6védik, létrejon az akut ischaemids coronaria szindroéma, illetve megfeleld terdpia
hidnyéban az akut myocardialis infarctus. Az agyi erek atherothrombotikus betegsége a
cerebrilis infarctus (stroke) f8 oka, de az atherosclerosis gyakran okoz kritikus ischaemi4t a
belekben és az als6 végtagokon is.

Az un. ,response to injury” elmélet szerint az atherosclerosis pathomechanizmusénak
kezdeti lépése az endothel diszfunkcié kialakuldsa, mely a kdldnbdzd cardiovascularis
rizikéfaktorok fenndlldsa esetén az endothelsejtek sériilése kdvetkeztében alakul ki. Az
endothelium a bdriink mellett a legnagyobb szerviink, mely szdmos feladattel bir, igy alapvet
szerepe van a normél haemostasis fenntartdsdban. Endothelium diszfunkciorél akkor
besz€ltink, ha az endothel normalis funkci6jit nem képes tovébb fenntartani, eziltal felborul
az egyensily a relaxatios-contractios, a pro- és anticoagulans, proliferativ-antiproliferativ, &s a
pro- és antioxidins faktorok termelésében, mely fokozott thrombosis készségben nyilvénul
meg.

A von Willebrand faktor egy plazméban talalhaté multimer glycoprotein, amely részt
vesz a normél haemostasis kialakitdsdban és hidnya a leggyakoribb vérzési rendellenességhez,
a von Willebrand betegséghez vezet. A killdnbdzd vascularis kérképek pathomechanis-
muséban jétszott szerepére csak az utobbi id6ben tereldddtt a figyelem. A von Willebrand
faktort az endothelsejtek és a megakariocytik termelik, a vWT aktivitds normal tartomanya a
plazméban meglehetésen széles hatdrok kdzbtt mozog. Mérsékelten magasabb plazmaszint
endothelium stimuléci6é kdvetkeztében fellépd fokozott vWT szekréci6 esetén, mig jelentbsen
magasabb plazmaszint az endothelsejtek direkt kdrosodéséval jaré éllapotokban mérhetd.
Emelkedik a vWf plazmaszintje, ha az atherosclerosis rizik6faktorai fenndllnak, illetve
endothel diszfunkci6 esetén.



A vWf részt vesz a haemostasis kialakitdsaban azzal, hogy megkdti és stabilizdlja a
VIIL faktort a keringésben, ezéltal megvédi a lebomléstél, valamint az endothelsérillés helyén
a subendothelialis struktirdkhoz lehorgonyozza a thrombocytikat, s ezzel esszencidlis
szerepet jatszik a thrombocytadug6 kialakitésdban. Az endothelium sérilléskor a
subendothelialis struktirdkhoz kapcsolédva, vagy magas sebességgrédiens esetén a globularis
szerkezetli molekula konforméci6t valt, linedris szerkezetet vesz fel &s alkalmassé valik a
thrombocytdk GPIb komplexén keresztill az adhesio beinditdséra.

Az atherosclerosis és ezdltal az endothel diszfunkcié nem befolydsolhaté
rizikofaktorai k8zé tartozik az életkor, a férfi nem és a csalddi halmozédds (genetikai
faktorok), mig a legfontosabb befolyédsolhaté kockézati tényez6k a plazma magas cholesterin
és egyéb lipid szintek, a dohényzis, a hypertonia, a diabetes mellitus, az obesitas, a fizikai
aktivitds hidnya és a hyperhomocysteinaemia. Az atherosclerosis kialakuldsiban a
nyirberbknek is alapvetd jelentdsége van, erre utal, hogy a plakkok nem véletlenszeriien
helyezkednek el (annak ellenére, hogy a f3bb ismert rizik6faktorok nagy része szisztémés
hatéstl), hanem elsdsorban az erek eldgazddasénal és a kanyarulatokban jénnek létre,

Tébb tanulmény igazolta, hogy a hypercholesterinaemia Osszefiiggésben van a
kérosodott endothel funkcidval, és hogy a kérosodds mértéke korreldl a szérum
cholesterinszinttel. A dyslipidaemia kérositja mind az endothel-dependens, mind az endothel-
independens vasodilatatiot. Tébben kimutattdk, hogy hypercholesterinaemids betegekben
fokozott a vérlemezkék aktivitdsa, aminek fontos szerepe lehet a plakk szakad4s helyén zajlé
thrombus képzbdésben.

A statinok a 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzim A reduktiz kompetitiv antagonistéi,
az enzim katalizdlja a cholesterin szintézis sebesség meghatarozé 1épését a méjban és egyéb
sztvetekben, T6bb nagy multicentrikus tanulmény eredménye alapjan a statinok a
cholesterinszint hatékony cstkkentése mellett szignifikinsan cstkkentik a cardiovascularis
mortalitdst, és a fatdlis és nem fatdlis stroke kialakulésanak val6szin(iségét; j6l toleralhatok és
koltséghatékonyak. A statinok e kedvezd hatdsukat a cholesterinszint csbkkentése mellett az
ugynevezett pleiotrop hatdsuknak k&szdnhetik: az érfalban zajlé gyulladdsos folyamatok
médositésa altal stabilizaljdk a plakkot; a NO biolégiai hozzéférhetGségének fokozasa altal
javitidk az endothelfliggs, d4ramldsmedialta vasodilatatiot; illetve gétoljdk a
thrombusképzddést, mivel csdkkentik a thrombocyték rupturdlt plakkhoz val6 adhesiojét és
befolyasoljék az extrinsic alvadasi utat. Ezért a statinok napjainkban a cardio- és



cerebrovascularis betegségek primer és szekunder prevencidjéban meghatdrozé szereppel
bimak.

Fiziolégids korOlmények kozdtt a thrombocytdk nyugalmi 4llapotben, szabadon
keringenek az érpélydban anélkdl, hogy a vascularis endotheliummal funkcionélis kapcsolatba
keritlnének. Ugyanakkor az endothelium sérllésekor, pl. egy instabil atheroscleroticus plakk
rupturdja esetén a szabaddd vél6é subendothelidlis képletek (collagen, vW{) aktivljdk a
vérlemezkéket. Az endothelium nem adhesiv médon is képes a thrombocyta muk&dés
befolyasoldsira. A NO és a prostacyclin értagité hatdsukon kivill gétoljdk a thrombocyta
aggregatiot, mig a TXA; elbsegiti azt. A thrombocyték kémiai aktivaciéja akkor kdvetkezik
be, ha specifikus sejtfelszini receptoraikhoz agonista molekula k&tddik, melyek koztl a
kollagén, a thrombin, az ADP és az adrenalin bir kiemelkedd jelentdséggel.

A thrombocytdkat ¢r6 kémiai és mechanikai stimuldcié kdvetkezményeként a
phospholipdz A, arachidonsavat szabadit fel a lipid membranbél, mely a ciklooxigenase
enzim hatdséra tobb lépésben az igen ers vasoconstrictor hatdsi TXA,-vé alakul, mely
indukélja azok aggregatiojét. Az acetyl szalicilsav a ciklooxigendz enzimet acetilélja,
irreverzibilisen blokkolva ezdltal az enzim midksdését. Az ADP molekula sejtfelszini,
purinerg receptordhoz valé kdtddése szintén néveli a TXA; szintet, valamint serkenti a
GPIIb/Illa receptorok aktivdloddsdt. A thienopyridin csoportba tartozé ticlopidin és
clopidogrel, illetve aktiv metabolitjaik szelektiven és irreverzibilisen gétoljak a thrombocytdk
ADP receptorait és hatékonyan csdkkentik az ADP fliggd thrombocyta funkciGkat. A
thrombocyték aggregatioja akkor kvetkezik be, ha a vWf vagy a fibrinogén az aktivalodott
GPIIbt/Tlla receptorokon keresztkdti a thrombocytékat és létrején a primer thrombocytadugo.
A leghatékonyabb antithrombotikus gyégyszerek a GPIIb/Illa receptor blokkolok, melyek
megakadalyozzdk a fibrinogén molekula ezen receptorhoz valé kotddését, és ezzel a
thrombocyta aggregatio végsd, kézds Gtjat gatoljék, hatdsuk ezért a vérlemezkéket érd
stimulust6l fuggetlen.

Szimos korébbi tanulminy mutatott r4 arra, hogy a thrombocyta aggregatio
gyégyszeres gétldsa hatékonyan cstkkenti a silyos cardio- és cerebrovascularis események
eloforduldsi gyakorisdgét és a mortalitdst. Nagy betegpopulacion végzett multicentrikus
tanulményok igazoltdk, hogy az ASA kezelés mintegy 25%-kal csokkenti a myocardialis
infarctus, az ischaemids stroke és a vascularis haldlozas relativ kockézatit. A thrombocyta
aggregatio laborat6riumi mérésének elterjedésével fogalmazddott meg az ASA non-responsio
fogalma, mely alatt azon betegeket értjtik, akiknél magas ASA doézis mellett sem lehetett
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megfelelé aggregatio gatldst kimutatni ,,ex vivo” médszerek segitségével. Azokat a betegeket,
akik kezdetben j6l reagéltak az alkalmazott kezelésre, azonban a gy6gyszer véltozatlan d6zisa
mellett fél-egy év milva laboratériumi moédszerekkel mér nem bizonyult megfelelének az
aggregatio gatlas hatékonységa, ASA rezisztenseknek nevezzik. A jelenségek hétterében t5bb
tényezd szerepe is felvetddstt, de pontos mechanizmusuk még nem tisztazott kelldképp.

A thrombocyta aggregatio mésik Wtjat gétoljdk a thienopyridin csoportba tartozéd
ticlopidin és clopidogrel, melyek szelektiven és irreverzibilisen gétoljdk a thrombocytik ADP
receptorait és hatékonyan cstkkentik az ADP filiggd thrombocyta funkciékat. Klinikai
vizsgélatok igazoltdk hatékonységukat: alkalmazdsuk jelentdsen cstkkenti a vascularis
halélozast placebdval és ASA-val dsszehasonlitva is.

Az atherosclerosis kialakuldsdban, progresszijdban és az ischaemids karosodés
létrehozdsaban a kéros rheologiai tényezOknek szintén meghatérozé szerepe van. A rheologia
(édramldstan) alaptdrvénye a Poiseuille-térvény, mely jé kdzelitéssel alkalmazhat6 az emberi
érrendszerre is. Kimondja, hogy valamely érszakaszon mérhetd dramlést elsdsorban az ér
sugara, a perfiiziés nyomds, az adott érszakasz hossza, valamint a vér viszkozitdsa hatrozza
meg. Normdlis esetben a coronariadramlds f3 meghatdrozéja az ¢ér étmérdje. Koéros
korillmények kdzdtt azonban, pl. atherosclerosis okozta coronaria betegségben az ératmérd
beszikillése, valamint a vasodilatatios képesség cs8kkenése esetén a vér viszkozitésa lesz a
vériramlas egyik fO0 meghatirozéja. Hasonléan, az érdtmérd és a perfiziés nyomds
csOkkenése kdvetkeztében megné a vér édramlasi tulajdonsédgainak jelentdsége a
microcirculatio teriiletén is.

A vér nem Newtoni folyadék (vizes kdzegben szuszpendélt sejtek, fehérjék,
chylomicronok, szénhidrédtok és elektrolitok keveréke), ami azt jelenti, hogy viszkozitdsa,
ellentétben a Newtoni folyadékokkal, fligg a nyiréfeszilltségtdl; a vér aktudlis viszkozitdsa nd
alacsony, mig cstkken magasabb nyiréfeszliltség esetén.

A vér viszkozitasanak masik jelentds meghatirozéja a benne szuszpendalt részecskék
mennyisége (haematocrit), valamint egymdssal, illetve az érfallal val6 interakcidjuk.
Mennyiségiiknél fogva legnagyobb jelentdsége a vOr8svérsejicknek van, a tobbi sejtnek
fiziologids kSriilmények kdzdtt a nagy erekben nincs lényeges hatdsuk az dramldsra. Szlk
capillarisokban azonban a fehérvérsejtek dramlasi akadalyt képezhetnek nagyobb mérettiknél
¢s rigiditdsukndl fogva. A sejtes interakciok kozill legfontosabb a vor8svérsejt aggregatio
(.pénztekercs”-képzbdés), mely a sejtek 4tmeneti, reverzibilis Osszetapaddsat jelenti
elsGsorban nagyméretll, eldgazé molekuldk (fibrinogén, egyes globulinok) hatdsira. Ez a
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folyamat alacsony nyirési sebesség mellett a legkifejezettebb, igy elsésorban ez a folyamat 4ll
az ilyen kdrilmények kdzStt magasabb vér viszkozitds hétterében. A vérsejtek alakjukat az
dramldsi korliményektd]l fliggBen valtoztatni képesek, ennek mértékét deformalodds
képességnek hivjuk. E tulajdonsdgnak a microcirculatio terllletén van a legnagyobb
jelentdsége, ahol a capillarisok 4tmérje alig haladja meg a sejtek é4tmérGjét, st a
szivizomban még kisebb is lehet.

A vér viszkozitds jelentds meghatiroz6ja a szuspenziés folyadék tulajdonsiga, azaz a
plazma viszkozitésa is, melyet primer komponense, a viz és a benne oldott nagy molekul4ju
anyagok hatdroznak meg. Ezek kdzlll a nagy, elongélt térszerkezeti fibrinogén jétssza a déntd
szerepet. Bizonyos koncentrécidviszonyok esetén a lipidfrakcioknak és egyes globulinoknak
lehet meghatérozé szerepilk. A fibrinogén szerepét tovabb ndveli az a tény, hogy fontos
meghatdrozdja a vérdsvérsejt és a thrombocyta aggregationak is.

A killdnbdzé rheologiai eltérések a myocardiumban nagyobb jelentdséggel bfmak,
mint a keringési rendszer més terllletein, mivel a coronaria érrendszer a keringési rendszer
specialis részét képezi: a szivciklus kdvetkeztében folyamatosan véltozik benne az dramlés, a
perfiiziés nyomds és a nyiréfeszliltség. A test legkisebb &tmér6jli capillarisai is a
myocardiumban taldlhatok, ezek dtmérdje 3-5 um, az itlagos 7 um-es virdsvérsejt 4tmérdnél
2-4 um-rel kisebb. Igy a kdrosodott rheologiai pareméterek elégtelen keringést, lokalis stasist,
capillaris elzdr6dast, thrombus képzddést, csBkkent O, transzportot és hypoxiat okozhatnak,
mely folyamatok tovabb ronthatjék az atheroscleroticus szfiklet dltal mér érintett coronaria
keringést.

A killonbbzd cardiovascularis rizikéfaktoroknak az atherosclerosis kialakuldsdban
jétszott szerepe még nem teljésen tisztdzott, azonban az estek tdbbségében az endothelialis
sejtek sériilésének egyik elsddleges mediétora a fokozott szabadgytk-termelés kdvetkeztében
fellépd oxidativ stressz és/vagy a gyulladisos folyamatok. A szabad gytkdk olyan kémiailag
reaktiv molekulék, amelyek a szervezet szdmos fiziol6gids és patologias folyamatéban fontos
szerepet jatszanak. Fiziolégids kdrllmények kdzdtt részt vesznek a sejt metabolikus
folyamataiban, a jeldtvitelben és a sejt védekezd mechanizmusaiban. Ezzel szemben kéros
kérllimények kozdtt szerepet jatszanak a DNS Kérositdsaban, enzim és hormon
inaktivici6ban, membran, illetve szdmos egyéb sejtkdrosodds kialakuldsdban, és igy a
killdnbdzd sejtek és szbvetek oxidatlv kArositdsa kdvetkeztében olyan celluléris szinti
véltoz4st hozhatnak létre, mely az egész szervezetre nézve kéros kdvetkezményekkel jarhat.
Az oxidativ kérosod4s létrejdhet a szabad gytksk fokozott képz8dése, a killdnbdzd
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antioxidéns rendszerek inaktivacidja, a scavenger molekulék kimerfilése vagy a ktldnbszd
antioxidénsok ujraképz8désének elégtelensége miatt,

A szabad gybkdk részt vesznek a killénbdzd faktorok hatdsira bekdvetkezd endothel
kérosodds ¢és diszfunkci6é medidldséban. Fontos szerepilk van az érfal gyulladédsos
folyamataiban Egyik legfontosabb hatdsuk a lipid peroxidicié, mely oxiddlt LDL
partikulumok kialakuldséhoz vezet és az eldz8 folyamattal egylitt szerepet jitszanak az
atherosclerosis létrehozasdban. Az oxigén szabad gydkdsk emelkedett szintje csdkkenti a
biolégiailag hasznosithaté NO mennyiségét. Az atheroscleroticus plakk kialakuldséban és
progresszidjaban fontos szerepe van a simaizomsejtek proliferatiojanak, melyet a szabad
gybkdk szintén fokozni képesek.

A szabad gySkdk kéros hatdsénak masik f8 célpontia a microcirculatio, melyhez
hozzéjérul, hogy a szabad gySkdk kéros hatdsaival szemben a vdrdsvérsejtek fokozottan
érzékenyek, mivel folyamatosan magas oxigéntensionak vannak kitéve, illetve nagy a vas
tartalmuk, ami eldsegiti a szabad gy8ksk képzBdését. Ha felborul az egyensily a szabad
gydkok képzidése és semlegesitése kizdtt, létrejohet a vrdsvérsejtek oxidativ kdrosodésa,
mely manifesztalédhat azok struktirdlis és/vagy funkciondlis kdrosodéséban. Fokozodik a
lipidperoxidaci6, ezéltal pedig cstkken a membrdn fluiditdsa és megvaltozik a sejtmembrén
kationokkal szembeni permeabilitdsa, mely hatdssal van a vOrSsvérsejt aggregatiora és a
defonnabilitésra, melyeknek fontos szerepe van a microcirculatioban. A szabad gydksk
aktivalhatjdk a fehérvérsejteket, mely elbsegfti adhézidjukat az érfalhoz, a capillaris
elzérddését, tovabbi szabad gyskdk és chemoattractans faktorok termelést.

A szabad gySkdk kdros hatdsdnak egyik £ célpontja a kdzponti idegrendszer terfiletén
is a microcirculatio, amelyet a gyulladédsos mediatorokkal egyttt kérositani képesek. Ennek
kovetkeztében sérill a vér-agy gat, és romlik a microcirculatio, tovabb silyosbitva ezzel a
cerebrovascularis ischaemiéat a mér kérosodott perfiiziéji teriileten.

Mivel a szabad gydkdk fokozott képzddése szdmos betegség pathomechanizmuséban
szerepel kéroki tényez8ként, semlegesitésiik alapvetd terdpids jelentdséggel birhat. Normdlis
korilmények kdzdtt a szervezet hatékony védekezd rendszerrel rendelkezik az oxidativ
kérosodéssal szemben, melybe beletartoznak a ktlidnbéz8 enzimek, mint pl. a szuperoxid-
dizmutéz, a kataldz és a glutation-peroxidaz, tovébba antioxidansok, mint pl. a tokoferol vagy
az aszkorbinsav. Azonban ezek az enzimek molekula tulajdonségaik miatt nem képesek
penetrélni az oxidativ kdrosoddsnak kitett teljes terliletre, ezért régéta vannak prébalkozasok
olyan kis molekulastlyd, nem toxikus szerek kifejlesztésére, melyek jelentds antioxidans
tulajdonséggal rendelkeznek.



A kitldnbdz cardiovascularis rizikéfaktorok tehdt t6bbféle médon képesek kérositani
az endotheliumot, létrehozva ezzel az endothelialis diszfunkci6t, illetve az atherosclerosist.
Tovébbi progresszié, az atheroscleroticus plakk rupturdja esetén létrejon a thrombocyta
aggregatio és az eret elzdré thrombus. A vér 4ramlssi tulajdonségai elsdsorban ezeken a -
karosodott perfiiziéji terlileteken birnak fokozott jelentSséggel, ahol tovébb csékkenthetik a
vér éramlését és igy fokozhatjdk az atheroscleroticus szlikiilet okozta ischaemiat. A szabad
gySkok a haemostasis szémos faktordt képesek kérositani és ezaltal kapcsoléddsi pontot
jelenthetnek a klasszikus rizikéfaktorok okozta endothelialis sejtkdrosodés létrehozasdban.

2. CELKITUZESEK

1. A von Willebrand faktornak, mint az endothel diszfunkci6 markerének meghatérozésa akut
és kronikus érbetegekben és egészséges kontroll személyek értékeihez valé hasonlitdsa.

2. Az endothel diszfunkcié befolydsolds lehetdségének vizsgdlata rovid tavii, kis dézisi
atorvastatin terpia sordn dyslipidaemids vascularis betegekben.

3. Akut ischaemids coronaria szindréméban az alkalmazott thrombocyta aggregatio gétl6
terdpia hatékonysagénak és a haemorheologiai paraméterek alakuldsinak vizsgélata egyéves
utdnkdvetés sorén. '

4. Nagyszamu krénikus ischaemids cerebrovascularis betegnél alkalmazott thrombocyta
aggregatio gatl6 terépia hatékonysdgénak felmérése és haemorheologiai paramétereik
tanulmdnyozésa.

5. Hérom széles korben elterjedt és hasznalt cerebrovascularis gy6gyszer (pentoxiphyllin,
piracetam és vinpocetin) antioxidéns tulajdonsdgénak vizsgilata in vitro rheologiai
modellben.

3. AZ ENDOTHELIUM DISZFUNKCIO VIZSGALATA ERBETEGEKBEN

Az endothelium sértilésének, diszfunkciéjanak megitélésére olyan molekula alkalmas,
amely stabil, megtaldlhaté a keringésben, szérumszintje kénnyen meghatdrozhaté és
specifikus az endothelsejtckre. Bar az endothelium szdmos egyéb molekulat is termel,
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ezeknek a kritériumoknak a vWT felel meg leginkdbb, ezért valasztottuk vizsgélatunkban a
vWf-t, melyet az endothelsérillés markereként atherosclerosisban Green alkalmazott els6ként.

3.1 Betegek és médszerek
Betegek:

Tanulményunkban a vWf aktivitdst krénikus cardio- és cerebrovascularis betegekben
(56 13, 6710 év; 68 % férfi, 32 % nd), akut ischaemids coronaria szindréméban (29 f3,
6713 év; 62 % férfi, 38 % nd) és akut stroke-ban (15 13, 6712 év; 67 % férfi, 33 % né)
hatdroztuk meg és hasonlitottuk egészséges kontroll személyek (23 f8, 3612 év; 61 % férfi,
39 % nd) értékeihez.

A kontroll csoport fiatal, egészséges, a fobb rizikéfaktoroktél mentes személyekbdl
kertllt ki. A krénikus ver8érbeteg csoportot olyan ambulins személyek alkottik, akiknek az
anamnézisében 3 hénapnél régebben lezajlott cardio-, vagy cerebrovascularis esemény, vagy
radiolégiailag igazolt periférids érbetegség szerepelt. Az akut ischaemids coronaria
szindrémAs betegek tipusos szivpanaszokkal kerilltek felvételre a PTE AOK Lsz.
Belgyégyészati Klinika coronaria 6rzbjébe és a rutin vizsgdlatok (EKG, myocardialis
necroenzimek) minden esetben igazoltdk az akut ischaemiés coronaria szindromét. A betegek
78 %-fban jelentkezett troponinszint emelkedés (troponin pozitiv), mig 22 %-ban a
troponinszint a normél tartoményban maradt (troponin negativ). Az akut stroke-os betegek a
PTE AOK Neurolégiai Klinik4jéra kertlitek felvételre, a diagnézist az anamnézis, a fizikélis
vizsgélat és képalkot6 vizsgélatok (MRI, CT) alapjan allitottuk fel. Fokalis ischaemids stroke
50 %-ban, multiplex ischaemids stroke 30 %-ban és haemorthagids stroke 20 %-ban fordult
eld.

Tanulményunk mésodik fézisaban 27 dyslipidaemids, krénikus vascularis beteg (618
év; 13 férfi/14 n8) vWf aktivitdsét hatdroztuk meg 1 hénapos, kis dézisi (10 mg/nap)
atorvastatin terdpia elott és utdn. A vizsgilatban résztvevbk kordbban nem részesilitek
lipidcstkkent6 terdpidban.

Mintavétel:

A vérvétel AICS-s és akut stroke-os betegekben felvételkor (a tiinetek megjelenést
kovetd 24 6rdn belill), a mésodik és hatodik napon; az akut mérések kivételével minden
vérvétel reggel 8 és 9 Ora kozdtt, éhgyomorra tortént. A vérmintdkat a vWf aktivitds
meghatérozdsédhoz periférids vénébol vettitk 3,2 %-os trindtrium citratos Vacutainer csébe, 10
percig 2500 g-n centrifugdltuk, és a plazmébél 1 ml-t Eppendorf cs6be szivtunk le. A
méréseket a vérvételt kdvetden 1 hénapon beltil végeztik el, a mérésig a plazmét 2-8 °C-on
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taroltuk. A dyslipidaemiés betegekben a rutin labor paraméterek, HDL cholesterin, 8ssz
cholesterin és triglyceridszint mellett a vW{ aktivitds meghatdrozdsa a gyogyszeres kezelés
megkezdése el6tt és 1 honap mulva, szintén reggel 8 és 9 6ra kdzdtt, éhgyomorra tortént.
Meérés:

A vWf aktivitds meghatdrozdsa kvantitativ direkt ELISA kit-tel tortént (Shield
Diagnostics Ltd, UK). A szobah6mérsékletre (2211 °C) felmelegitett mintdkat, valamint a kit-
ben taldlhaté ismert aktivitdsi két kontrollt 1:20 arényban a mellékelt puffer oldattal
higitottuk. A szintén a kit-hez mellékelt, ismert aktivitdsi kalibrator oldatbél nyolc
koncentriciét tartalmazé feles higitdsi sorozatot készitettiink. Az ily médon elékészitett
mintdkbol, kontroll és kalibritor oldatokbél meghatarozott mennyiséget pipettdztunk a vWf
funkciondlis epitopjét (GP Ib kotOhely) felismerd tisztitott egér anti-vWf monoclonalis
antitestte] fedett lemezre. Szobah6mérsékleten 60 perces inkub4ci6 utdn a mintdkat leSntdttik
a lemezrdl, és a nem kdtdtt plazma-alkotérészeket mosdpufferrel tdvolitottuk el. Ezt kdvetden
vWT{ konjugédtumot, egér anti-humén monoclonalis anti-vWf antitestet pipettaztunk a lemezre.
Szobahémérsékleten 15 percig-inkubéltuk, majd a nem kéwtt vWf konjugdtumot moséssal
eltavolitottuk. A tetrametil-benzidin szubsztritot tartalmazé oldat hozzéaddsa utin a
szinreakci6 kialakuldsdig 15 percig inkubaltuk a mintdkat, majd kénsavat tartalmez6 ,,stop”
oldattal Allitottuk le a reakci6t. A mintdk extinkciés értékeit 450 nm-es hulldmhosszon
olvastuk le. Az ismert aktivitsu kalibritor oldatok extinkci6s értékei alapjan kalibracids
gorbét vettiink fel, és a mintak aktivitdsi értékeit ennek segitségével hatiroztuk meg. '
Statisztika:

Az egyes csoportok aktivitds értékeit kétmintds t-préba segitségével, mig az akut és a
dyslipidaemiss betegek killonbbzd idépontokban mért eredményeit egymintds t-probaval
hasonlitottuk 8ssze.

Az LDL cholesterin értékeket a Friedewald képlet alapjén becstiltdk meg.

3.2 Eredmények

A férfiak és a ndk von Willebrand faktor aktivitds értékei kdzdtt egyik ltalunk
vizsgélt csoportban sem taldltunk szignifikdns killdnbséget. Az életkor és a vWI aktivitds
kdzstt nem talaltunk korreldciét sem a kontroll, sem a beteg csoportokban.

A kontroll csoport értékeihez képest valamennyi vizsgdlt betegcsoportban
szignifikénsan (p<0,001) magasabb vWTf aktivitdst tapasztaltunk, melynek oka a betegek
jelentds részében jelenlévé cardiovascularis rizikofaktorok okozta endothel diszfunkeié lehet.
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A kildnbbz6 alcsoportok (cardio- és cerebrovascularis, periférids érbeteg) kozdtt nem
taldltunk jelentds kilonbséget a vWT aktivitdsban.

A krénikus verdérbeteg csoporthoz képest az AICS-s és az akut stroke-os betegekben
mért vWT aktivités szignifikdnsan (p<0,05 illetve 0,01) magasabbnak bizonyult. Mivel az akut
események, elsdsorban az AICS kialakuldsdban a f& pathogenetikai tényezét az
atherothrombosis jelenti, a kapott eredmény utalhat arra, hogy egy akut esemény kialakulasa
Usszefiggésben lehet a magas nyirofeszilltség okozta fokozott thrombocyta aggregatioval,
melyben a vWT{ alapvetd jelentOséggel bir.

Az akut betegek vWIf aktivitds értékei a korhdzi szak alatt folyamatos emelkedést
mutattak, és a 6. napon szignifikdnsan (p<0,05 illetve 0,01) magasabbak voltak a bekerilléskor
mért értékekhez képest, mely 8sszeflggésben lehet az akut esemény kdvetkeztében kialakuld
akut fézis reakcioval.

A troponin pozidlv AICS-s betegek vWf aktivitdsit szignifikdnsan (p<0,05)
magasabbnak taldltuk, mint a troponin negativ betegekét, mely utalhat egyrészt a troponin
pozitiv és negativ AICS eltérd silyossdgéra, mésrészt a pathomechanismusok
ktl8nbbzoségére.

Az akut stroke-s betegek viszonylag alacsony szdma miatt az egyes alcsoportok
(fokélis és multiplex ischaemiés, haemorrhagis) kdzitt statisztikai elemzésre nem kerillt sor.

Az atorvastatin kezelés hatdsira a dyslipidaemids betegek 8ssz és LDL cholesterin
értéke, valamint triglycerid szintje szignifikinsan (p<0,01-0,001) cs8kkent, mig a HDL
cholesterin koncentricié nem véltozott szignifikdnsan.

A dyslipidaemiés betegek vWf aktivitisa mind a kezelés el6tt, mind utén
szignifikdnsan (p<0,01; ill. 0,05) magasabb volt a kontroll csoport értékeihez képest, mely
Usszefiiggésben lehet a dyslipidaemids betegekben jelenlévd endothel diszfunkcidval és
magyardzat lehet arra, hogy miért fokozott a thrombocytak aktivéciéja ezekben a betegekben.

Az atorvastatin terdpia utdn a dyslipidaemids betegek vWf értéke szignifikdnsan
(p<0,05) cstkkent, mely egyrészt utalhat a statinok endothel diszfunkcitra kifejtett kedvez6
hatdsdra, ugyanakkor a vWf aktivitds csbkkenése dnmagdban is terdpiés jelentdségli lehet a
thrombocyta aggregatio és eziltal a thrombosis hajlam cstkkentése kdvetkeztében.

12



4. A THROMBOCYTA AGGREGATIO ES A HAEMORHEOLOGIAI
PARAMETEREK UTANKOVETESE AKUT ISCHAEMIAS CORONARIA
SZINDROMAS BETEGEKBEN

Az akut ischaemids coronaria szindréma oka 4ltaléban valamely coronaria akutan vagy
szubakutan kialakulé teljes vagy részleges occlusioja, melynek hitterében az alapvetd
anatémiai elvaltozds a coronaridban taldlhaté atheroméds plakk. Ha a plakk kifekélyesedik,
megreped, létrejon a thrombocytdk adhesioja és aggregatioja. A kdvetkezményesen kialakuld
thrombus 4ital csdkkentett perfizi6ji terileteken a kéros rheologiai viszonyok fokozott
Jjelentdséggel bimak.

A thrombocyta aggregatio gitlé terdpia hatékonysdgénak és a haemorheologiai
eltéréseknek a vizsgdlata és korrigdldsa fontos lehet az AICS morbiditdsanak és
mortalitdsdnak cstkkentésében, valamint a cardiovascularis betegségek kezelésében és
prevencibjéban.

4.1 Betegek és médszerek
Betegek:

Tanulményunkban 157 akut ischaemids coronaria szindrémés (65 + 12 év; 95 férfi, 62
nb) és 68 egészséges embert (36 £ 6 év; 30 férfi, 38 nd) vizsgiltunk. A kontroll csoportot
rtheologiai szempontb6l is egészséges, jelentds cardiovascularis rizikéfaktorokt6l mentes
személyek alkottdk. Az 8sszes beteg akut ischaemids szivpanaszokkal kertllt be coronaria
Orzdnkbe, ahol a rutin vizsgdlatok (EKG, myocardialis enzimek) minden esetben
bizonyitottdk az AICS-t. 67 betegnek volt szignifikdns ST elevatioja, 77 betegnek volt ST
depressioja, vagy nem volt ST eltérése és 13 esetben tapasztaltunk bal Tawara szar blokkot
vagy ventricularis pacemaker ritmust felvételkor.

A betegek felvételekor, az AICS kialakulasa el6tt alig egyharmaduk, minddssze 48
beteg, elbocsétiskor tobbségilk, 149 beteg részestlt thrombocyta aggregatio gétlé terapidban,
és ez az ardny nem véltozott jelentGsen az utdnkdvetési iddszak alatt sem. A napi 200 mg és
az alatti ASA mennyiséget soroltuk a kis dézishoz (a betegek tSbbsége 100 mg ASA-at
szedett naponta), mig a nagyobb dézisi csoportba a napi 300-325 mg ASA-at szedd betegek
tartoznak. A thienopyridin csoportba tartozé betegek 500 mg ticlopidint vagy 75 mg
clopidogrelt szedtek, mig a kombinéciés terdpisdban részestil6k 100 vagy 325 mg ASA-at
kaptak 500 mg ticlopidinnel vagy 75 mg clopidogrellel kombindlva.
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A felvételt kdvetBen 25 esetben végeztiink thrombolysist, 22 esetben percutan
coronaria intervenciét és 42 esetben alkalmaztunk GPIIb/Illa receptor gétlé kezelést.
Tanulményunkban 9 beteg halt meg a kérhazi szakban, mig 5 a kdvetési periédusban.

A hospitélis szakaszban felvételkor és a 6. napon, mig az elbocsatést kdvetden az 1., a
6. és a 12. hénap utdn mértitk a rutin laboratériumi paramétereket, a thrombocyta aggregatiot
és a rheologiai faktorokat (plazma fibrinogént, haematocritot, plazma és teljes vér
viszkozitast, vrgsvérsejt aggregatiot és deformabilitést).

Thrombocyta aggregatio gatlds vizsgdlata:

A thrombocyta aggregatio méréséhez cubitalis véndbdl 12 ml vért vettlink 3,8 %-os
nétrium-citrdt tartalmi Vacutainer csSvekbe. A mintdkat 150 g-n 10 percig centrifugaltuk,
majd a thrombocyta dus feliiliszét (platelet rich plasma, PRP) 6vatosan eltavolitottuk. Ezt
kdvetben thrombocyta szegény plazma (platelet poor plasma, PPP) nyeréséhez a maradék
mintékat 10 percig 2500 g-n ismételten centrifugaltuk. A -mérésekhez haszndlt kilvettdkba
450-450 pl PRP-t, illetve PPP-t pipettaztunk, majd a vérlemezkék aggregatiojat 50 ul ADP
(5 uM és 10 pM), kollagén (2 pg/ml), illetve adrenalin (10 uM) hozzdadaséval indukaltuk.
Vizsgélatainkat a Bon-féle turbidimetrids elven mik$dd Carat TX-4 (Carat Diagnosztika
Kft., Magyarorszdg) négycsatornds thrombocyta aggregométerrel végeztik. Az individuélis
ktlonbségek kikiiszdbslésére a készillék térolja a thrombocyta dis és thrombocyta szegény
plazmék fényéteresztd képességét (PRP: 0%, PPP: 100%), majd az induktorokkal kivaltott
aggregatio mértékét a PPP-PRP optikai slirliségktlonbséghez viszonyitva szdmolja. A
szuszpenzi6 fényéteresztd képessége az aggregatio mértékével parhuzamosan né, melyet a
miszerhez kapcsolt szémitégép programja dbrézol. Az gy nyert gdrbe egyik jellegzetes
paraméterét, a maximélis aggregatio értékét - mely a megfeleld gyogyszeres kezelés hatéséra
cstkken - egészséges, gyogyszermentes egyéneken mért referencia értékekkel hasonlitottuk
Ussze (4.2.1 tabldzat). A mérés 10 perces idGtartama alatt 37°C-os inkubéciét és folyamatos
mégneses keverést (1000 rpm) alkalmaztunk. A mintdk vizsgélata a vérvételt kdvetd 2 6rén
belfll megtdrtént.

Az acetyl-szalicilsav hatdsénak kontrolljdhoz a kollagén és adrenalin, mig
thienopyridinek esetén az ADP indukélta aggregatiot vizsgltuk. Mivel nincs jol
meghatérozott adat arra nézve, mikor tekinthetjuk hatdsosnak a thrombocyta aggregatio gatlé
terdpiét, az aggregatio maximumanak csdkkenését akkor tekintettGk az alkalmazott terdpia
kovetkezményének, ha az a kezeletlen kontroll populdciéra jellemzd normél tartoményon
(4tlag * 2x standard deviatio) kivill esett, ellenkezd esetben hatdstalannak véleményeztik a

14



kezelést. Az aggregatio gitlé terapia hatékonysdgdnak értékelésekor figyelembe vettik a
thrombocyta aggregométer gyartojénak ajénlasat is, ez alapjdn megkilldnbdztettiink
hatéstalan, gyenge, mérsékelt és teljes gitlast (4.2.1 tdblazat).

4.2.1 tabldzat: Az egyes induktorokra vonatkozd, a maximélis aggregatio értéke
alapjdn meghatdrozhaté aggregatios szintek (sajadt méréseink és a thrombocyta
aggregométer gyértéjanak ajénlasa alapjdn).

Maximdlis aggregatio (%)
Hatsdstalan gétlds
Induktor ) Gyenge | Mérsékelt | Teljes
(referencia tartomdny)
ADP § Mm 62-91 41-61 31-40 0-30
ADP 10 pM 62-91 41-61 31-40 0-30
Kollagén 2 pug/ml 64-92 41-63 3140 0-30
Adrenalin 10 yM 60-88 41-59 3140 0-30

Tanulményunk sordn meghatéroztuk, hogy az egyes gatlasi csoportok milyen ardnyban
fordulnak el6 a nemkivanatos klinikai eseményt (cardiovascularis haldlozas, ismételt AICS,
TIA vagy stroke kialakuldsa) elszenveddk kozott és azokban a betegekben, akiknél nem
fordult elo ismétlédd esemény a vizsgélati periédus alatt.

Haemorheologiai mérések:

A laboratériumi vizsgilatok valamennyi betegnél standardizdit kdrtilmények kdzbtt,
éhgyomorra, a reggeli relativ exsiccosist ellensilyozand6 fél liter cukormentes folyadék
elfogyasztésa utdn torténtek, a vért cubitalis véndbol vettk.

A haematocritérték meghatdrozésdhoz a vért litium-heparin (143 NE/4,5 ml) tartalmui
Vacutainer cstvekbe vettik le, a mérést a vérvételtdl szamitott 2 6ran beldl végeztik el. A
haematocritérték meghatérozésa microhaematocrit centrifugéval (Hemofuge, Heraus Instr.,
Németorszag) tortént.

A plazma fibrinogén koncentricié meghatdrozéséhoz 4,5 ml vért vettiink 3,8 %-os
nétrium-citrt tartalmi Vacutainer csébe. A fibrinogén koncentrdcié méréséhez Clauss
moédszert hasznéltunk.

A plazma és teljes vér viszkozitds méréshez a vért litium-heparin (143 NE/4,5 ml)
tartalmt Vacutainer csdvekbe vettiik le, a mérést a vérvételtdl szamitott 2 6ran belill végeztitk
el. A viszkozitds méréseket Hevimet 40 capillaris viszkoziméteren (Hemorex Kft.,
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Magyarorszdg) végezttk. A viszkoziméter két, temperdlt olajfiirdébe merill6, teflonbél
készllt capillaris ¢sobél 4ll, melyek belsé dimérdje 0,6 mm, hossza pedig 500 mm. A
beépitett termosztat segitségével a mércstvek hémérséklete dllandéan 37 °C-on tarthat6. A
viszkoziméterben a nyomésgrédiens a folyadék sajét hidrosztatikus nyomésabé] szarmazik. A
kiértékeléshez a meniszkusz helyzet-idé diagramjét egy opto-elektronikus rendszer érzékeli.
A folyési g8rbébdl az e célra készitett szoftver segitségével szdmolhaték a viszkozitas értékei.
Az értékelés sordn a 90 1/s sebességgradiensnél mért adatokat hasznaltuk.

A vBrdsvérsejt aggregatio méréshez a vért litium-heparin (143 NE/4,5 ml) tartalmu
Vacutainer csdvekbe vettilk le, a mérést a vérvételtdl szamitott 2 6réin bellll végeztik el. A
mérés Myrenne MA-1 aggregométerrel (Myrenne GmbH, Németorszdg) tdrtént. Az
aggregométer egy kip-sik nyirdsi kamra segitségével, Schmid-Schonbein dltal leirt
fényéateresztd-képesség véltozas alapjan miksdik. A mérési elv 1ényege, hogy a vérdsvérsejt-
szuszpenzi6 fényatereszté képessége megnG abban az esetben, ha a virOsvérsejtek
aggregatumokat formalnak (,,pénztekercs képzbdés"), mivel a komplexumok kozbtt kialakulé
sejtszegény terek tobb fény dtjutdsét teszik lehet6vé. Az aggregatio mértékét az aggregatios
indexszel jellemeztik. A mérés sordn 30 pl vérmintit 600 1/s sebességgrédienssel eldszér
disaggregéltuk, majd a sebességgradiens igen alacsonyra, 3 1/s-ra cstkken, mikdzben a
készillék a vérminta fénytranszmisszi6jdnak megvéltozésa alapjan aggregatios indexet szémit.
A méréseket szobahdmérsékleten (22 + 1°C) végeztik.

A virdsvérsejt deformabilitds meghatdrozdsdhoz a vért periférids véndb6l litium-
heparin tartalm@ csévekbe Vacutainer rendszerrel vettlik. A vérmintdkat 2500g-n 10 percig
centrifugltuk, majd a felalisz6 eltdvolitdsat kovetden a vOrdsvérsejt szuszpenziét két
alkalommal foszfat pufferben (PBS — phosphate buffered saline, pH: 7,4, osmolalitas: 300
mOsm, glikéz: 10 mM) mostuk. Az utolsé centrifugdlast kdvetben a fel(liszot eltavolitottuk,
a virdsvérsejteket reszuszpendaltuk PBS pufferben, majd a haematocritot 10 %-ra dllitottuk
be. A vOrdsvérsejt filtrdcids méréseket St. George elven miikdd6 Carat FT-1 filtrométerrel
végeztilk (Carat Diagnosztika Kft., Magyarorsz4g). A mérdmiiszetben a vOrdsvérsejt
szuszpenzié 5 pm poérusnagységi Nucleopore filteren dramlik keresztiil, a folyadékoszlop
mozgéasat 4 vizem nagysagl hidrosztatikai nyomds tartja fent. A méréfej négy pér fényforrést
és érzékel6t tartalmaz, amely alapjdn a sz&mitdgépes rendszer automatikusan elemzi az
dramléast, megklonbbztetve a sejt 4thaladési idot és a pdrus eltdmbdést. A vdrdsvérsejt
deformabilitds mértékére utal a relativ sejt tranzit id6 (relative cell transit time — RCTT),
amely a PBS és a vOrOsvérsejt szuszpenzi6 egymaéshoz viszonyitott dramlési ardnyéra
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jellemzd érték. Méréseinket szobahémérsékleten (22+1°C) végeztik, minden mérést hérom
alkalommal ismételtiink.

4.2 Eredmények

Az eredmények alapjdn megéllapithatjuk, hogy a laboratériumilag hatéstalan
thrombocyta aggregatio gitlds ardnya minden vizsgélati periddusban a kombindcids
terdpidban részestiloknél volt a legalacsonyabb, magasabb volt a thienopyridint szedéknél és
legjelentosebb az ASA-at szeddk esetén volt. Az ASA dozisat emelve a hatastalan gatlas
ardnya cstkkent. Teljes gatlast is kombindcios terdpia alkalmazasdval lehetett leggyakrabban
€s a kis dézisi ASA-at alkalmazva a legritkdbban elémi.

Ha valamennyi gy6gyszercsoport sszes mérését figyelembe vetttk, a hatastalan gatlss
ardnya felvételkor volt a legmagasabb (46 %), jelentSsen alacsonyabb volt a 6. napos
méréseknél (26 %), legalacsonyabb az | honapos vizsgdlat alkalméval volt (22 %), majd
valamelyest djra emelkedett, 24 % volt a 6. hénapos és 28 % a 12. hénapos mérések
alkalméval. A kilénb6zd vizsgdlati periddusokban mért eltéré hatékonysdg nagy
valészintséggel elsdsorban a betegek compliance-ével filgghet 8ssze.

Tanulményunkban megvizsgiltuk a nemkfvénatos események (cardiovascularis
haldlozas, ismételt AICS, TIA vagy stroke kialakulisa) eléfordulésa, illetve eld nem forduldsa
esetén a kulonbdzd gétldsi tartoményok gyakorisagit is. Eredményeink alapjén a
nemkivénatos eseményt elszenvedBk kozott jelentdsen (kb. 20 %-kal) magasabb a hatéstalan -
gitldsi tartomény el8forduldsa és teljes gatldst mind8ssze ezen betegek 6 %-éndl
éllapithattunk meg. Az ismétlddd eseményt €l nem szenveddk kdzdtt lényegesen ritkdbban
fordult €ld hatéstalan és gyakrabban teljes gatlasi tartomény. Bar jelen vizsgdlatunkat
viszonylag alacsony betegszdmu populicidban végeztlk, eredményeink utalhatnak a
laboratoriumilag mért hatékonység és a klinikai események eldfordulasi gyakorisaga kozotti
Usszefliggésre.

Osszehasonlitva az AICS-os betegek felvételikkor mért és az egészséges, kontroll
személyek haemorheologiai paramétereit az 8sszes mért rheologiai paraméter szignifikédnsan
(p<0,01-0,001) rosszabb volt a betegekben, mint a kontroll személyekben. Az AICS-s
betegekben mért szignifikdnsan magasabb vOrBsvérsejt aggregatiot magyarzhatia a
magasabb fibrinogén koncentrdcid. A vrdsvérsejt aggregatio mellett a vorSsvérsejt rigiditast
is fokozottnak taldltuk az AICS-os betegekben a kontroll személyekhez viszonyitva,
Mindezen elvéltozdsok tovabb cstkkenthetik a coronaria vérkeringést az atheroscleroticus
laesio 4ltal sziikitett terilleten.
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Megvizsgéltuk az AICS-s betegek haemorheologiai paramétereinek alakuldsit a
vizsgélt periédusban. A teljes vér viszkozitds mérés minden értéke, mig a haematocrit esetén
a 6. nap kivételével minden érték szignifikénsan (p<0,001) magasabb volt a betegekben, mint
a kontroll személyekben. A kérhézi szakban mindkét paraméter csdkkent, majd az elbocsétast
kévetSen emelkedett és meghaladta a felvételkor mért értékeket. Hasonléan egyiltt véltozott a
fibrinogén koncentrdci6 és a plazma viszkozits: a korhézi szakban folyamatos emelkedést
mutattak, majd az elbocsétist kdvetben értékikk cskkent, de a kontroll csoport értékeit
tovdbbra is szignifikdnsan (p<0,001) meghaladtik. A vOrdsvérsejt aggregatio a koérhézi
szakban és az egyéves mérés alkalmaval (p<0,05-0,01), mig a v8r8svérsejt deformabilités a
teljes vizsgélati periédusban szignifikdnsan (p<0,001) rosszabb volt, mint a kontroll csoport
basonlé értékei. A korhézi szakban — valdszinfileg az akut fizis reakcié kdvetkeztében - a
fibrinogén koncentrici6 szignifikdnsan emelkedett a felvételi értékekhez képest, mely
magéval vonta a plazma viszkozitds emelkedését is. Mivel a fibrinogénnek kdzponti szerepe
van a thrombocyta és a vOrdsvérsejt aggregatioban, illetve a plazma és teljes vér viszkozitds
egyik f8 meghatirozéja, ezért emelkedése megndvelheti egy reccurens akut coronaria
esemény valdszinliségét. Az utdnkdvetési iddszak eredményei kozlll fokozott figyelmet
érdemel a haematocrit és vele egylitt a vér viszkozitdsdnak emelkedése, melynek pontos
mechanizmusa nem ismert, azonban szintén hozz4jarulhatnak egy jabb coronaria esemény
kialakulésdhoz.

5. A THROMBOCYTA AGGREGATIO GATLO TERAPIA HATEKONYSAGANAK
ES A HAEMORHEOLOGIAI PARAMETEREK VIZSGALATA
AGYERBETEGEKBEN

A thrombocyta aggregatio gatld terdpia az akut cerebrovascularis kérképek
megel6zésének is (hasonléan a cardiovascularis betegségekhez) alapvetd része. Bar az ASA
rezisztencia a cerebrovascularis betegeket is érinti, az ASA dbzisinak emelésével a
gastrointestinalis mellékhatdsok mellett szémolni kell a haemorrhagias stroke kialakulasanak
fokozott kockézatdval is. Ezért, a megfeleld prevencio elérése és a silyos mellékhatdsok
elkertilése érdekében kiemelt jelentSsége lehet a thrombocyta aggregatio gétld terdpia egyénre
szabott bedllitdsdnak.

Az ischaemiss cerebrovascularis betegségekben a haemodinamikai tényezdk mellett a
haemorheologiai faktorok is alapvetd jelentdséggel birnak. A macrocirculatios zavarok
mellett az esetek kb. harmadiban a microcirculatio terllletén is lejatszédhatnak kéros
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folyamatok, az agyi vérkeringés zavarénak specidlis formdit (lacunaris infarctus) okozva. A
krénikusan észlelhetd haemorheologiai eltérések pedig ujabb cardio- és cerebrovascularis
események fellépésére hajlamositanak.

5.1 Betegek és médszerek
Betegek:

Vizsgalatunk sordn 297 krénikus fizisu (legaldbb 3 hoénappal a stroke vagy TIA
kialakuldsa utén) ischaemids cerebrovascularis beteg (618 év; 173 férfi és .124 nd) adatait
dolgoztuk fel. Az agyérbetegség diagn6zisat a klinikai kép és a képalkot6 vizsgalatok (CT,
MRI) eredménye alapjén allitottuk fel. A kontroll csoportba 68 egyén tartozott (30 férfi és 38
nd; 3616 év), anamnézisiikben jelentds cardiovascularis rizikofaktor nem szerepelt. A
cerebrovascularis betegek kdzlll megel8zd tranziens ischaemids attack 78 betegnél, krénikus
cerebrélis infarctus 219 betegnél fordult eld.

Betegeink tdbbsége a szekunder preventiv kezelés sordn rutinszer(en hasznalt
thrombocyta aggregatio gétlé terdpidt kapta. A betegek nagy része, kb. 70 %-uk kis d6zisd
(napi 100-200 mg) ASA-at szedett, kisebb részfik, kb. 20 % napi 500 mg ticlopidint kapott és
kb. a betegek 10 %-a orélis anticoagulans kezelésben részesillt cardiogen embélia forrds
miatt. 260 beteg szedett neuroprotektiv szereket, pentoxiphyllint, piracetamot vagy
vinpocetint.

Thrombocyta aggregatio ghtlés vizsgdlata és haemorheologiai vizsgdlatok:

A mérések az eldz6ekben mér leirt modon és médszerekkel torténtek.

A laboratériumi vizsgélatokat valamennyi betegnél standardizalt kdriilmények kazstt,
éhgyomorra, fél liter cukormentes folyadék elfogyasztasa utdn végeztitk el, a vért cubitalis
vénabol vetttik. ‘

A thrombocyta aggregatio gitlé terdpia hatékonysdgat Born-féle turbidimetrids elven
miiksdd Carat TX-4 (Carat Diagnosztika Kft., Magyarorszdg) négycsatomds thrombocyta
aggregométerrel végeztllk. A haematocrit meghatdrozdsa microhaematocrit centrifugéval
(Hemofuge, Heraus Instr., Németorszig) tdrtént, a fibrinogén koncentracié méréséhez Clauss
modszert haszndltunk. A viszkozitds méréseket Hevimet 40 capillaris viszkoziméteren
(Hemorex Kft., Magyarorszdg) végeztilk. A vdrdsvérsejt aggregatio mérés Myrenne MA-1
aggregométerrel (Myrenne GmbH, Németorszdg) tortént. A vOrbsvérsejt deformabilités
meghatirozishoz Carat-1 filtrométert hasznaltunk (CARAT Kft., Magyarorsz4g).
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5.2 Eredmények

A kis dézist (napi 100-200 mg) ASA-at szeddk kézel harmadinél laboratériumilag
hatéstalan volt az alkalmazott thrombocyta aggregatio gitlé terdpia, ugyanez az ariny a
ticlopidint (napi 500 mg) szeddk esetén jelentdsen kisebb volt, de igy is a betegek t8bb mint
20 %-4t érintette. Teljes gatlast az ASA szedOk minddssze negyedénél tudtunk megéllapitani,
ugyanez a ticlopidin terdpidban részesiloknél majdnem duplaja, 48 % volt.

A cerebrovascularis betegeknél az 8sszes mért rheologiai paraméter szignifikansan
rosszabb volt, mint a kontroll csoport hasonl6 értékei. A legkifejezettebb eltéréseket a
macrorheologiai paramétereknél, a haematocritndl, a fibrinogénnél, a plazma és a teljes vér
viszkozitdsndl talaltuk.

A thrombocyta aggregatio gitlé teripia egyénre szabott bedllitdsdval a lehetd
legkevesebb silyos mellékhatds mellett érhet el a maximélis prevenci6. A kéros rheologiai
viszonyok az Gjabb stroke fellépésének valdszinliségét novelik, korrigélasuk egyrészt a beteg
életvitelének megvaltoztatdsdval, valamint a beteg szdméra legoptimélisabb gyégyszeres
kezeléssel biztosfthatd. A krénikus agyérbetegek rendszeres haemorheologiai vizsgilata
eldsegiti az aktudlisan alkalmazott preventlv gyégyszeres kezelés hatékonysdganak
megitélését, sziikség szerint annak médositésat vagy kiegészitését indikalja.

6. CEREBROVASCULARIS TAMADASPONTU GYOGYSZEREK SZABADGYOK-
FOGO HATASANAK VIZSGALATA

Elsddleges hatdsuk mellett szdmos gyégyszer vagy metabolit is rendelkezik scavenger
aktivitdssal, mely tovabbi terdpids hasznot jelenthet a mindennapi gyakorlatban. Ezért a
klinikumban hasznélt cerebrovascularis gyégyszerek antioxidéns tulajdonsigénak kimutatdsa
terdpids konzekvencidval jérhat, foleg azokban a betegségekben, amelyekben a szabad
gyskok jelentds szereppel bimak, mint pl. az ischaemia-reperfizi6 okozta kdzponti
idegrendszeri kérosodés.

6.2 Mdédszerek
Mintdk elGkészitése:

Egészséges Onkéntesekt6l (10-10 vérminta), perifériss vénabol 30 ml vénss vért
vettnk Na-heparin tartalmG csévekbe Vacutainer rendszerrel. A vérmintdkat 2500g-n 10
percig centrifugéltuk, majd a felillisz6 eltdvolitasit k3vetben a vOrdsvérsejt szuszpenziot két
alkalommal foszfat pufferben mostuk. Az utols6 centrifugilast kdvetden a felitlisz6t
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eltavolitottuk, a vérdsvérsejteket reszuszpendaltuk PBS pufferben, majd a haematocritot 20%-
ra éllitottuk be. Az oxidatlv stressz kivéltdséhoz 1 mM PMS-t hasznéltunk, a mintdkat
folyamatos keverés mellett 37°C-on 120 percig inkubdltuk. A gy6gyszeresen kezelt mintdk
esetében az inkubéciés médium egy cerebrovascularis gyogyszert is tartalmazott kiilsnbszd
koncentraciékban, A kontroll minték sem PMS-t, sem pedig gy6gyszert nem tartalmaztak. Az
inkubéciét kévetden a mintdkat ismételten centrifugdltuk, majd a felllliszd eltivolitasat
kdvetden a haematocritot PBS pufferrel 10%-ra allftottuk be. Meghatéroziuk a vOrdsvérsejt
szuszpenzi6 filterabilitdsat, illetve az inkubéciés médium feltliszdjénak kalium
koncentraciojat is.

Vizsgdlt gyégyszerek:

Tanulményunkban hirom széles kdrben elterjedt, cerebrovascularis tdmadasponti,
keringésjavité szer antioxiddns hatdsat vizsgéltuk a terdpids szérum koncentrici6juknak
megfelelé dézisban (pentoxiphyllin 0,5 uM, piracetam 50 uM, vinpocetin 0,05 uM), annak
tizszeres és szdzszoros mennyiségében és hasonlitottuk az ismert antioxidans, a Trolox (az E-
vitamin vizoldékony formdja) terdpids szérum koncentraciéban (2 uM) tapasztalhatd
antioxidéns hatéséhoz.

A pentoxiphyllint, a piracetamot és a Troloxot a Sigma-Aldrich Rt.-t6l, a vinpocetint a
Richter Gedeon Rt.-t8l szereztik be.

A virdsvérsejt filtrdcié mérése:

A filtréciés méréseket St. George elven miksdd Carat FT-1 filtrométerrel (CARAT
Kft., Magyarorszig) végeztitk a korsbban mér ismertetett médon. Az eredményeket a PMS
indukalta RCTT emelkedés prevenci6jénak szdzalékban kifejezett értékében adtuk meg:
(RCTTpms = RCT Tpums+gyogyszer) / (RCTTpus - RCT Tiontror) % 100.

Kdlium koncentrécié meghatdrozdsa:

A filtraciés mérések mellett megvizsgaltuk a sejtekbdl torténd kélium kidramlést is. A
kdlium koncentricit OMSZOV OE 851 (OMSZOV, Magyarorszdg) digitalis
langfotométerrel hatiroztuk meg. Eredményeinket a PMS indukdlta kélium kidramlas
prevenci6jénak szdzalékban kifejezett értékében adtuk meg:

(K"pus = K pmssgyogysaer) / (K "uss = K kontron)) % 100.

6.3 Eredmények
Az oxidativ stressz hatésara a vordsvérsejtek rigiditdsa jelentds mértékben fokozddott,
filtralhatésaguk csdkkent, az RCTT szignifikinsan (p<0,001) megnytlt. A sejtmembran
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kdrosodésa kovetkeztében kalium dramlott ki a sejtekbél, a feltiliszd kdlium koncentraci6ja
szignifikdnsan (p<0,001) megemelkedett.

A pentoxiphyllin szignifikéns (p<0,05) antioxid4ns kapacitast csak sz4zszoros szérum
koncentricié mellett mutatott, melyet a klinikai gyakorlatban nem lehet elémi. A piracetam
tizszeres szérum koncentricié mellett fejtett ki szignifikans protektiv hatast (p<0,01), és ez a
koncentricié emelésével fokozodott (p<0,001). Azonban a szemek az agyszdvetben tSrténd
kumuléléddsa kovetkeztében lehetséges, hogy a KIR terfiletén - 4tlagos terdpids
szérumkoncentriciét alkalmazva is - képes lehet e kedvezo hatésat kifejteni. A vinpocetin mér
szérum koncentréci6t alkalmazva is szignifikans (p<0,01), kb. 20 %-o0s protektiv, antioxidans
sajatsdggal rendelkezett, ez a hatds a koncentrécié emelésével tovabb nétt, és az alkalmazott
legmagasabb koncentracio mellett volt a legnagyobb (p<0,001). A referencia szerként
hasznalt, ismert antioxiddns E-vitamin szgnifikéns (p<0,01) scavenger aktivitassal
rendelkezik, melyet a vinpocetin terdpids koncentracidban is megkdzelitett.

A vizsgilt gyégyszerek antioxiddns kapacitdsdt a kélium kidramlés prevenci6janak
mértékében vizsgilva is az eldz6hdz hasonlé eredményeket kaptunk.

7. KOVETKEZTETESEK

1. A von Willebrand faktor az endothelium diszfunkcié j6 markerének bizonyult. Az
egészséges kontroll személyekhez viszonyitva valamennyi vascularis kérképben magasabb a
von Willebrand faktor aktivitds, mely az endothelium diszfunkciéval és a Kkifejldds
atherosclerosissal filgghet dssze. A krdnikus betegekhez képest az akut kérképekben mért
szignifikdnsan magasabb von Willebrand faktor aktivitds utalhat a nagyobb foki
endothelkérosoddsra, illetve a thrombocyta adhesio &s aggregatio fokozdsa révén
Usszefiggésben lehet az akut vascularis események kialakuldséval. Az atorvastatin a
lipidparaméterek mellett javitotta az endothel funkciét is, mely eredmény tovébbi
magyardzatot adhat a statinok cardiovascularis mortalitisra gyakorolt kedvezd hatdséhoz. A
von Willebrand faktor aktivitds rutinszer mérésének az endothel diszfunkcié markereként
klinikai jelentdsége lehet, mivel viszonylag egyszerii laboratoriumi modszer segitségével
hozzdjérulhat a vascularis betegségek diagnézisdhoz és a kérkép progresszi6janak indikétora
lehet.
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2. Az AICS-s betegeknél alkalmazott thrombocyta aggregatio gétlé terdpia hatékonysagat
vizsgdlva megéllapithatjuk, hogy a laboratériumilag mért effektivitds a betegek jelentds
részénél nem megfeleld. Vizsgélatunk Ssszefiggést vetett fel a nemkivénatos cardiovascularis
események el6forduldsa és a laboratoriumilag mérhetd hatékonysdg kozdtt. A kapott
eredmények hangsiilyozzdk a rendszeres ellendrzés és az egyénileg bedllitott terdpia
sziikségességét. A hatdstalan terdpia ardnya valészinfileg csdkkenthetd az ASA dézisdnak
emelésével, thienopyridinek vagy kombindcié alkalmaziséval és a betegek compliance-ének
javitdsdval. A betegeknél tapasztalt kéros rheologiai viszonyok hozzéjarulhatnak az akut
esemény Kifejlodéséhez; a korhdzi szakban, illetve az utankdvetés sordn tapasztalt tovabbi
romlésuk pedig eldsegitheti egy ismételt esemény kialakuldst. Eredményeink tehét felhivjak
a figyelmet a megfelelden ellendrzstt szekunder prevencié jelentdségére és az elbocsétast
ktvetden is meglévd rheologiai rizikéra.

3. Hasonléan az AICS-s betegekhez, a kronikus agyérbetegeknél alkalmazott thrombocyta
aggregatio gatlé terdpidt is hatdstalannak taléltuk az esetek jelentSs részében. Ennek egyénre
szabott beallftasaval javithaté lehet a szekunder prevencié hatékonységa és cstkkenthets lehet
a sulyos mellékhatdsok eléforduldsi gyakorisaga. A betegeknél tapasztalt kéros rheologiai
viszonyok tovébb rontjdk a cerebrélis perfuzi6t, ezért ndvelik az Gjabb stroke fellépésének
val6szinliségét.

4. In vitro rheologiai tanulményunkban kimutattuk, hogy a vizsgélt cerebrovascularis
gybégyszerek koztll a vinpocetin rendelkezett jelentSs, mig a piracetam még klinikailag
értékelhetd antioxidéns hatdssal. Figyelembe véve a szabad gy8kok koéroki szerepét szémos
cerebrovascularis betegség pathogenesisében és/vagy progresszidjaban, a kapott eredmény
ravilagithat e széles kdrben elterjedt gyogyszerek hasznalatanak tovabbi lehetséges elényeire.

Eredményeink alapjén tehdt a jelentds morbiditési és mortalitdsi tényez5t jelentd vascularis
kérképek diagnézisiban, terdpidjaban, primer és szekunder prevencidjdban fontos szerepe
lehet az endothel diszfunkcié korai kimutatdsénak és kezelésének, a thrombocyta aggregatio
hatékony géitldsénak, a vér dramlési tulajdonsigai javitisdnak és a szabad gydksk
k6z8mbbsitésének.
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