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RÖVI DÍ TÉSEK J EGYZÉKE

A DP adenosin di fos/, fát

A ü t advanced giycosiiauon  enu products

AICS akut ischaem ias coronaria szindróma

ASA acetyl szalicilsav

BMI body mass index (testtöm eg index)

cAMP ciklikus adenosin m onofoszfát

cox ciklooxigenase

CRP C reaktív protein

CT com puter tomograph

ELISA enzym e-linked im m unosorbant assay

GP glycoprotein

HDL high density lipoprotein

KIR központi idegrendszer

LDL low density lipoprotein

MRI mágneses rezonancia imaging

NE nem zetközi egység

NO nitrogén monoxid

PBS phosphate buffered saline (foszfáttal puffereit sóoldat)

PCI percutan coronaria intervenció

PG prostaglandin

PMS phenazin m ethosulphat

PPP platelet poor plasma (throm bocyta szegény plazma)

PRP platelet rich plasm a (throm bocyta dús plazma)

RCTT relative cell transit time (relatív  sejt tranzit idő)

SEM standard error o f mean (átlag standard hibája)

TIA tranziens ischaem iás attack

t x a 2 throm boxan A2

vW f von W illebrand faktor



1. BEVEZETÉS

A fejlett nyugati országokban es egyre több fejlődő országban is a 

vascularis betegségek a vezető m orbiditási és m ortalitási ténvezők a felnőtt 

és az idősebb populációban, fi kórképek lényege a létfontosságú szervek 

keringésének csökkenése vagy megszűnése, ischaem iás károsodása vagy 

elhalása és a következm ényesen kialakuló funkciózavara. A keringés 

csökkenésének oka az érrendszert érintő, generalizált, progresszív 

folyam at, az a therosclerosis, és a fokozott throm bocyta aggregatio, a 

coagulatio  zavara és a vér áram lási tulajdonságainak m egváltozása 

következtében kialakuló throm bus képződés. A kórkép bármely artériát 

érintheti, azonban legfőbb előfordulási helye az aorta, a coronariák és a 

cerebrális artériák. A koszorúerek atherosclerosisa ischaem iás 

szívbetegséghez vezet, ha pedig az elváltozás throm bosissal szövődik, 

létrejön az akut ischaem iás coronaria szindróm a, illetve megfelelő terápia 

hiányában az akut m yocardialis infarctus. Az agyi erek atherothrom botikus 

betegsége a cerebrális infarctus (stroke) fő oka, de az atherosclerosis 

gyakran okoz kritikus ischaem iát a belekben és az alsó végtagokon is [1],

Az ún. „response to injury" elm élet szerint az a therosclerosis 

pathom echanizm usának kezdeti lépése az endothel diszfunkció kialakulása, 

mely a különböző card iovascularis riz ikófaktorok fennállása esetén az 

endothelsejtek sérülése (fizikai, kémiai, im m unológiai, m ikroorganizm usok 

általi) következtében alakul ki [1,2]. Az endothelium  a bőrünk m ellett a 

legnagyobb szervünk, mely számos feladattal bír: barrier funkciójánál 

fogva elválasztja a keringő vért a media sim aizom zatától; szenzoros 

funkciója által képes reagálni a külső ingerekre és m egindítani az 

érrendszer válaszreakcióját; és végül au tocrin-paracrin  szubsztrátok. sejt 

adhesios m olekulák és növekedési faktorok term elése által alapvető szerepe 

van a normál haem ostasis fenntartásában. Az értónus szabályozásában 

fontos szereppel bír az endothel sejtek által term elt vasodilatator 

tulajdonságú nitrogén-m onoxid, prostacyclin , bradykinin, adenosin, PGD2



és PGE2 illetve a vasoconstrictor hatással rendelkező endothelin. TXA; . 

angiotensin II. PGH2 és superoxid anion. A NO. a prostacyclin  és a PGE2 

gátolja a throm bocyta aggregatiot is. míg a TXA: serkenti azt. A

haem ostasis fenntartásában fontos szerepe van az endothel által term elt

(throm bom odulin. glycosam inoglycanok) és fibrinolyticus (szöveti 

plasm inogen ak tivator) hatású anyagoknak is. Az endothel eredetű adhesios 

m olekulák elsősorban a gyulladásos sejtek adhesiojáért és m igrációjáért 

felelősek, a növekedési faktorok pedig számos sejt (throm bocyták. 

sim aizom sejtek) pro liferatio ját szabályozzák. Ennek m egfelelően 

endothelium  d iszfunkcióról akkor beszélünk, ha az endothel norm ális 

funkcióját nem képes tovább fenntartani, ezáltal felborul az egyensúly a 

re laxatios-contractios, a pro- és anticoagulans, p ro life ra tiv -an tip ro life ra tiv . 

es a pro- és antioxidáns faktorok term elésében, mely fokozott thrombosis 

készségben nyilvánul meg [3.4,5].

Az atherosclerosis és az endothel diszfunkció nem befolyásolható 

riz ikófaktorai közé tartozik az életkor, a férfi nem és a családi halm ozódás 

(genetikai faktorok), míg a legfontosabb befolyásolható kockázati tényezők 

a plazm a magas cholesterin  és egyéb lipid szintek, a dohányzás, a 

hypertonia, a diabetes m ellhús, az obesitas, a fizikai ak tivitás hiánya és a 

hyperhom ocysteinaem ia [6,7], A különböző rizikófaktoroknak az 

atherosclerosis kialakulásában já tszo tt szerepe még nem teljesen tisztázo tt, 

azonban az esetek többségében az endothelialis sejtek sérülésének egyik 

elsődleges m ediátora a fokozott szabadgyök-term elés következtében fellépő 

oxidatív stressz és/vagy a gyulladásos folyam atok, melyek az endothelium  

m egnövekedett perm eabilitásához. cytokin és adhesios m olekulák fokozott 

expressiojához és a m ononuclearis sejtek toborzásához vezet [8,9], A 

dyslipidaem ia szerepe jó l ismert, az első m orfológiai elváltozás az 

a therosclerosis kialakulásában a habos sejt (foam cells) képződés, meiy 

azáltal jön létre, hogy a m acrophagok bekebelezik az LDL partikulum okat. 

A folyam at még k ifejezettebb az LDL módosulása, elsősorban oxidatív 

kárn<sndá«5a esetén [1] 4 dohányzás (elsősorban az intenzív szabadgyök-
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term elés következtében) direkt sejtkárosító , fokozza az endothelium  

lipidekkel szembeni perm eabilitását és a szim patikus ak tiv itást. A T X A 2 és 

a throm bom odulin szintézis fokozásával elősegíti a ihrom boevia 

aggregatiot. emeli a plazm a fibrinogén szintet és a vér viszkozitást, míg 

plasm inogen akuvuiui miiibűui - i leim eicsevei csökkenti a fibrinui v sist [ ií J.

A diabeteses károsodás létrehozásában fontos szerepe van az AGE 

term ékeknek és a keringő lipoprotein immunkom plexeknek, illetve a 

fokozott szabadgyök-képződésnek. Ezen elváltozások következm ényeként 

fokozódik a cytokin term elés, illetve a fehérjék és lipoproteinek oxidációja 

és glvcatioja következtében azok strukturális és funkcionális károsodása 

jön létre [10], H ypertoniában az em elkedett oxidatív stressz miatt csökken 

a biológiailag hozzáférhető NO m ennyisége és fokozódik az adhesios 

m olekulák expressioja [11].

Az atherosclerosis kialakulásában a nyiróerőknek is alapvető 

jelen tősége van, erre utal. hogy a plakkok nem véletlenszerűen 

helyezkednek el (annak ellenére, hogy a főbb ismert riz ikófaktorok nagy 

része szisztém ás hatású), hanem elsősorban az erek elágazódásánál és a 

kanyarulatokban jönnek létre. Valószínűnek látszik, hogy legnagyobb 

jelen tősége az artériás rendszerben fellépő alacsony (<10 s"1) és oszcilláló  

ny írófeszültségnek van. Alacsony nyírófeszültség esetén a következm ényes 

stagnatio m iatt az érfal hosszabb ideig van kitéve az atherogén faktorok 

károsító hatásának, fokozódik az in tercellularis perm eabilitás, ami még 

sérülékenyebbé teszi az endothelium ot és emelkedik a vér viszkozitása is. 

mely csökkenti a véráram lást. Az oszcilláló  nyírófeszültség elsősorban 

azáltal fejti ki károsító hatását, hogy fokozza az endothelialis leukocyta 

adhesios molekula expressioját [12], Ugyanakkor a magas nyiróerők 

(>100 s’1) von W illebrand faktor ak tivációt okozhatnak, mely fokozza a 

throm bocyta adhesiot és aggregatiot [13-15], Ilyen sebességgrádiens a 10- 

50 f im átm érőjű arteriolákban (470-4700 s '1; átlagosan 1700 s '1) és az 

a theroscleroticus plakkok felett, a részlegesen elzáródott erekben (>10.000 

s"1 is lehet) léphet fel [16,17], A hem odinam ikailag je len tős stenosist okozó 

atherosclero ticus plakk tehát magas nyíró feszültséget eredményez, míg a
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poststenoticus területeken örvények képződnek, hirtelen csökken a 

nyírófeszültxég, a viszkozitás pedig em elkedik [ ! 8 J.

Tehát a különböző card iovascularis riz ikófaktorok hatására egyrészt 

fokozódik az O A igén szabad gyökök term elése: másrészt ..akti' ai.Sdik" n? 

endothelium , cs különböző adhesios m olekulákat es cytokineket expresszál. 

A szabad gyökök hatására oxidált LDL képződik, valamint csökken a NO 

koncentrációja, ami csökkenti az érfal relaxatios képességét, fokozza a 

throm bocyta aggregatiot, a sim aizom sejt p ro liferatiot és a fehérvérsejt 

adhesiot. A cytokinek és az adhesios m olekulák m ononuclearis sejteket 

vonzanak a károsodott terü letre , melyek a képződött oxidált LDL 

bekebelezésével habos sejtekké alakulnak és az érfalban akkum m ulálódva 

létrehozzák az úgynevezett ..zsíros csíkot" (fatty  streak). A habos sejtek 

rupturaja, es további lipid im bibitio következm ényeként létrejön eg\ 

ex tracellu laris lipidmag, majd a cytokinek és szabad gyökök hatására 

fokozódik a sim aizom sejtek proliferatio ja  és kollagénterm elése, és létrejön 

egy „fibrosus sapka". Am ennyiben a plakk megreped, throm bogén faktorok 

(co llagen, vWf) kerülnek érintkezésbe az áramló vérrel és beindul a 

throm bocyták aggregatioja [18]. A regenerálódó endothel a throm bust 

m integy bezárhatja az ér intim ájába, ahol a kitapadt throm bocytákból 

felszabaduló vasoactiv és növekedési faktorok tovább fokozzák a 

sim aizom sejtek proliferatio ját így növelve a plakk m éretét [1], Az akut 

vascularis esem ényt kiváltó a theroscleroticus laesio gyakran nem okoz 

súlyos stenosist. a kórkép kialakulásában jelen tősebb  faktort je lent az 

atherosclero ticus plakk stabilitása. A plakk stabilitása különböző 

mechanikai faktoroktól (vasospasm us. turbulens áram lás), a plakk 

összetételétő l (T -lym phocyták és m acrophagok jelen léte , csökkent 

ex tracellu láris m átrix) és a fibrin sapka vastagságától függ elsősorban [9], 

Ha az instabil plakk megreped, beindítja a throm bocyta aggregatiot és a 

coagulatiot. melynek eredm énye intravascu laris throm bus k ialakulása lesz 

[19.20],

Fiziológiás körülm ények között a throm bocyták nyugalmi állapotban, 

szabadon keringenek az érpályában ané lkül, hogy a vascularis
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endothelium m al funkcionális kapcsolatba kerülnének [21]. Ugyanakkor a 

fokozott m értékű, kontrollálni lan aggregatio percek alatt nagyméretű, 

occlusiv throm bus k ialakulásához vezethet, sok esetben m yocardialis 

ischacm iát és necrosis!, tranziens i«ch:?em'á« nttni-lnt vagy agyi in fare tust 

okozva [22.24], Az endothelium  sérülésékor, egy instabil a theroscleroticus 

plakk rupturaja eseten a szabaddá váló subendotheliáiis képletek (collagen. 

vWf) aktiválják a vérlem ezkéket. míg az atheroscleroticus elváltozások 

által szűkített artériákban jelen tősen  em elkedett nyírófeszültség esetén a 

vW f a legfontosabb adhesios protein, mely a throm bocyták GPlb vagy 

G P llb /lIIa  receptorához kötődik. Ha a throm bocyta egyéb módon 

aktiválódik (vagy ha előzőleg már tö rtén t interakció a GPlb kötőhelyen a 

vW f-ral), a G P llb /Illa  receptorhoz a fibrinogén is képes kötődni [24], Az. 

endothelium  nem adhesiv módon is képes a throm bocyta működés 

befolyásolására. A NO és a prostacyclin  értágító hatásukon kívül gátolják a 

throm bocyta aggregatiot. míg a TXA2 elősegíti azt [18]. A throm bocyták 

kémiai ak tivációja akkor következik be. ha specifikus sejtfelszíni 

receptoraikhoz agonista m olekula kötődik, melyek közül a kollagén, a 

throm bin, az ADP és az adrenalin bír kiem elkedő je len tőséggel [ 1 9,20] (1.1 

ábra).

A throm bocytákat érő kémiai és m echanikai stim uláció 

következm ényeként a phospholipáz A2 arachidonsavat szabadít fel a lipid 

m em bránból, mely a COX enzim hatására több lépésben az igen erős 

vasoconstrictor hatású TXA2-vé alakul, mely a throm bocyták cAMP és 

ciklikus guanozin m onofoszfát szintjének csökkentésével indukálja azok 

aggregatioját. Az acetyl szalicilsav a ciklooxigenáz enzimet acetilálja [25], 

irreverzib ilisen  blokkolva ezáltal az enzim m indkét altípusát (COX-1 és 

COX-2). Mivel a vérlem ezkék nem képesek újabb enzim szintézisére, így a 

gátlás azok teljes, m egközelítőleg 10 napos élettartam a alatt érvényesül 

[26], Az ADP m olekula sejtfe lszín i, purinerg receptorához való kötődése 

csökkenti az in tracellu láris cAMP aktivitását, növeli a TXA2 szintet, 

alakváltozást ckr»7 valamint serkenti a G P llb /lIIa  receptorok aktiválódását 

[25], A thienopyridin csoportba tartozó ticlopidin és clopidogrel. illetve



aktív m étából itjaik szelektíven és irreverzibilisen gátolják a throm bocyták 

AOP receptorait és hatékonyan c sök ken t i k  a / ADP függő throm bocyta 

funkciókat [27], A throm bocyták aggregatioja akkor következik be. ha a 

vW f vagy a t'ibrinogén az ak tiválódott G P llb /Illa  receptorokon keresztköti 

a thrombocy tákat és létrejön a primer throm bocytadugo.

1.1 ábra: A throm bocyta aktiváció és aggregatio lehetséges

mechanizm usai, valam int annak gátlási lehetőségei. (G: G protein. 

PLC: phospholipase C, IP3: inositol trifoszfát. DAG: diacil glycerol. 

PKC: protein kinase C. AC: adenil ciklase. PDF: phosphodiestherase. 

AMP: adenosin m onofoszfát. PLA2: phospholipase A2. AA:

arachidonsav. PAF: p latelet activating factor)

A leghatékonyabb an tithrom botikus gyógyszerek a G PlIb/IIIa 

receptor blokkolók, melyek megakadályozzák a fibrinogén molekula ezen
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receptorhoz való kötődését, és ezzel a throm bocyta aggregatio végső, közös 

útját gátolják, hatásuk ezért a vérlem ezkéket érő stim ulustól független [28] 

(1.1 ábra). Végül az érfal sérülésekor felszabaduló szöveti faktor hatására 

aktiválódnak az alvadási fehérjék. thrombin, majd szekunder

throm bus [18],

Az atherosclerosis kialakulásában, progressziójában es az ischaem ias 

károsodás létrehozásában a kóros rheologiai tényezőknek szintén 

m eghatározó szerepe van. A rheologia (áram lástan) alaptörvénye a 

Poiseuille-törvény (1.2 ábra), mely jó közelítéssel alkalm azható az emberi 

érrendszerre is. Kimondja, hogy valamely érszakaszon mérhető áramlást 

elsősorban az ér sugara, a perfúziós nyomás, az adott érszakasz hossza, 

valam int a vér viszkozitása határozza meg.

Q -  '  n  ' 1

Q = ara ml as

AP = perfúziós nyomás
8 x i x n r = er sugara

1 = érszakasz hossza 

ü = ver viszkozitása

1.2 ábra: Poiseuille-törvény

A képletből látható, hogy norm ális esetben a coronariaáram lás fő 

m eghatározója az ér átm érője. Kóros körülm ények között azonban, pl. 

a therosclerosis okozta coronaria betegségben az érátm érő beszűkülése, 

valam int a vasodilatatios képesség csökkenése esetén a vér viszkozitása 

lesz a véráram lás egyik fő m eghatározója. Hasonlóan, az érátm érő és a 

perfúziós nyomás csökkenése következtében megnő a vér áramlási 

tulajdonságainak je len tősége a m icrocirculatio  területén is [29,30],

A vér nem N ewtoni folyadék (vizes közegben szuszpendált sejtek, 

fehérjék, chylom icronok. szénhidrátok és elektrolitok keveréke), ami azt

9



n'g csőkkelnyíró feszültségtől; a vér aktuális viszkozitása nő alacsony, m 

m agasabb nyírófeszültség esetén [29],

A vér viszkozitásának másik jelentős m eghatározója a benne 

szuszpendált részecskék m ennyisége (haem atocrit), valamint egymással.

jelentősége a vörösv érsejteknek v an. a többi sejtnek fiziológiás 

körülmények között a nagy erekben nincs lényeges hatásuk az aram iasra. 

Szűk capillarisokban azonban a fehérvérsejtek áram lási akadályt 

képezhetnek nagyobb m éretüknél és rigiditásuknál fogva. A sejtes 

interakciók közül legfontosabb a vörösvérsejt aggregatio („pénztekercs"- 

képződés), mely a sejtek átm eneti, reverzib ilis összetapadását jelenti 

elsősorban nagym éretű, elágazó molekulák (fibrinogén. egyes globulinok) 

hatására. Ez a folyam at alacsony nyírási sebesség m ellett a

legkifejezettebb. így elsősorban ez a folyamat áll az ilyen körülmények 

között m agasabb vér viszkozitás hátterében. Magasabb nyírási sebességek 

m ellett a d isaggregatio  áll előtérben, az egyes vörösvérsejtek külön 

áram olnak, ezért ilyen körülm ények között a vér viszkozitása is 

alacsonyabb. A vérsejtek alakjukat az áram lási körülm ényektől függően 

változtatni képesek, ennek m értékét deform álódó képességnek hívjuk. E 

tulajdonságnak a m icrocirculatio  területén van a legnagyobb jelen tősége, 

ahol a cap illarisok átm érője alig haladja meg a sejtek átm érőjét, sőt a 

szívizom ban még kisebb is lehet [29J.

A vér viszkozitás je len tős m eghatározója a suspensios folyadék 

tulajdonsága, azaz a plazm a viszkozitása is. melyet prim er komponense, a 

víz és a benne o ldott nagy m olekulájú anyagok határoznak meg. Ezek közül 

a nagy. elongált térszerkezetű fibrinogén já tssza a döntő szerepet. Bizonyos 

koncentráció viszonyok esetén a lipidfrakcióknak és egyes globulinoknak 

lehet meghatározó szerepük. A fibrinogén szerepét tovább növeli az a tény. 

hogy fontos m eghatározója a vörösvérsejt és a throm bocyta aggregationak 

is [29.30],

A már em lített úgynevezett ..klasszikus" cardiovascularis 

rizikófaktorok károsító hatásának is az egyik m echanizmusa pont a
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rheologiai viszonyok rontása. Ism ert, hogy a különböző rizikófaktorok 

(hypertonia, diabetes m ellhús, hypercholesterinaem ia. stb.) fennállása 

esetén a különböző rheologiai param éterek a koros tartom ány tele tolódnak 

[3 1], H károsító hatás létrehozásában fontos mediátor szereppel bírnak a

szabad " \ ökök

A szabad gyökök olyan kémiailag reaktív m olekulák, amelyek a 

szervezet számos fiziológiás es patológiás folyam atában fontos szerepei 

játszanak. Fiziológiás körülm ények között részt vesznek a sejt m etabolikus 

folyam ataiban, a je lá tv ite lben  és a sejt védekező m echanizm usaiban. Ezzel 

szemben kóros körülm ények között szerepet játszanak a DNS károsításában, 

enzim és hormon inaktivációban. membrán, illetve számos egyéb 

sejtkárosodás kialakulásában, és így a különböző sejtek és szövetek 

oxidatív károsítása következtében olyan celluláris szintű változást 

hozhatnak létre, mely az egész szervezetre nézve káros következm ényekkel 

járhat [32,33], Az oxidatív károsodás létrejöhet a szabad gyökök fokozott 

képződése, a különböző antioxidáns rendszerek inaktivációja, a scavenger 

m olekulák kim erülése vagy a különböző antioxidánsok újraképződésének 

elégtelensége miatt [34,35],

A szabad gyökök részt vesznek a különböző faktorok hatására 

bekövetkező endothel károsodás és diszfunkció m ediálásában. Fontos 

szerepük van az érfal gyulladásos folyam ataiban: az érrendszer oxidatív 

károsodása aktiválja a transcrip tios faktor N F-kB (nuclearis faktor kB) 

expressioját. mely viszont a gyulladásos sejtek m igrációjáért felelős 

receptorok és chem otaktáns faktorok expressioját segíti elő. Egyik 

legfontosabb hatásuk a lipid peroxidáció, mely oxidált LDL partikulum ok 

k ialakulásához vezet és az előző folyam attal együtt szerepet játszanak az 

atherosclerosis létrehozásában. Az oxigén szabad gyökök em elkedett szintje 

csökkenti a b iológiailag hasznosítható NO mennyiségét egyrészt a NO 

szintáz gátlásával, m ásrészt az NO inaktiválásával oly módon, hogy a NO- 

dal reagálva peroxin itriteket és más oxidált, s ezáltal inaktív molekulákat 

hoznak létre. A peroxinitritek pedig részt vesznek az endothelium  további 

z a theroscleroticus plakk kialakulásában és

1 1

;idatí\ károsításában. A:



progressziójában fontos szerepe van a sim aizom sejtek pro liferatiojának. 

melyet a szabad gyökök szintén fokozni képesek [5 ].

A szabad gyökök karos hatasanak másik tó célpontja a 

m icrocirculatio . m elyhez hozzájárul, hogy a szabad gyökök káros hatásaival

magas oxigéntensionak vannak kitéve, illetve nagy a vas tartalm uk, ami 

elősegíti a szabad gyökök képződését. Ha felborul az egyensúly a szabad 

gyökök képződése és sem legesítése között, létrejöhet a vörösvérsejtek 

oxidatív károsodása, mely m anifesztálódhat azok struktúrális és/vagy 

funkcionális károsodásában. Fokozódik a lipidperoxidáció. ezáltal pedig 

csökken a membrán fluiditása és m egváltozik a sejtm em brán kationokkal 

szembeni perm eabilitása. mely hatással van a vörösvérsejt aggregatiora és a 

deform abilitásra. m elyeknek fontos szerepe van a m icrocirculatioban [36- 

39].

A szabad gyökök aktiválhatják a fehérvérsejteket, mely elősegíti 

adhéziójukat az érfalhoz, a cap illaris elzáródását, további szabad gyökök és 

chem oattractans faktorok term elést. A fehérvérsejtek bejutása a szűk 

cap illarisokba és e sejtek érfalhoz való kitapadása csökkentheti a mögöttük 

való áram lást, m ivel csak a legjobban deform álódó vörösvérsejtek képesek 

a fehérvérsejtek m ellett elhaladni. Ezért a fehérvérsejt aktiváció je len tősen  

hozzájárul a coronaria m icrocirculatio  károsodásának kialakulásához, annak 

fokozásához [40],

A különböző cardiovascularis riz ikófaktorok tehát többféle módon 

képesek károsítani az endothelium ot, létrehozva ezzel az endothelialis 

diszfunkciót. illetve az atherosclerosist. További progresszió, az

atheroscleroticus plakk rupturája esetén létrejön a throm bocyta aggregatio 

és az eret elzáró thrombus. A vér áram lási tulajdonságai elsősorban ezeken 

a károsodott perfúziójú területeken bírnak fokozott jelen tőséggel, ahol 

tovább csökkenthetik a vér áram lását és így fokozhatják az

atheroscleroticus szűkület okozta ischaem iát. A szabad gyökök a 

haem ostasis számos faktorát képesek károsítani és ezáltal kapcsolódási



pontot je lenthetnek a klasszikus rizikófaktorok okozta endothelialis 

sejtkárosodás létrehozásában. A je len tős m orbiditási és m ortalitási tényezőt 

jelen tő  vascularis korképek diagnózisában terápiám ban primer es 

szekunder prevenciójában így fontos szerepe lehet az endothel diszfunkcio 

korai kim utatásának és kezelésének n throm horyta nooroontio hatékony 

gátlásának, a ver áramlási tulajdonságai javításának es a szabad gyökök 

közöm bösítésének.



2. CÉLKI TŰZÉSEK

1. A von Wi lie brand faktornak, m 

személyek értékeihez való hasonlít;

endothel diszfunkció markerének

2. Az endothel diszfunkció befolyásolás lehetőségének vizsgálata rövid 

távú. kis dózisú atorvastatin  terápia során dyslipidaem iás vascularis 

betegekben.

3. Akut ischaem iás coronaria szindróm ában az alkalm azott throm bocyta 

aggregatio gátló terápia hatékonyságának és a haem orheologiai param éterek 

alakulásának vizsgálata egyéves utánkövetés során.

4. N agyszámú krónikus ischaem iás cerebrovascularis betegnél alkalm azott 

throm bocyta aggregatio gátló terápia hatékonyságának felm érése és 

haem orheologiai param étereik tanulm ányozása.

5. Három széles körben elterjedt és használt cerebrovascularis gyógyszer 

(pentoxiphyllin , piracetam  és vinpocetin) antioxidáns tulajdonságának 

vizsgálata in vitro rheologiai m odellben.
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3. AZ ENDOTHELI UM DISZFIJNKCIÓ VI ZSGÁLATA  

ÉRBETEGEKBEN

3.1 Bevezetes

A vascularis endothelium  szerepe a card iovascularis betegségek 

pathophysiologiájában az elmúlt évtizedben egyre nyilvánvalóbbá vált [15]. 

A kezdődő endothelialis diszfunkció és következm ényesen az artériák 

falainak folyam atos, előrehaladó kisfokú gyulladása fontos korai je le i az 

atherothrom boticus folyam atoknak. Emiatt a cardiovascularis betegségekkel 

kapcsolatos riz ikószint m eghatározásához hasznos lehet az endothelium  

diszfunkcióra. vagy az alacsony fokú gyulladásra utaló markerek 

kim utatása [41]. Az endothelium  sérülésének. diszfunkc iójának 

m egítélésére olyan m olekula alkalm as, amely stabil, m egtalálható a 

keringésben, szérum szintje könnyen m eghatározható és specifikus az 

endothelsejtekre. Bár az endothelium  számos egyéb molekulát is term el, 

ezeknek a kritérium oknak a vW f felel meg leginkább, ezért választottuk 

vizsgálatunkban a vW f-t. melyet az endothelsérülés markereként 

a therosclerosisban Green alkalm azott elsőként [1,13],

A von W illebrand faktor egy plazm ában található m ultimer 

glycoprotein, amely részt vesz a normál haem ostasis kialakításában és 

hiánya a leggyakoribb vérzési rendellenességhez, a von W illebrand 

betegséghez vezet. A különböző vascularis kórképek pathom echaniz- 

musában já tszo tt szerepére csak az utóbbi időben terelődött a figyelem 

[16].
A von W illebrand faktort az endothelsejtek és a m egakariocyták 

term elik. Az endothelsejtekben term elt vW f m olekulák 95 %-a elsősorban 

kis m olekulatöm egü, haem ostatikailag inaktív, konstitutívan szekretálódó 

multim er. míg a fennm aradó 5 % nagy m olekulatöm egű, aktív multim er. 

mely a cytoplasm ában ta lálható ún. W eibel-Palade testekben tárolódik és a 

különböző agonisták <ADP. throm bin) hatására szekretálódik [16.42], A
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plazmában mért vW f ak tivitás értéket elsősorban az endothelsejtek által 

term elt m olekulák adják, mert a throm bocvták a-granulum aiban tárolt vW f 

mole ku l ák  a throm hoeytak adhesioja es aggregation) során íokaiisan 

felhasználódnak [13.42],

A v W f  ak t iv i tás norma I tartománya a nla/máhan meglehetősen széles 

határok között mozog. az. irodalmi adatok 0.40-1.5 5 NE/'ml között adják 

meg [ 4 3 J. M érsékelten magasabb plazm aszint endothelium  stim uláció 

következtében fellépő fokozott vW f szekréció esetén, míg je len tősen  

m agasabb plazm aszint az endothelsejtek direkt károsodásával járó 

állapotokban m érhető [13]. Magasabb a vW f szintje pl. cirrhosis 

hepatisban, hepatocellularis carcinom ában. hyperthyreosisban. 

terhességben, oralis contraceptivum ok szedése esetén, stressz és fizikai 

aktivitás után közvetlenül [17], Emelkedik a vW f plazm aszintje, ha az 

a therosclerosis riz ikófaktorai fennállnak, illetve endothel diszfunkció 

esetén [13]. Alacsonyabb plazm aszinteket látunk hypothyreosisban. 

szisztém ás lupus erythem atosusban és von W illebrand betegségben [17],

A vW f részt vesz a haem ostasis k ialakításában azzal, hogy megköti 

és stab ilizálja  a V ili. faktort a keringésben, ezáltal megvédi a lebom lástól, 

valamint az endothelsérülés helyén a subendothelialis struktúrákhoz 

lehorgonyozza a throm bocytákat, s ezzel esszenciális szerepet já tszik a 

throm bocytadugó k ialakításában [16,17],

A vW f throm bocytához való kötődését két mechanizm us szabályozza: 

a kezdeti interakció a kötőszövettel. és a véráram ban fellépő 

nyírófeszültség azáltal, hogy m indkettő a vW f konform ációjára hat. 

Endothelsérülés hiányában a fibri 1 láris vW f nem képes a keringő 

throm bocyták m egkötésére. E ndothelsérüléskor a vW f a subendothelialis 

struktúrákhoz kapcsolódva konform ációt vált, im m obilizálódik, és 

alkalm assá válik a throm bocyták gyors megkötésére a keringésből [ 1 6J. A 

vW f m édiába throm bocyta adhesio másik jellegzetessége, hogy függ a 

ny írófeszültségtől [13-15]. A nyírófeszültség növekedés hatására fokozódik 

a throm bocyták transzportja az érfal felé, és nő a vW f reaktivitása. 

Alacsony és közepes sebességgrádiens (10-200 s"1) esetén, mely a vénákban
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okoz throinboeyta adhesiot.és a norm ális artériákban lép fel, a vW f nem 

Magas sebességgrádiens esetén azonban a globularis szerkezetű molekula 

konform ációt vált. lineáris szerkezetet vesz fel (3.1.! ábra), ezáltal 

alkalm assá válik a throm bocyták GPIb komplexén keresztül adhesio

throm bocvtak G P IIb /llla  receptorához is kepes kötődni. így a G PIIb/Iila 

kom plexhez való kapcsolódás teszi te ljessé az adhesiot. melyet a GPIb-hez 

való kapcsolódás indított el [16],

Az irodalm i adatok szerint tehát a m agasabb vW f koncentráció 

egyrészt az endothel diszfunkció markere számos betegségben, másrészt a 

throm bocyta adhesioban és aggregatioban já tszo tt funkciója révén szerepe 

lehet a throm bo- és atherogenesisben [15].

3.1.1 ábra: A nyírófeszültség növekedés (35±3,5 dyn/cm ’) hatására a 

vW f konform ációjában bekövetkező változás [44],

Az atherosclerosis és ezáltal a ca rd iovascularis betegségek egyik 

legfontosabb befolyásolható riz ikófak tora  a plazma magas 

cholesterinszintje [1,2], Több tanulm ány igazolta, hogy a 

hypercholesterinaem ia összefüggésben van a károsodott endothel

funkcióval. és hogy a károsodás m értéke korrelál a szérum
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cholesterinszinttel [45.46], A dyslipidaem ia károsítja mind az endothel- 

dependens. mind az endothel-independens vasodilatatiot. döbben 

kim utatták hogy hvpercholestennaem ias betegekben tokozott a 

vérlem ezkék ak tivitása norm ocholesterinaem ias betegekhez képest, aminek 

fontom c/erene vnn n nlnkk sznkndác belvén zailó throm bus képződésben 

[47]. Dvslipidaem iás betegekben az endothel funkció károsodása minden 

bizonnyal je len tős szerepet játszik  az A1CS kialakulásában és 

fenntartásában is [48],

A statinok a 3-hydroxy-3-m ethylglutaryl coenzim A reduktáz 

kom petitív antagonistái. az enzim katalizálja a cholesterin  szintézis 

sebesség meghatározó lépését a májban és egyéb szövetekben [49], A 

statinok a jelen leg  elérhető leghatékonyabb LDL és ossz cholesterinszint 

csökkentő gyógyszerek [50], Több nagy m ulticentrikus tanulmány 

eredménye alapján a statinok a cholesterinszint hatókon) csökkentése 

m ellett szignifikánsan csökkentik a card iovascularis m ortalitást, és a fatális 

és nem fatális stroke kialakulásának valószínűségét [6,51,52,50]; jól 

tolerálhatok és költséghatékonyak. A statinok e kedvező hatásukat a 

cholesterinszint csökkentése m ellett az úgynevezett pleiotrop hatásuknak 

köszönhetik: az érfalban zajló gyulladásos folyam atok m ódosítása által 

stab ilizálják a plakkot; a NO biológiai hozzáférhetőségének fokozása által 

jav ítják  az endothelfüggő, áram lásm ediált vasodilatatiot; illetve gátolják a 

throm busképződést. mivel csökkentik a throm bocyták rupturált plakkhoz 

való adhesioját és befolyásolják az extrinsic alvadási utat [6.48], Ezért a 

statinok napjainkban a cardio- és cerebrovascularis betegségek prim er és 

szekunder prevenciójában meghatározó szereppel bírnak.

3.2 Betegek és módszerek

Betegek:

Tanulm ányunkban a vW f ak tivitást krónikus cardio- és

cerebrovascularis betegekben, akut ischaem iás coronaria szindróm ában és



akut stroke-ban határoztuk meg és hasonlítottuk egészséges kontroll 

személyek értékeihez. A vizsgált betegcsoportok, valamint a kontroll 

csoport létszámát, á tlagéletkorát es nemi m egoszlását a t M  tahlazatban 

tüntettük fel.

3.2.1 táblázat: A vizsgált csoportok létszáma (n ). átlagéletkora

(átlag i  szórás) és nemi m egoszlása.

IN Életkor (év) Férfi-nő arány (%)

Kontroll 23 3 o ± I 2 9I 39

Krónikus verőérbetegek 56 67 ± I0 98:32

AICS 29 97 ± I 3 92 3 8

Akut  stroke l 5 97 ± I 2 97 3 3

A kontroll csoport fiatal, egészséges, a főbb riz ikófak toroktó l mentes 

szem élyekből került ki. A krónikus verőérbeteg csoportot olyan am buláns 

szem élyek alkották, akiknek az anam nézisében 3 hónapnál régebben 

lezajlott cardio-, vagy cerebrovascularis esemény, vagy radiológiailag 

igazolt periféri ás érbetegség szerepelt. Az akut ischaem iás coronaria 

szindróm ás betegek akut szívpanaszokkal kerültek felvételre a PTE ÁOK 

I.sz. B elgyógyászati K linika coronaria őrzőjébe és a rutin vizsgálatok 

(EKG, m yocardialis necroenzim ek) minden esetben igazolták az akut 

ischaem iás coronaria szindróm át. A betegek 78 %-ában je len tkezett típusos 

troponinszint em elkedés (troponin pozitív), míg 22 %-ban a troponinszint a 

normál tartom ányban maradt (troponin negatív). Az akut stroke-os betegek 

a PTE ÁOK N eurológiai K linikájára kerültek felvételre, a diagnózist az 

anam nézis. a fizikális vizsgálat és képalkotó vizsgálatok (MRI, CT) alapján 

állítottuk fel. Fokális ischaem iás stroke 50 % -ban. m ultiplex ischaem iás 

stroke 30 %-ban és haem orrhagiás stroke 20 %-ban fordult elő.

H ypertoniásnak tek in tettük  azt a beteget, aki antihypertesiv 

terápiában részesült, vagy vérnyom ása elérte vagy m eghaladta a 110/90
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Hgmm-es értéket. A beteget akkor tartottuk diabetesesnek. ha inzulin vagy 

oralis an tidiabetikus terápiában részesült, illetve ha az éhgyomri

vercukorerteke más. asahb volt /.() tnmoí/ -nei. A dysiipidaem i ts betegek

cholesterinszintje nagyobb volt, mir t 5.2 minol/l es/vagy a

triu lv ro riH ^in tink negha ladta a  ̂ 0 tnmr 14-t % órás éhezést követően.

vagy lip idcsökkenu terápián voltak. A bet 'get abban az esetben ekintettük

obesnek. ha BMI értékük m agasabb vo t. mint 30 kg /n r. \  betegek

rizikófaktorainak m egoszlása a 3.2.2 táblázatban látható.

3.2.2 táblázat: A verőérbetegek főbb riz ikófaktorainak előfordulása

Krónikus
verőérbetegek AICS Akut stroke

Dohányzás 20  °o 3 6 % 42 %

Hypertonia 88 °o 75 % 02 %

Diabetes inellitiis 3 9 % 20 % 20 %

Hypercholester inaemia 65 °o 61 % 42 %

Hypertriglycer idaemia 20 % 36 % 17 %

Obesitas 6 1 % 62 °o 3 1 %

Tanulm ányunk második fázisában 27 dyslipidaem iás. krónikus 

vascularis beteg (61±8 év; 13 fé rf i /1 4 nő) vW f ak tiv itását határoztuk meg 1 

hónapos, kis dózisú (10 mg/nap) a torvastatin  terápia e lőtt és után. A 

vizsgálatban résztvevők korábban nem részesültek lipidcsökkentő 

terápiában.

Mintavétel :

A vérvétel A lCS-s és akut stroke-os betegekben felvételkor (a 

tünetek m egjelenést követő 24 órán belül), a második és hatodik napon; az 

akut mérések kivételével minden vérvétel reggel 8 és 9 óra között, 

éhgyom orra történt. A vérm intákat a vW f aktivitás m eghatározásához 

perifériás vénából vettük 3,2 %-os trinátrium  citrá tos V acutainer csőbe. 10 

percig 2500 g-n centrifugáltuk, és a plazm ából 1 ml-t Eppcndorf csőbe
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szívtunk le. A m éréseket a vérvételt követően I hónapon belül végeztük el. 

a mérésig a plazmát 2-8 T -o n  tároltuk. A dyslipidaem iás betegekben a 

rutin lahor param éterek Hl)l cholesterin  ossz eholesterin es 

triglyceridszint m ellett a vW f ak tivitás meghatározása a gyógyszeres

között, éhgyom orra történt.

Mérés:

A vW f ak tivitás m eghatározása kvantitatív  direkt ELISA kit-tel 

történt (Shield D iagnostics Ltd. UK) [53], A szobahőm érsékletre (22±1 °C) 

felm elegített m intákat, valam int a kit-ben található ismert aktivitású két 

kontrollt 1:20 arányban a m ellékelt puffer oldattal hígítottuk. A szintén a 

kit-hez m ellékelt, ism ert ak tiv itású  kalibrátor oldatból nyolc koncentrációt 

tartalm azó feles hígítási sorozatot készítettünk. Az ily módon előkészített 

m intákból, kontroll és kalibrátor oldatokból m eghatározott m ennyiséget 

pipettáztunk a vW f funkcionális ep itopját (GP Ib kötőhely) felism erő 

tisztíto tt egér an ti-vW f m onoclonalis an titestte l fedett lemezre. 

Szobahőm érsékleten 60 perces inkubáció után a m intákat leöntöttük a 

lemezről, és a nem kötött p lazm a-alkotórészeket m osópufferrel távolítottuk 

el. Ezt követően vW f konjugátum ot, egér anti-hum án m onoclonalis anti- 

vW f antiteste t pipettáztunk a lemezre. Szobahőm érsékleten 15 percig 

inkubáltuk. majd a nem kötött vW f konjugátum ot mosással e ltávolítottuk. A 

te tram etil-benzidin szubsztrátot tartalm azó oldat hozzáadása után a 

színreakció kialakulásáig 15 percig inkubáltuk a m intákat, majd kénsavat 

tartalm azó „stop” oldattal állíto ttuk  le a reakciót. A minták extinkciós 

értékeit 450 nm-es hullám hosszon olvastuk le. Az ismert aktivitású 

k alibrátor oldatok extinkciós értékei alapján kalibrációs görbét vettünk fel. 

és a minták aktivitási értékeit ennek segítségével határoztuk meg.

Statisztika:

Az ábrákon az átlagokat és átlagok standard hibáját tüntettük fel. Az 

egyes csoportok aktivitás értékeit kétm intás t-próba segítségével, míg az



akut és a dyslipidacm iás betegek különböző időpontokban mért eredm ényeit 

egym intás t-próbával hasonlítottuk össze [54],

Az I Hl cholestenn  értekeket a hrierlevva Id képiét alanian beesnünk 

meg [55J.

3.3 Eredmények

A férfiak és a nők von W illebrand faktor aktivitás értékei között 

egyik általunk vizsgált csoportban sem találtunk szignifikáns különbséget. 

Az életkor és a vW f aktivitás között nem találtunk korrelációt sem a 

kontroll, sem a beteg csoportokban. A különböző verőérbetegek vW f 

aktivitásait a 3.3.1 ábrán tüntettük fel.

NE/ml
3.00

Kontroll Krónikus AICS Akut stroke
verőérbetegek (felvételkor) (felvételkor)

3.3.1 ábra: A különböző érbetegekben mért von W illebrand faktor 

aktivitások (átlag ± SEM). Az ábrán az AICS-s és az akut stroke-s 

betegek felvételkor mért aktivitási értékeit tüntettük fel: ( t  p<0.05: 

X p < 0 ,0 1; * p< 0 .0 0 1).



A kontroll csoport értékeihez képest valamennyi vizsgált 

betegcsoportban szignifikánsan m agasabb vW f aktivitást tapasztaltunk 

(p<(>.()() 1 ). A krónikus veroerbeteg csoporthoz kepest az Ai( S-s es az akut 

stroke-os betegekben mért vW f ak tivitás szignifikánsan (p<0.()5 illetve 

HÓM mnonsnhhnnk hizonvult A krónikus veröérhetesmket nIcsonortokra 

osztva nem találtunk szignifikáns különbséget a cardio-. a 

cerebrovascularis és a perifériás érbetegek értékei közöli.

Az akut betegek vW f ak tivitás értékei a 3.3.2 ábrán láthatók.

NE ml

3.3.2 ábra: Az AICS-s és az akut stroke-s (AS) betegek felvételkor, 

második és hatodik napon mért aktivitási értékei (átlag ± SEM): 

( t  p< 0 ,05; % p<0 ,01).

Az akut betegek vW f ak tivitás értékei a kórházi szak alatt folyam atos 

emelkedést m utattak, és a 6. napon szignifikánsan (p<0.05 illetve 0.01) 

magasabbak voltak a bekerüléskor mért értékekhez képest. Az AlCS-s és 

akut stroke-os betegek vW f ak tiv itása  között nem találtunk szignifikáns 

különbséget.

A troponin pozitív AICS-s betegek vW f ak tivitását szignifikánsan 

(p<0,05) magasabbnak találtuk, mint a troponin negatív betegekét. Az akut
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stroke-s betegek viszonylag alacsony száma miatt az egyes alcsoportok 

(fokális és m ultiplex ischaem iás. haem orrhagiás) között statisztikai

Az atorvastatin  kezelés hatására n dyslinidaom iás hétének ossz 

cholesterin  értéke átlagosan 27 %-kal (p^O.OOl) csökkent, az LDL 

cholesterin  40 %-kal (p -0 .0 0 1 ). a plazma triglycerid  20 %-kal íp -0 .0 1 ). 

míg a HDL cholesterin  koncentráció nem változott szignifikánsan. A 

kezelés előtt és után mért lipidparam éterek a 3.3.1 táblázatban láthatóak.

3.3.1 táblázat: Az atorvastatin  terápia előtt és után mért

lipidparam éterek (átlag±SEM ) (* p<0,001).

Kezelés előtt Kezelés után

Ossz cholesterin (minol/l) 7,03 ± 0,24 5,1 1 ± 0, lo*

Triglycerid (mmol/l) 2,32 ± 0,2 1 1,86 ± 0,2 1 *

LDL cholesterin (mmol/l) 4,32 ± 0,20 2,61 ± 0,13*

HDL cholesterin (mmol/l) 1,55 ± 0,00 1,57 ± 0, 10

A 3.3.3 ábra az a torvastatin  terápia előtt és után mért vW f 

ak tivitásokat m utatja a kontroll csoporthoz hasonlítva. Az atorvastatin  

terápia után a dyslipidaem iás betegek vW f értéke szignifikánsan (p<0.05) 

csökkent, de mind a kezelés e lőtt, mind után szignifikánsan (p<0.05-0.01 ) 

m agasabb volt a kontroll csoport értékeihez képest.



NE ml

Kontroll Kezelés előtt Kezelés után

3.3.3 ábra: A dyslipidaem iás betegek vW f aktivitás értékei a kezelés 

előtt és után és kontroll csoporthoz való hasonlításuk. (átlag-tSEM ): 

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

3.4 Megbeszélés

Az ún. ..response to injury" elm élet szerint az a therosclerosis 

pathom echanism usának kezdeti lépése az endothel diszfunkció kialakulása, 

mely a különböző card iovascularis riz ikófaktorok fennállása esetén 

endothelsejtek sérülése következtében lép fel. A különböző irodalmi adatok 

alapján ism ert, hogy a vW f plazm aszintje em elkedett, ha az a therosclerosis 

rizikófaktorai fennállnak [1,13].

D iabetes m ellhúsban a hyperglycaem ia talaján képződött AGE 

term ékek felhalm ozódnak a hosszabb élettartalm ú m olekulákon, pl. a 

kollagénen. Az AGE kovalensen m egköti egyéb molekulák m ellett a vWf-t 

is, ezzel szerepe lehet a throm bocyták adhesiojában és aggregatiojában 

diabeteses vascularis kórképekben [56], A diabeteses betegekben az 

atherosclerosis p rogressziójával nő a plazm a vW f szintje [57], A plazma 

vW f szint em elkedett dohányosokban, és korrelál a naponta elszívott



cigaretták számával, illetve a dohányzással eltö ltö tt évekkel. A dohányzás 

elősegíti az oxigén szabad gyökök képzését, melyek a lipidperoxidáció 

fokozásán keresztül segítik elő az endothel károsodást amely pedig a 

m egem elkedett vW f szintért lehet felelős. Emelkedett a vW f aktivitás

mind az 11)1 cholesterin m ennyiségevei [i3 ], H vpertensioban szenvedő 

betegekben is magasabb vW f szintet találtak. A haem orheologiai 

param éterek és a throm bogenesisben részt vevő faktorok m ellett az 

endothel diszfunkciónak is szerepe lehet tehát magasvérnyom ásos 

betegekben az atherosclerosis kialakulásában és a fokozott throm busképző 

hajlam ban [13,58], A vW f szintjének megem elkedése m egfigyelhető 

obesitasban. elsősorban a centrális típusú elhízásban [59], Fogyást 

követően mind normo-, mind hypertensiv betegekben csökken a vW f 

aktivitás, ami utalhat arra. hogy az obesitas korai endothelaktivációt okoz 

[60].

Az általunk vizsgált krónikus betegcsoport cardio- és

cerebro vascularis, valam int perifériás érbetegekből állt. Eredményeink 

alapján a krónikus verőérbetegek vW f ak tiv itása  szignifikánsan magasabb 

volt, mint az egészséges kontroll szem élyeké. Bár a kontroll csoport 

á tlagéletkora je len tősen  alacsonyabb volt a betegcsoportok 

átlagéletkoránál, azonban egyik általunk vizsgált csoportban sem találtunk 

korrelációt az é letkor és a vW f ak tivitás között. A betegek je len tős része 

rendelkezett több. az előbbiekben em lített cardiovascularis riz ikófaktorral, 

mely m agyarázat lehet a m agasabb vW f értékekre, és ráv ilágíthat az 

endothel diszfunkció je len létére  ezekben a betegekben. A különböző 

alcsoportok (cardio- és cerebrovascularis, perifériás érbeteg) között nem 

találtunk je len tős különbséget a vW f aktivitásban, ami összefüggésben 

lehet azzal, hogy az atherosclerosis generalizált betegség és a különböző 

vascularis kórképek ugyanazon betegség különböző lokalizációjú

m anifesztációit je len tik .

Az A1CS oka valamely coronaria akutan vagy szubakutan kialakuló 

teljes vagy részleges occlusioja. melynek hátterében az alapvető anatómiai
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elváltozás a coronariában található atherom ás plakk. Ha a plakk 

kifekélyesedik. m egreped, a subendothelialisan elhelyezkedő struktúrák 

érintkezésbe kerülnek a ver alakos elem eivel, es az adhesios moiekuiák 

közvetítésével létrejön a throm bocyták adhesioja és aggregatioja. A 

t lirom h11s kenzeséhen mint nz egyik adhesios molekula a von W illebrand 

faktor is fontos szerepet já tszik  [2 .14 |. Egyre több irodalmi adat szól a \W f 

és a magas nyíró feszültség hatására az általa közvetített throm bocvta 

aggregationak az AICS kialakulásában já tszo tt je len tőségéről. Goto és 

m unkatársai akut m yocardialis infarctuson átesett és m ellkasi fájdalom 

szindróm ás betegek throm bocyta dús plazm áját adták egészséges személyek 

throm bocytáihoz. és az előbbi esetben m agasabb nyírófeszültség hatására 

fokozott throm bocyta aggregatiot tapasztaltak. Az aggregatio pozitívan 

korrelált a vW f plazm aszintjével és GPlb és G P llb /lIIa  receptorok elleni 

m onoclonalis an titestekkel gátolható volt. Ezzel szemben alacsony 

nyírófeszültség m ellett a két betegcsoport aggregatios értékei között nem 

volt különbség, és nem lehetett gátolni a fent em lített monoclonalis 

antitestekkel. A vW f ak tiv itás és a throm bocyta aggregatio m értéke is 

lecsökkent két héttel az infarctus lezajlása után [61].

Isaka és m unkatársai az AICS-n átesett betegekben fokozott magas 

nyírófeszültség indukálta throm bocyta aggregatiot találtak krónikus 

cardiovascularis betegségben szenvedőkhöz viszonyítva. Eredményeik 

felhívják a figyelm et arra. hogy amíg alacsony nyírófeszültség esetén a 

fibrinogén já tssza  a fő szerepet a throm busképzésben. addig a pathologiás 

stenosisok felett fellépő magasabb nyírófeszültség esetén a vW f-nak van 

alapvető je len tősége a throm bocyta aggregatio beindításában [62], 

Ö sszehasonlítva akut és krónikus verőérbetegek vW f ak tivitás értékeit 

vizsgálatunkban az A lCS-s és az akut stroke-s betegekben szignifikánsan 

magasabb értékeket kaptunk, mint a stabil állapotú, krónikus betegekben. 

Mivel az akut események, elsősorban az AICS kialakulásában a fő 

pathogenetikai tényezőt az atherothrom bosis je len ti, a kapott eredmény 

utalhat arra, hogy egy akut esemény kialakulása összefüggésben lehet a
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magas nyírófeszültség okozta fokozott throm bocyta aggregatioval. melyben 

a vW f alapvető je len tőséggel bír.

Soskin es m unkatársai a vW f piazm aszintjének aiakuiasát v izsgái\a  

akut m yocardialis infarctust követően a legmagasabb koncentrációt az 

ötödik napon találták, és a nlazm aszintek két hét elteltével rendeződtek. A 

vW f szintjének em elkedését ők az endothel laesionak. az adrenerg 

stim ulusnak és az akut fázis reakciónak tu lajdonították. Pozitív 

összefüggést találtak továbbá az infarctus kiterjedése és a vW f 

plazm aszintjének em elkedése között [63J. V izsgálatunkban összehasonlítva 

az A lCS-s betegek felvételkor, a második és a hatodik napon mért vW f 

aktivitás értékeit, az a vizsgált periódusban folyam atos emelkedést 

m utatott, és a 6. napon szignifikánsan m agasabb volt. mint felvételkor. A 

tapasztalt em elkedés összefüggésben lehet az akut események 

következtében kialakuló akut fázis reakcióval, és a throm boc>ta aggregatio 

fokozása révén oka lehet a recanalisatios és antithrom boticus terápia 

ellenére bekövetkező korai reocclusionak és reinfarctusnak. A troponin 

pozitív betegekben mért m agasabb értékek utalhatnak egyrészt a troponin 

pozitív és negatív A1CS eltérő súlyosságára, m ásrészt a 

pathom echanism usok különbözőségére.

A von W illebrand faktor, mint az AICS kialakulásának rizikófaktora 

viszonylag jól ismert, de a cerebrovascularis események bekövetkezésében 

já tszo tt szerepe kevésbé tisztázo tt. Ismert, hogy plazm aszintje em elkedik 

transiens ischaem iás attack-ban és ischaem iás stroke-ban. A nagyobb ereket 

érintő folyam atok esetén fokozottabb a vW f aktivitás, mint a kisereket 

érintő körfolyam atok esetén, és összefüggést m utathat a stroke típusával 

[64], Más irodalm i adatok szerint nincs különbség TIA-ban, ischaem iás és 

haem orrhagiás stroke-ban a vW f plazm aszinjei között [65], Q izilbash és 

m unkatársai szerint a vW f egyike az ischaem iás stroke rizikófaktorainak 

[66], Tanulm ányunkban, hasonlóan az AICS-s betegekhez, a vW f aktivitás 

a vizsgált periódusban folyam atosan em elkedett és a 6. napon 

szignifikánsan m agasabb volt. m int felvételkor. Az em elkedés itt is az akut 

eseménvek következtében kialakuló akut fázis reakcióval lehet



összefüggésben. A viszonylag alacsony betegszám  következtében az egyes 

alcsoportok (fokális és m ultiplex ischaem iás. haem orrhagiás) között 

statisztikai eiem zesre nem keruit sor.

A vW f mérésének az endothel diszfunkció markerekent klinikai

betegségek diagnózisához és a kórkép progressziójának indikátora lehel. Az 

ismert összefüggés a vWf. a throm bogenesis és az a lheroscleroticus 

vascularis betegségek között szintén arra utal. hogy a magas vW f 

koncentráció az atherosclerosis és/vagy a throm bosis indirekt indikátora 

lehet. Továbbá a magas vW f koncentrációnak prognosztikai je lentősége 

lehet ischaem iás szívbetegségben és perifériás érbetegek esetében [15].

A dyslipidaem ia a vascularis kórképek egyik legjelentősebb 

rizikófaktora. Több vizsgálat egyértelm űen igazolta, hogy az LDL 

részecskék és valószínűleg az oxidált LDL közvetlenül felelősek az 

endothel d iszfunkcióért, és hogy szintjük gyors csökkenése órákon belül 

helyreállítja  a működési zavart. Különböző vizsgálatokban kim utatták, 

hogy hypercholesterinaem iás betegekben fokozott a throm bocyták 

ak tivitása norm ális cholesterinszin tte l rendelkező szem élyekhez képest, 

mely fokozza a plakk ruptura helyén létrejövő throm bus kialakulásának 

veszélyét [47],

V izsgálatunkban a dyslipidaem iás betegek vW f ak tivitása a kezelés 

előtt és után is szignifikánsan magasabb volt. mint a kontroll csoport 

értékei. A kapott eredmény összefüggésben lehet a hypercholesterinaem iás 

betegekben je lenlévő endothel diszfunkcióval és m agyarázat lehet arra. 

hogy miért fokozott a throm bocyták aktivációja ezekben a betegekben.

A statinok card iovascularis m orbiditásra és m ortalitásra k ifejtett 

kedvező hatása a lipidszintek lelentös csökkentése m ellett pleiotrop 

hatásaiknak is köszönhetők [67.68], G átolják a vérrögképződést, mivel 

csökkentik a vérlem ezkék rupturált plakkhoz való adhesioját, és 

befolyásolják az extrinsic alvadási utat [48]. A throm bocyták aggregatioja 

csökkent mind nagv. mind alacsony nyíróhatások m ellett, am ikor az ossz és
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LDL cholestcrin szintet p ravastatinnal csökkentették [47], A statinok tehát 

kedvezően befolyásolják a throm bocyta aggregatiot és gátolják a 

véralvadást. így csökkentik az A iCS-hoz vezető throm bosis hajlamot. A 

cholesterin- és LDL cholesterin  szint csökkentés coronaria esem ényekre 

kifejtett hn ss7ii távú hatásában szerepe lehet a sérülékeny plakkok 

rem odellingjének is. A rem odelling következtében csökken a ruptura 

hajlam, ugyanakkor a laesio által okozott lumen szűkület nem változik 

érdemi módon. A statinok kedvező hatással vannak az endothel funkcióra 

is. Javítják az endothelfüggő, áram lásm ediált vasodilatatiot azáltal, hogy 

fokozzák a nitrogén-m onoxid biológiai hozzáférhetőségét, ugyanakkor 

közvetlenül is képesek NO szintézist indukálni. Az érfalban zajló 

gyulladásos válasz m ódosításával stab ilizálják az atherosclero ticus plakkot, 

így csökkentik a throm bus kialakulásának kockázatát [48], Az atorvastatin  

más statinokhoz hasonlóan szintén rendelkezik a fent em lített pleiotrop 

hatásokkal. Azonban a többi statinhoz képest nagyobb m értékben csökkenti 

a throm bocyta aktivációt [69] és a vascularis reak tiv itást [70], 

Valószínűnek látszik, hogy az atorvastatinnak szignifikáns antioxidáns 

hatása lehet az oxidált LDL cholesterinre [71,72],

Jelenleg még nincs m egfelelő módszer a plazma vW f koncentráció 

terápiás befolyásolására. Ugyanakkor az irodalm i adatok arra utalnak, hogy 

a cardiovascularis betegségek klasszikus rizikófaktorainak befolyásolása 

(fogyás, vércukor kontroll, csökkent cholesterinbevitel, dohányzásról való 

leszokás, stb.) csökkentheti a vW f koncentrációt [15],

V izsgálatunkban az atorvastatin  terápia hatására je len tősen  javultak  a 

betegek lipidparam éterei. A kezelés jól tolerálható volt. a terápia 

m egszakítását szükségessé tevő m ellékhatás nem volt tapasztalható. A 

betegek vW f ak tivitás értéke szignifikánsan csökkent már a kis dózisú. 

rövid ideig alkalm azott terápia hatására is. Fz egyrészt utalhat a statinok 

endothel diszfunkcióra kifejte tt kedvező hatására, ugyanakkor a vW f 

aktivitás csökkenése önm agában is terápiás jelen tőségű  lehet a throm bocyta 

aggregatio és ezáltal a throm bosis hajlam csökkentése következtében.
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Mivel a statinok különbözhetnek egym ástól a nem lipid 

param éterekre kifejte tt hatásaikban, ezeknek a különbségeknek a részletes 

m echanizm usait ki lehetne használni az újabb genciáeiós készítm ények 

eseteben es a meglevő különbségek segíthetnek az adott beteg számára 

líMTinegtelclőbb készítm ény kiválasztásában.

Még nem tisztázo tt. hogy a m agasabb v\Vf koncentráció

cardiovascularis riz ikó indikátornak, vagy pedig önálló rizikófaktornak 

tekinthető-e. Az em elkedett vW f szint a generalizált endothelialis 

diszfunkció je lzője. Ezt tám asztja alá. hogy az endothelialis sejtek sérülése 

mind in vitro, mind in vivo k im utatottan fokozza a vW f szekréciót [73], 

Ennek változataként fe ltételezték, hogy a vW f akut fázis reakcióként [74] 

endothelialis aktivációt és stim ulációt je lez , ilyen módon egyfajta alacsony 

fokú gyulladásra utal. M ásfelől, a vW f bioaktív sajátosságai már 

önmagukban is je lezhetik  a cardiovascularis veszélyeztetettséget. 

Em elkedett vérszintje procoagulans és prothrom boticus állapotot jelent a 

throm bocyta adhesioban és aggregatioban já tszo tt szerepe m iatt, másrészt a 

vW f-ból képződő m ultim erek a legnagyobb méretű ma ism ert solubilis 

human plazm aprotein m olekulák, melyek méretük következtében növelhetik 

a p lazm aviszkozitást is. Ezen tulajdonságok m agyarázatot adhatnak a 

m agasabb vW f koncentráció esetén tapasztalt fokozott cardiovascularis 

rizikóra [41],



4. A T HR ÖM B OC Y T A  A GGREGA TI O ÉS A 

HAEMORHE OL OGI AI  P AR AMÉ T ERE K UTÁNKÖVETÉS E  

AKII I I SCHAEMI AS C ORONAR I A SZI NDRÓMÁN  

BETEGEKBEN

4.1 Bevezetés

Az akut ischaem iás coronaria szindróm a oka valamely coronaria 

akutan vagy szubakutan kialakuló teljes vagy részleges occlusioja. melynek 

hátterében az alapvető anatóm iai e lváltozás a coronariában található 

atherom ás plakk. Ha a plakk kifekélyesedik. megreped. a 

subendothelialisan elhelyezkedő struktúrák érintkezésbe kerülnek a vér 

alakos elem eivel, és az adhesios molekulák közvetítésével létrejön a 

throm bocyták adhesioja és aggregatioja [2.14],

Számos korábbi tanulm ány m utatott rá arra, hogy a throm bocyta 

aggregatio gyógyszeres gátlása hatékonyan csökkenti a súlyos cardio- és 

cerebrovascularis események előfordulási gyakoriságát és a m ortalitást

[75.76] , Nagy betegpopuláción végzett m ulticentrikus tanulm ányok 

igazolták, hogy az ASA kezelés m integy 25%-kal csökkenti a m yocardialis 

infarctus. az ischaem iás stroke és a vascularis halálozás relatív  kockázatát

[75.76] , Ezen klinikai végpontú vizsgálatok során laboratórium i teszteket 

nem végeztek a gyógyszer „ex vivő" hatékonyságának m egállapítására. 

Felvetődött azonban a kérdés, hogy minden betegnél m egfelelö-e az 

alkalm azott ASA terápia, vagy a dózis egyéni beállításával esetleg 

jav ítható -e  annak hatékonysága. A throm bocyta aggregatio laboratórium i 

m érésének elterjedésével fogalm azódott meg az ASA non-responsio 

fogalma, mely alatt azon betegeket értjük, akiknél magas ASA dózis m ellett 

sem lehetett megfelelő aggregatio gátlást kim utatni „ex vivő" módszerek 

segítségével. Azokat a betegeket, akik kezdetben jól reagáltak az 

alkalm azott kezelésre, azonban a gyógyszer változatlan dózisa m ellett fél - 

egy év múlva laboratórium i m ódszerekkel már nem bizonyult megfelelőnek



az aggregatio gátlás hatékonysága, ASA rezisztenseknek nevezzük [78J. A 

je lenségek hátterében több tényező szerepe is fe lvetődött, de pontos 

m e ch a n i z m u su k  meg nem t i s z t á zo t t  ke l l ő kép p  A th r o m ho c y t a  agg re ga t i o  

másik útját gátoljak a thienopyridin csoportba tartozó ticlopidin es 

r l nn iHnore l  me lvek  s ze l e k t í ve n  és i rre verz i  hi I isen gátolják a throm hnevták 

ADP receptorait és hatékonyan csökkentik az ADP függő throm bocyta 

funkciókat [27J. Klinikai vizsgálatok igazolták hatékonyságukat:

alkalm azásuk je len tősen  csökkenti a vascularis halálozást placebóval és 

ASA-val összehasonlítva is [75].

Mivel az akut ischaem iás coronaria szindróm a kialakulásában a 

fokozott throm bocyta aggregatio; prim er és szekunder prevenciójában és 

terápiájában pedig ennek gátlása alapvető je lentőséggel bír, ezért - 

elsősorban az ASA non-responsio és rezisztencia felism erésének

következtében - felvetődött az igény a throm bocyta aggregatio gátló terápia 

hatékonyságának laboratórium i eszközökkel történő m egítélésére és az 

alkalm azott dózis egyénre szabott beállítására.

Az atherosclero ticus szűkület és a fokozott throm bocyta aggregatio 

által kialakuló throm bus következtében csökkent perfúziójú területen a 

kóros rheologiai viszonyok fokozott je len tőséggel bírnak, és szintén 

meghatározó szerepük lehet a szívizom  ischaemia és necrosis

pathom echanism usában [79,80], Ezen felül a különböző rheologiai 

eltérések a myocardium ban nagyobb jelen tőséggel bírnak, mint a keringési 

rendszer más területein, mivel a coronaria érrendszer a keringési rendszer 

speciális részét képezi; a szívciklus következtében folyam atosan változik 

benne az áram lás, a perfúziós nyomás és a nyírófeszültség. A test legkisebb 

átm érőjű cap illarisai is a myocardium ban ta lálhatók, ezek átm érője 3-5 pm. 

az átlagos 7 pm -es vörösvérsejt átm érőnél 2-4 pm -rel kisebb [30.81,82], 

így a károsodott rheologiai parem éterek elégtelen keringést, lokális stasist. 

cap i 1 laris elzáródást, throm bus képződést, csökkent CK transzportot és 

hypoxiát okozhatnak, mely folyam atok tovább ronthatják az

atheroscleroticus szűkület által már érin tett coronaria keringést.



A throm bocyta aggregatio gátló teráp ia hatékonyságának és a 

haem orheologiai eltéréseknek a vizsgálata fontos lehet az A lt’S 

m orbiditásának és m ortalitásának csökkentésében. vaiamini a 

cardiovascularis betegségek kezelésében es prevenciójában |8 3 |.

4.2 Betegek és módszerek

Betegek:

Tanulm ányunkban 157 akut ischaem iás coronaria szindróm ás (65 ± 

12 év: 95 férfi, 62 nő) és 68 egészséges embert (36 ± 6 év: 30 férfi. 38 nő) 

vizsgáltunk. A kontroll csoportot rheologiai szem pontból is egészséges, 

je len tős card iovascularis riz ikófak toroktó l m entes személyek alkották. Az 

összes beteg akut ischaem iás szívpanaszokkal került be coronaria őrzőnkbe, 

ahol a rutin vizsgálatok (EKG. m yocardialis enzimek) minden esetben 

b izonyították az AICS-t. 67 betegnek volt szignifikáns ST elevatioja, 77 

betegnek volt ST depressioja, vagy nem volt ST eltérése és 13 esetben 

tapasztaltunk bal Tawara szár blokkot vagy ventricularis pacem aker ritm ust 

felvételkor.

A betegek card iovascularis riz ikófaktorainak előfordulását a 4.2.1 

táblázat, míg gyógyszeres teráp iájukat a felvételük előtt és az 

elbocsátásukat követően a 4.2.2 táblázat mutatja.



4.2.1 táblázat: A betegek cardio vascularis rizikófaktorainak

előfordulása.

Rizikófaktorok Betegek

Dohányzás

Hypertonia 7 7 u o

Diabetes niellitns 20 °o

Hypercholesterinaemia (> 5 ininol/l) 77 %

Hypertriglycer idaemia (> 2 nimol/l) 42 °n

Alacsony HDL koncentráció (< 0,9 inniol/l) 15 °0

Magas fibrinogén koncentráció (> 3,5 g/l) 37 %

Pozitív családi anamnézis 5 1 °o

Korábbi myocardialis infarctus 3 7 %

4.2.2 táblázat: A betegek gyógyszeres terápiája a felvételük előtt és 

e lbocsátásukkor (ACE: angiotensin konvertáló enzim).

Gyógyszer Felvételkor Elbocsátáskor

p-blokkoló 40 % 72 °o

Ca-csatorna blokkoló 37 °o 48 °o

Nitrát 51 °o 78 %

AC E-gátló 43 % 71 °o

a-blokkoló 1 1 °0 0 °o

Lipid szint csökkentő 13 °o 50 °b

Diuretieu ni 32 % 3 0 %

Digitalis 0 % 8 %

K ii marin 18 °o 17 %

Thronibocyta aggregat io gátló 3 1 0 o 05 °o
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A kórházi szakban és az utánkövetés során a betegeknél alkalm azott 

throm bocyta aggregatio gátló terápiát a 4.2.3 táblázat foglalja össze.

4.2.3 táblázat: A betegeknél alkalm azott throm bocyta aggregatio

AS A ki? 

dózis

ASA nagyobb  

dózis

Felvételkor, az AICS k ialakulása előtt alig egyharm aduk. mindössze 

48 beteg, e lbocsátáskor többségük, 149 beteg részesült throm bocyta 

aggregatio  gátló terápiában, és ez az arány nem változott je lentősen az 

utánkövetési időszak alatt sem. A napi 200 mg és az alatti ASA 

m ennyiséget soroltuk a kis dózishoz (a betegek többsége 100 mg ASA-at 

szedett naponta), míg a nagyobb dózisú csoportba a napi 300-325 mg ASA- 

at szedő betegek tartoznak. A th ienopyridin csoportba tartozó betegek 500 

mg tic lop id in t vagy 75 mg clopidogrelt szedtek, míg a kom binációs 

terápiában részesülők 100 vagy 325 mg ASA-at kaptak 500 mg 

tic lopidinnel vagy 75 mg clopidogrellel kom binálva.

A felvételt követően 25 esetben végeztünk throm bolysist, 22 esetben 

volt szükség percutan coronaria intervencióra és 42 esetben alkalm aztunk 

G P lIb /IlIa  receptor gátló kezelést. Tanulm ányunkban 9 beteg halt meg a 

kórházi szakban, míg 5 a követési periódusban.

A hospitális szakaszban felvételkor és a 6. napon, míg az elbocsátást 

követően az 1.. a 6. és a 12. hónap után mértük a rutin laboratórium i 

param étereket, a throm bocyta aggregatiot és a rheologiai faktorokat
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(plazma fibrinogént. haem atocritot, plazma és teljes vér viszkozitást, 

vörösvérsejt aggregatiot és deform abilitást).

Thrombocyta aggregatio gátlás vizsgálata:

A throm bocyta aggregatio m éréséhez cubitaíis venabói 12 ml veit 

v ettünk 3.8 %-os natrium -citrat tartalm ú V acutainer csövekbe. A mintákat 

150 g-n 10 percig cen trifugáltuk, majd a throm bocvta dús felülúszót 

(p latelet rich plasma, PRP) óvatosan eltavolítottuk. Ezt követően 

throm bocyta szegény plazma (platelet poor plasma, PPP) nyeréséhez a 

maradék m intákat 10 percig 2500 g-n ism ételten centrifugáltuk. A 

m érésekhez használt küvettákba 450-450 pl PRP-t, illetve PPP-t 

pipettáztunk. majd a vérlem ezkék aggregatioját 50 pl ADP (5 pM és 10 

pM ), kollagén (2 pg/m l). illetve adrenalin  (10 pM) hozzáadásával 

indukáltuk. V izsgálatainkat a Born-féle turbidim etriás elven működő Carat 

TX-4 (Carat D iagnosztika Kft., M agyarország) négycsatornás throm bocyta 

aggregom éterrel végeztük [84], Az individuális különbségek 

kiküszöbölésére a készülék táro lja  a throm bocyta dús és throm bocyta 

szegény plazmák fényáteresztő képességét (PRP: 0%, PPP: 100%), majd az 

induktorokkal kiválto tt aggregatio m értékét a PPP-PRP optikai 

sürűségkülönbséghez viszonyítva szám olja. A szuszpenzió fényáteresztő 

képessége az aggregatio m értékével párhuzam osan nő, m elyet a műszerhez 

kapcsolt szám ítógép program ja ábrázol. Az így nyert görbe egyik 

je llegze tes param éterét, a m axim ális aggregatio értékét - mely a megfelelő 

gyógyszeres kezelés hatására csökken - egészséges, gyógyszerm entes 

egyéneken mért referencia értékekkel hasonlítottuk össze (4.2.4 táblázat). 

A mérés 10 perces időtartam a alatt 37°C-os inkubációt és folyam atos 

mágneses keverést (1000 rpm) alkalm aztunk. A minták vizsgálata a 

vérvételt követő 2 órán belül m egtörtént.

Az acety l-szalicilsav  hatásának kontrolljához a kollagén és adrenalin, 

míg thienopyridinek esetén az ADP indukálta aggregatiot vizsgáltuk. Mivel 

nincs jól m eghatározott adat arra nézve, mikor tekinthetjük hatásosnak a 

throm bocyta aggregatio gátló terápiát, az aggregatio maximumának
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csökkenését akkor tekintettük az alkalm azott terápia következm ényének, ha 

az a kezeletlen kontroll populációra je llem ző normál tartom ányon (átlag i 

2 \  standard deviatio) kívül esett, ellenkező esetben hatástalannak 

vélem ényeztük a kezelést. Az aggregatio gátló terápia hatékonyságának

ajánlását is. ez alapján, am ennyiben az alkalm azott gyógyszeres terápia 

kontrolljához használt induktorokkal kiváltott m aximális aggregatio a 

referencia tartom ány minimuma és 40% közé esett akkor gyenge, míg 30- 

40% között m érsékelt gátlást á llapítottunk meg. Teljes (optim ális) gátlást 

vélem ényeztünk, ha a m axim ális aggregatio értéke 30% alatt volt (4.2.4 

táblázat).

4.2.4 táblázat: Az egyes induktorokra vonatkozó, a maximális

aggregatio értéke alapján m eghatározható aggregatios szintek.

Maximális aggregat io (%)

Induktor Hatástalan gátlás 
(referencia tartomány)

Gyenge Mérsékelt Teljes

A D P 5 pM 62-91 41-61 3 1 -40 0-3 0

ADP 10 pM 62-9 1 41-61 3 1 -40 0-30
Kollagén 2 pg/ml 64-92 4 1 -63 3 1 -40 0-30
Adrenalin 10 pM 60-88 41-59 3 1 -40 0-30

Tanulmányunk során m eghatároztuk, hogy az egyes gátlási csoportok 

milyen arányban fordulnak elő a nem kívánatos klinikai eseményt 

(card iovascularis halálozás, ism ételt AICS. TIA vagy stroke kialakulása) 

elszenvedők között és azokban a betegekben, akiknél nem fordult elő 

ism étlődő esemény a vizsgálati periódus alatt.

Haemorh e o log ia i m érese k :

A laboratórium i vizsgálatok valamennyi betegnél standardizált 

körülmények között. éhgyom orra. a reggeli relatív  exsiccosist
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egyensúlyozandó, fél liter cukorm entes folyadék elfogyasztása után 

történtek, a vért cubitalis vénából vettük.

A naem atocriiériék m eghatározásához a vért l i t ium-hepai in 

(143 Nb/4.5 ml) tartalm ú Vacutainer csövekbe vettük ie. a mérést a

vérvételtől szám ított 2 órán belül véueztiik el. A haem atocritérték 

m eghatározása m icrohaem atocrit c en trifugá \a l (Hem ofuge. ileraus Instr.. 

Ném etország) történt.

A plazm a fibrinogén koncentráció m eghatározásához 4.5 ml vért 

vettünk 3.8 %-os nátrium -citrát tartalm ú V acutainer csőbe. A fibrinogén 

koncentráció m éréséhez Clauss m ódszert használtunk [85],

A plazm a és te ljes vér viszkozitás méréshez a vért lítium -heparin 

(143 NE/4,5 ml) tartalm ú V acutainer csövekbe vettük le, a mérést a

vérvételtől szám ított 2 órán belül végeztük el. A viszkozitás m éréseket 

Hevimet 40 capil laris viszkozim éteren (Hemorex Kft., M agyarország) 

végeztük. A viszkozim éter két. tem perált olajfürdőbe merülő, teflonból 

készült cap illaris csőből áll, melyek belső átm érője 0,6 mm, hossza pedig 

500 mm. A beépített term osztát segítségével a mérőcsövek hőm érséklete 

állandóan 37 °C-on tartható. A viszkozim éterben a nyom ásgrádiens a 

folyadék saját h idrosztatikus nyom ásából szárm azik. A k iértékeléshez a 

m eniszkusz helyzet-idő diagram ját egy opto-elektronikus rendszer érzékeli. 

A folyási görbéből az e célra készíte tt szoftver segítségével szám olhatók a 

v iszkozitás értékei. Az értékelés során a 90 1/s sebességgrádiensnél mért 

adatokat használtuk.

A vörösvérsejt aggregatio méréshez a vért lítium -heparin 

(143 NE/4,5 ml) tartalm ú V acutainer csövekbe vettük le. a mérést a 

vérvételtől szám ított 2 órán belül végeztük el. A mérés M yrenne MA-1 

aggregom éterrel (M yrenne GmbH, N ém etország) történt. Az aggregom éter 

egy kup-sík nyírási kamra segítségévei. Schm id-Schönbein által leírt 

fényáteresztő-képesség változás alapján működik [86], A mérési elv 

lényege, hogy a vörösvérsejt-szuszpenzió fényáteresztő képessége megnő 

abban az esetben, ha a vörösvérsejtek aggregátum okat formálnak 

(..pénztekercs képződés"), m ivel a kom plexumok között kialakuló
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egyensúlyozandó, fél liter cukorm entes folyadék elfogyasztása után 

történtek, a vért cubitalis vénából vettük.

A haem atocritérték m eghatározásához a vért lit ium-'nepai in 

(143 Nb/4.5 ml) tartalm ú V acutainer csövekbe vettük le. a merest a

vé rvé t e l t ő l  szám ított 2 órán belül vérteztük el. A haem atocritérték

Ném etország) történt.

A plazma fibrinogén koncentráció m eghatározásához 4.5 ml vért 

vettünk 3,8 %-os nátrium -citrát tartalm ú V acutainer csőbe. A fibrinogén 

koncentráció m éréséhez C lauss m ódszert használtunk [85],

A plazm a és teljes vér viszkozitás m éréshez a vért lítium -heparin 

(143 NE/4,5 ml) tartalm ú V acutainer csövekbe vettük le, a mérést a

vérvételtől szám ított 2 órán belül végeztük el. A viszkozitás m éréseket 

Hevimet 40 capi 1 laris viszkozim éteren (Hemorex Kft., M agyarország) 

végeztük. A viszkozim éter két. tem perált olajfürdőbe merülő, teflonból 

készült cap illaris csőből áll, melyek belső átm érője 0,6 mm, hossza pedig 

500 mm. A beépített term osztát segítségével a m érőcsövek hőm érséklete 

állandóan 37 °C-on tartható. A viszkozim éterben a nyom ásgrádiens a 

folyadék saját h idrosztatikus nyom ásából származik. A k iértékeléshez a 

m eniszkusz helyzet-idő diagram ját egy opto-elektronikus rendszer érzékeli. 

A folyási görbéből az e célra készített szoftver segítségével szám olhatók a 

v iszkozitás értékei. Az értékelés során a 90 1/s sebességgrádiensnél mért 

adatokat használtuk.

A vörösvérsejt aggregatio méréshez a vért lítium -heparin 

(143 NE/4,5 ml) tartalm ú V acutainer csövekbe vettük le. a mérést a 

vérvételtől szám ított 2 órán belül végeztük el. A mérés Myrenne MA-1 

aggregom éterrel (M yrenne GmbH, N ém etország) történt. Az aggregom éter 

egy kúp-sík nyírási kamra segítségével. Schm id-Schönbein aital ie írt 

fényáteresztő-képesség változás alapján működik [86], A mérési elv- 

lényege, hogy a vörösvérsejt-szuszpenzió fényáteresztő képessége megnő 

abban az esetben, ha a vörösvérsejtek aggregátum okat formálnak 

(..pénztekercs képződés"), mivel a komplexumok között kialakuló
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sejtszegény terek több fény átjutását teszik lehetővé. Az aggregatio 

mértékét az aggregatios indexszel je llem eztük. A mérés során 30 pl 

vérm intát óOO i/s  sebességgi ád iensse'i először disaggregaítuk, majd a 

sebességgrádiens igen alacsonyra. 3 1/s-ra csökken, miközben a készülék a 

vérminta fénytranszm isszió iának meu változása alapján aggregatios indexet 

számit. A méréseket szobahőm érsékleten (22 1 1°C) végeztük.

A vörösvérsejt deform abilitás m eghatározásához a vért perifériás 

vénából lítium -heparin tartalm ú csövekbe V acutainer rendszerrel vettük. A 

vérm intákat 2500g-n 10 percig centrifugáltuk, majd a felülúszó

eltávolítását követően a vörösvérsejt szuszpenziót két alkalommal foszfát 

pufferben (PBS -  phosphate buffered saline, pH: 7,4, osm olalitás: 300 

mOsm. glükóz: 10 mM) mostuk. Az utolsó cen trifugálást követően a

felülúszót e ltávolíto ttuk . a vörösvérsejteket reszuszpendáltuk PBS 

pufferben. majd a haem atocritot 10 %-ra állíto ttuk  be. A vörösvérsejt 

filtrációs m éréseket St. George elven működő Carat FT-1 filtrom éterrel 

végeztük (Carat D iagnosztika Kft., M agyarország) [87], A mérőm űszerben 

a vörösvérsejt szuszpenzió 5 gm pórusnagyságú N ucleopore filteren 

áram lik keresztül, a folyadékoszlop mozgását 4 vizem nagyságú 

h idrosztatikai nyomás tartja  fent. A mérőfej négy pár fényforrást és 

érzékelőt tartalm az, amely alapján a szám ítógépes rendszer autom atikusan 

elemzi az áram lást, m egkülönböztetve a sejt áthaladási időt és a pórus 

eltöm ődést. A vörösvérsejt deform abilitás m értékére utal a relatív  sejt 

tranzit idő (relative cell transit time -  RCTT). amely a PBS és a 

vörösvérsejt szuszpenzió egym áshoz v iszonyított áramlási arányára 

je llem ző érték. M éréseinket szobahőm érsékleten (22±1°C) végeztük, 

m inden mérést három alkalom m al ism ételtünk.
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gátló terápiájának hatékonyságát a kórházi .szakban és az utánkö vetési 

időszak alatt. A 0. napos értékek a felvétel előtti, tehát az akut esemenv 

k ialakulását megelőző terápiára vonatkoznak.

Az eredm ények alapján m egállapíthatjuk, hogy a laboratórium ilag 

hatástalan gátlás aránya m inden vizsgálati periódusban a kom binációs 

terápiában részesülőknél volt a legalacsonyabb, m agasabb volt a 

thienopyridint szedőknél és legjelentősebb az ASA-at szedők esetén volt. 

Az ASA dózisát emelve a hatástalan gátlás aránya csökkent. Teljes gátlást 

is kom binációs terápia alkalm azásával lehetett leggyakrabban és a kis 

dózisú ASA-at alkalm azva a legritkábban elérni. Ha valamennyi 

gyógyszercsoport valamennyi mérését figyelembe vesszük, a hatástalan 

gátlás aránya felvételkor volt a legm agasabb (46 %). jelentősen

alacsonyabb volt a 6. napos méréseknél (26 %), legalacsonyabb az 1 

hónapos vizsgálat alkalm ával volt (22 %). majd valam elyest újra 

em elkedett, 24 % volt a 6. hónapos és 28 % a 12. hónapos mérések 

alkalm ával.

A 4.3.2 táblázat m utatja a nem kívánatos események (cardiovascularis 

halálozás, ism ételt A1CS, TIA vagy stroke kialakulása) előfordulása, illetve 

elő nem fordulása esetén a kölönböző gátlási tartom ányok gyakoriságát. A 

gátlási szint m egállapításakor a nem kívánatos esemény előtt készült utolsó 

mérés hatékonyságának eredm ényét vettük figyelem be. Amennyiben a 

vizsgálati periódus alatt ilyen esemény nem történ t, úgy az utolsó vizsgálat 

eredm ényét vettük alapul az értékeléskor.
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4.3.1 táblázat: Az alkalm azott throm bocyta aggregatio gátló terápia 

hatékonysága a kórházi szakban és az utánkövetési időszak alatt.

ASA kis

'

ASA 
nagyóbb 

dózis
Thienopy ridin kombináció

0. nap

Hatástalan <%) 55 3 8 5U 1 7

Gyenge hatás (%) 22 12 0

Mérsékelt hatás (%) 10 25 2 5 3 3

Teljes gátlás (%) 13 25 2 5 1 7

6. nap

Hatástalan (%) 34 26 23 12

Gyenge hatás (%) 26 26 3 1 3 6

Mérsékelt  hatás <%) 22 17 23 16

Teljes gátlás (%) 28 23 33
1. hó

Hatástalan (%) 30 25 18

Gyenge hatás (%) 26 21 28 26

Mérsékelt  hatás (%) 24 24 30 36

Teljes gátlás (%) 20 30 24 26

6. hó

Hatástalan (%) 3 1 24 15 6

Gyenge hatás (%) 24 30 3 I 28

Mérsékelt  hatás (%) 24 16 3 1 3 8

Teljes gátlás (%) 21 30 23 25
12. hó

Hatástalan (%) 3 6 3 1 16 13

Gyenge hatás (%) 18 2 1 25 23

Mérsékelt hatás (%) 20 12 3 1 41

Teljes gátlás (%) 26 36 2 5 23
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4.3.2 táblázat: A különböző gátlási tartom ányok gyakorisága

nem kívánatos események előfordulása, illetve elő nem fordulása

Van nemkívanalos Mm s iiemkív anai<»s

Hatástalan gátlás 5- % 3 4 °n

Gyenge gátlás 2 1 °o 28 °o

Mérsékelt gátlás 21 °o 12 °o

Teljes gátlás 0 °o 20 °„

Az eredm ényekből látszik. hogy a nem kívánatos eseményt 

elszenvedők között je lentősen (kb. 20 % -kal) m agasabb a hatástalan gátlási 

tartom ány előfordulása és teljes gátlást m indössze ezen betegek 6 %-ánál 

á llapíthattunk meg. Az ism étlődő esem ényt el nem szenvedők között 

lényegesen ritkábban fordult elő hatástalan  és gyakrabban teljes gátlási 

tartom ány.

A 4.3.3 táblázatban a kontroll szem élyek és az AICS-s betegek 

felvételkor mért haem orheologiai param éterei szerepelnek. Látható, hogy 

az összes mért rheologiai param éter szignifikánsan rosszabb volt a 

betegekben, mint a kontroll személyekben.

4.3.3 táblázat: AlCS-s betegek és az egészséges, kontroll személyek 

haem orheologiai param éterei (átlag ± SEM) ( j  p < 0,01. * p < 0.001).

Kontroll Betegek

Haeniatocrit ( % ) 40 ,7 ± 0,4 43,3 + 0,4 '

Fibrinogen (g/l) 2,5 3 1 0, 1 1 3 ,20  l 0, 12 '

Plazma viszkozitás (mPas) 1.18 1 0,0! 1,3 1 ± 0,0 1

Teljes vér viszkozitás 90 s 1—ná 1 (mPas) 3 ,80  ± 0 ,00 4 ,05  + 0 ,00  '

Vörösvérsej t aggregat io 25,2 ± 1,0 27,0  ± 0,4 :

| Vörösvérsej t deformabilitás (R(.’TT) 0 ,7 ± 0 , | 7,5 + 0,1
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A 4.3.4 táblázat az AICS-s betegek haem orheologiai param étereinek 

alakulását m utatja a vizsgált periódusban. A teljes vér viszkozitás mérés 

minden értéke, míg a haem atocrit esetén a 6. nap kivételével minden érték 

szignifikánsan magasabb volt a betegekben, mint a kontroll szem élyekben. 

A kórházi szakban mindkét param éter csökkent. mAd n, elhorsátást 

követően em elkedett és m eghaladta a felvételkor mert értékeket. Hasonlóan 

együtt változott a fibrinogen koncentráció és a plazma viszkozitás: a 

kórházi szakban folyam atos em elkedést mutattak, majd az elbocsátást 

követően értékük csökkent, de a kontroll csoport értékeit továbbra is 

szignifikánsan meghaladták. A vörösvérsejt aggregatio a kórházi szakban és 

az egyéves mérés alkalm ával, míg a vörösvérsejt deform abilitás a teljes 

vizsgálati periódusban szignifikánsan rosszabb volt, mint a kontroll csoport 

hasonló értékei.

4.3.4 táblázat: Az AICS-s betegek haem orheologiai param étereinek 

alakulása a vizsgált periódusban. A szignifikancia jelek a kontroll 

csoporthoz képest rosszabb eredm ényekre vonatkoznak (átlag ± 

SEM), ( f  p<0,05, + p < 0,01, * p<0,001).

0. nap 6. nap 1. hónap 6. hónap 12. hónap

Haematocrit (% ) 43.3±0.4* 4 1.6+0.4 44.340.3' 43.340.3* 43.640.3*

Fibrinogén (g/D 3.2640. 12' 4. 1 l±0. 1 1 ' 3.2940. 12* 3.4040. 12' 3.4040. 10*

Plazma viszkozitás 
(mPas) 1.3 1 ±0.0 1 ' 1.3 740.02 1.3440.0 1 * 1.3340.03' 1.3340.0 1 *

Teljes vér 
viszkozitás 

90 s '-ná l (mPas)
4.6340.06 ’ 4.3440.0X* 4.9 140.06' 3.0440.06* 3.0640.03 ’

Vörösvérsejt
aggregatio

27.640.4* 27.3 + 0.4' 26.040.4 2 3. X 4 0.3 27.240.6*

Vörösvérsejt

(R C TT)
7.5 10 . 1 1 7.3±0. 1 ‘ 7.240. 1 * 7.340.2* 7.240. 1 '
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4.4 Megbeszélés

A m ulticentrikus tanulm ányok eredm ényei aiapian a carciio- és 

cerebrovascularis betegségek szekunder prevenciójában a throm bocyta 

30 ür eg at in meg te lein gátlása k i e m e l ke dő  j e l e n t ő s ég g e l  hír 175.761.

Számos olyan gyógyszer került k ifejlesztésre, melyek a throm bocvta 

aktiváció és aggregatio eltérő útjait képesek gátolni. Az e célra legrégebben 

használt szer az acetyl szalicilsav. azonban a gyógyszer hatékonyságának 

laboratórium i ellenőrzése során ham arosan fény derült arra, hogy a 

készítm ény nem egyform án hatékony minden betegnél, igen je lentősek az 

individuális különbségek, sőt a populáció jelen tős százaléka rezisztens a 

terápiára. Ennek hátterében a COX-tól független aktivációs m echanizmusok 

dom inanciája és a vérlem ezkék kollagén iránti fokozott érzékenysége 

m ellett elképzelhető, hogy a COX-1 gén polim orfizm usa miatt a 

throm boxan A2 szintézis nem gátlódik teljesen, azaz nem érvényesül 

m egfelelően az ASA hatása [88], Egy másik feltevés szerint a G PIIb/IIIa 

receptor P1A2 alléljére hom ozigóta betegek vérlem ezkéi az agonista ingerre 

fokozott aktivációval válaszolnak, valam int kevésbé érzékenyek aspirin 

kezelésre [89,90], A non-responder betegek arányát a különböző 

m unkacsoportok eltérő mértékűnek, de mindenképpen je lentősnek, mintegy 

10-40 % közöttinek adják meg [91-93], a figyelem így az egyre

hatékonyabb, m egbízhatóbb m olekulák k ifejlesztése felé irányult. A 

thienopyridinek közül elsőként a ticlopidin került bevezetésre, mely 

irreverzibilisen gátolja a throm bocyták ADP függő funkcióit [27], A 

molekula egy másik szárm azéka, a clopidogrel klinikai vizsgálatokban a 

ticlopidinnél hatékonyabbnak bizonyult a prim er klinikai végpontok 

tekintetében [75], továbbá súlyos m ellékhatások is ritkábban jelentkeznek 

alkalm azása során. E lsősorban percutan coronaria intervención átesett 

betegeknél kom binálják egyre kiterjedtebben az ASA és thienopyridin 

készítm ényeket a maxim ális antithrom botikus védelem elérésére, azonban 

ebben az esetben számolni kell a m ellékhatások összeadódásával is. és így 

a vérzéses szövődmények gyakoribb előfordulásával.
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Hasonlóan a m ulticentrikus vizsgálatok klinikai végpontokat 

figyelem be vevő eredm ényeihez, ex vivő laboratórium i tanulm ányunkban is 

az ASA-t szedőknél találtuk a legtöbb hatástalan gátlást, míg a kombinációs 

terápiát alkalm azva a legkevesebbet. A gyógyszer k iválasztásánál azonban 

a hatékonyság m ellett figyelem be kell venni a m ellékhatásokat és a költség- 

hatékonyság elvét is. Az ASA dózisának em elésével csökkenthető a nem 

m egfelelően kezelt betegek aránya, azonban gyakrabban fordulnak elő a 

gyógyszer gastro in testinális m ellékhatásai is. A thienopyridinek 

alkalm azásával még jobb eredm ények érhetők el. azonban a ticlopidin 

esetén ritka, de annál súlyosabb m ellékhatása (agranulocytosis), míg a 

clopidogrel esetén a költségterhek szabnak határt e gyógyszerek 

első vonalbeli szerekként való elterjedésének. A laboratórium ilag 

leghatékonyabb kom binációs kezelés mind költségei, mind a vérzéses 

szövődm ények gyakoribb előfordulása m iatt elsősorban csak a leginkább 

veszélyeztetett betegcsoportok esetén ajánlható rutinszerűen, pl. PCl-t 

követően.

A mért hatékonyság eltérő volt a különböző vizsgálati periódusokban 

is, mely nagy valószínűséggel elsősorban a betegek com pliance-ével 

függhet össze. A hatástalan gátlás aránya felvételkor volt a legm agasabb, 

ami az egyik m agyarázata lehet az akut esemény kialakulásának. A kórházi 

kezelés alatt a hatékonyság je len tősen  javult és további javulás volt 

m egfigyelhető az egyhónapos mérések alkalm ával is. Az akut esemény 

k ialakulása után hosszabb idő elteltével (6-12 hó) fe ltételezhető a betegek 

com pliance-ének csökkenése, mely az ASA rezisztenciával együtt oka lehet 

az ezen időpontokban mért nagyobb arányú hatástalan gátlásnak.

A throm bocyták ischaem iás vascularis betegségek kialakításában 

betöltött fontos szerepének ism eretében eredm ényeink felhívják a figyelm et 

az aggregom etriáva! kontrollált, egyéni szükségleteknek megfelelő 

throm bocyta aggregatio gátló terápia je lentőségére. Rutinszerű 

alkalm azásával lehetővé válik a legkisebb, még hatékony dózis szem élyre 

szabott m egállapítása, továbbá hatástalan kezelés esetén a terápia 

m ódosítása. A rendszeres orvosi kontroll vizsgálatok nagym értékben
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hozzájárulhatnak a betegek com pliance-ének további javulásához.

Mindezen tényezők következm ényeként je len tősen  javulhat a szekunder 

prevenció hatékonysága.

Tanulm ányunkban m egvizsgáltuk, hogy a különböző nem kivanatos

gátlási tartom ányok milyen gyakorisaggal fordulnak elő a két

betegcsoportban. Eredm ényeink alapjan ismétlődő esemény előfordulásakor 

je len tősen  gyakrabban találtunk hatástalan és ritkábban teljes gátlási 

tartom ányt. Bár jelen v izsgálatunkat viszonylag alacsony betegszámú 

populációban végeztük, eredm ényeink utalhatnak a laboratórium ilag mért 

hatékonyság és a klinikai esem ények előfordulási gyakorisága közötti 

összefüggésre. Hasonló eredm ényt adott munkacsoportunk egyik korábbi 

vizsgálata is, mely a thrrom bocyta aggregatio  gátló terápia hatékonyságát 

vetette össze a klinikai hatékonysággal [94], Azonban, mivel nagy. 

m ulticentrikus tanulm ányok még nem erősítették meg az ex vivő mért 

hatásosság és a m orbiditási és m ortalitási végpontok közötti összefüggést, 

ezért az evidenciákon alapuló orvoslás tükrében felm erül az igény egy ilyen 

tanulm ány közeljövőben történő elvégzésére.

A lCS-ban az atherosclero ticus szűkület, a vasospasm us és a fokozott 

throm bocyta aggregatio okozta throm busképződés következtében csökken 

az ér keresztm etszete és a perfúziós nyomás, ezáltal a véráram lás, továbbá 

a szűkületet követő érszakaszon turbulens áram lási területek alakulhatnak 

ki. M indezek a változások a nem -newtoni vér viszkozitásának sokszoros 

em elkedéséhez és a szívizom  perfúziójának további csökkenéséhez 

vezethetnek [30].

V izsgálatunkban az AICS-s betegekben felvételkor mért 

haem orheologiai param éterek kórosan eltértek az egészséges kontroli 

személyek értékeihez képest. Bár az általunk vizsgált kontroll csoport itt is 

je len tősen  fiatalabb volt, mint a betegcsoport, azonban a magyar 

populációban rheologiai szem pontból is egészséges, a betegekkel hasonló 

életkorú kontrol! csoportot találni szinte lehetetlen. Az általunk mért
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haem atocrit értékek alacsonyabbak voltak, mint korábbi vizsgálatokban 

tapasztalt értékek [95,96], V alószínűleg a felvételi plazma és teljes vér 

viszkozitásokat is alacsonyabbnak mértük a valóságosnál a vérminták 

levétele előtt alkalm azott terápia (infúziók) rehidráeiós hatása 

következtében. Bár a m agasabb haem atocrit b iztosíthatja az oxigén 

transzportot, azonban a coronaria keringést ronthatja a teljes vér 

viszkozitást emelő hatasa réven. Az AlCS-s betegekben mért szignifikánsan 

magasabb vörösvérsejt aggregatiot m agyarázhatja a m agasabb fibrinogén 

koncentráció, mely szintén a véráram lás csökkenését okozhatja, főleg az 

alacsony nyírófeszültségü területeken. mint pl. a post-capillaris 

venulákban. m elyekben stasist és elzáródást okozhat. Mindezen

elváltozások tovább csökkenthetik  a coronaria vérkeringést az

atherosclero ticus laesio által szűkített területen. A vörösvérsejt aggregatio 

m ellett a vörösvérsejt rig id itást is fokozottnak találtuk az AICS-os 

betegekben a kontroll szem élyekhez viszonyítva. A coronaria 

m icrocirculatio  területén ez az eredmény fokozott jelen tőséggel bír. mivel 

az itt található capillarisok átlagos átm érője alacsonyabb, mint a 

vörösvérsejtek átlagos átm érője. Ezért a csökkent vörösvérsejt

deform abilitás csökkentheti, illetve el is zárhatja a c api Haris keringést, 

mivel ezek a rigidebb sejtek nem, vagy csak nehezen képesek áthaladni 

ezeken a kicsi ereken.

A kórházi szakban -  valószínűleg az akut fázis reakció 

következtében - a fibrinogén koncentráció szignifikánsan em elkedett a 

felvételi értékekhez képest, mely magával vonta a plazm a viszkozitás 

em elkedését is. Mivel a fibrinogénnek központi szerepe van a throm bocyta 

es a vörösvérsejt aggregatioban. illetve a plazma és teljes vér viszkozitás 

egyik fő m eghatározója, ezért em elkedése m egnövelheti egy reccurens akut 

coronaria esemény valószínűségét. Az ulánkövetési időszak eredm ényei 

közül fokozott figyelm et érdemel a haem atocrit és vele együtt a vér 

viszkozitásának em elkedése, melynek pontos mechanizm usa nem ismert, 

azonban szintén hozzájárulhatnak egy újabb coronaria esemény 

kialakulásához.
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A kórházi szak és az utánkövetési időszak részletesebb eredm ényeit 

illetően utalnék m unkacsoportunk közölt eredm ényeire [97-101 ].

Bar a korszerű rccanaüsatios eljárásoknak (PCI. throm bolysis) 

köszönhetően az AICS terápiájában komoly előrehaladásokat értünk el. 

azonban a kórkén m orbiditásának és m ortalitásának csökkentésében a 

leghatékonyabb eszközünk ma is a prim er és a szekunder prevenció, hnnek 

lényeges eleme a throm bocyta aggregatio gyógyszeres gátlása.

Tanulmányunk eredm ényei alapján azonban ennek laboratórium i

módszerekkel mért hatékonysága nem m egfelelő, mely felveti annak 

valószínűségét, hogy a terápia effek tivitásának laboratórium i ellenőrzésével 

és a gyógyszer dózisának egyénre szabott beállításával a cardio- és 

cerebrovascularis kórképek prevenciója fokozható lehetne. A rheologiai 

viszonyok vizsgálata felhívja a figyelm et ezen betegek fokozott rheologiai 

rizikójára, mely nek szerepe lehet az akut esemény kialakulásában és mind a 

korai, mind a késői reccurrens esem ények kialakulásában. Ezért a kóros 

rheologiai viszonyok feltárásával és terápiás befolyásolásával szintén 

további javulást érhetnénk el a prim er és szekunder prevenció területén 

[102.103],
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5. A T HR OMB OC Y T A  A GGREGA TI O GÁTLÓ TERAPI A  

HAT ÉKON Y S Á GÁ N A K ÉS A HAEMORHEOLOGI AI  

PÁRÁM ÉTEREK VI ZSGÁLATA AGYÉRBETEGEKBEN

5.1. Bevezetés

A cerebrovascularis betegségek a fejlett országokban a halálozási 

sta tisztika harmadik helyén állnak a cardio vascularis és a daganatos 

betegségek után. A kórkép jelen tőségét tovább növeli, hogy a legtöbb tartós 

m unkaképtelenség és m aradandó rokkantság e betegség következtében 

alakul ki. és a következm ények mind a betegekre, mind a környezetükre 

súlyos terheket rónak [104.105],

A stroke kb. 80 %-a ischaem iás eredetű, ezen kórképek 

pathom echanizm usában döntő tényező az extra- és in tracranialis erek 

atherosclerosisa. Ennek alapján az agyat ellátó  verőér throm bosisa 

alakulhat ki, amely az illető ér e llátási területén ischaem iát hoz létre, a 

funkciók m egszűnéséhez és az agyszövet strukturális károsodásához 

vezetve. Az agyi érelzáródást a szívből származó em bólia is előidézheti 

(cardiogen em bólia), az embolus azonban szárm azhat a cerebrum ot ellátó 

nagyerek proxim ális szakaszán lé tre jö tt exulcerált meszes plakkból is. Az 

agyi ischaem iát haem odinam ikai okok is előidézhetik: sclerotikus. szűkült 

agyi erek m ellett vérnyom ásesés, vagy a szív pumpa funkciójának romlása 

[104]. Amennyiben az elzáródás és a tünetek reverzibilisek, tranziens 

ischaem iás attack-ról beszélünk. Ha azonban az elzáródás tartós, cerebralis 

infarctus (stroke) jön létre. A nagy illetve középnagy in tracranialis artéria 

elzáródása esetén nagyartériás in farctusról. cardiogen vagy extracardialis 

eredetű em bólia okozta agyi infarctus esetén agyi em bóliáról, míg a 

hypertensio vagy diabetes m ellhús okozta kis subcorticalis infarctusok 

esetén kisérbetegségről (status lacunaris) beszélünk [106],

Mivel a throm bocyta aggregationak e kórképek kialakulásában is 

fontos szerepük van. ezért a throm bocyta aggregatio gátló terápia az akut
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cerebrovascularis kórképek m egelőzésének is (hasonlóan a card iovascularis 

betegségekhez) alapvető része [106], Közel negyed évszázada ismert, hogy 

az ischaem ias stroke szekunder prevencióban az ÁSA hatékonyan csökkenii 

az ismételt események k ialakulását. Bár az ASA rezisztencia a 

cerebr<" a.sculaHs heteoeket is érinti az AS A dózisának em elésével a 

gastro in testinalis m ellékhatások mellett számolni kell a haem orrhagias 

stroke kialakulásának fokozott kockázatával is [107]. Ezért, a megfelelő 

prevenció elérése és a súlyos m ellékhatások elkerülése érdekében kiemelt 

je len tősége lehet a throm bocyta aggregatio  gátló terápia egyénre szabott 

beállításának.

Az ischaem iás cerebrovascularis betegségekben a régóta jól ismert 

haem odinam ikai tényezők és érfalelváltozások m ellett az utóbbi két 

évtizedben irányult a figyelem  a haem orheologiai faktorokra. K iderült, 

hogy a vér viszkozitásának növekedése a stroke-nak nemcsak kockázati 

tényezője, hanem az akut ischaem iás stroke kim enetelét is kedvezőtlenül 

befolyásolja, ugyanakkor az ischaem iás stroke betegek je len tős részében 

előfordul [104,108,109], Az ischaem iás agyérbetegek több mint 40 %-ában 

m egfigyelhetők ezen faktorok perzisztáló eltérései [110,111], A

m acrocirculatios zavarok m ellett az esetek kb. harm adában a 

m icrocirculatio  területén is lejátszódhatnak kóros folyam atok, az agyi 

vérkeringés zavarának speciális form áit (lacunaris infarctus) okozva [104], 

A krónikusan észlelhető haem orheologiai eltérések pedig újabb cardio- és 

cerebrovascularis esem ények fellépésére hajlam osítanak, az ism ételt stroke- 

ot elszenvedő betegekre je llem ző például az em elkedett plazma fibrinogén 

koncentráció, magas plazm a és teljes vér viszkozitás [1 12].

Hasonlóan a cardio vascularis betegségekhez, a cerebrovascularis 

kórképek m orbiditásának és m ortalitásának csökkentésében is

leghatékonyabb fegyverünk a prim er és a szekunder prevenció, melyben 

fontos szerepe lehet a throm bocyta aggregatio gátlás optim alizálásának, a 

kóros rheologiai viszonyok felderítésének és lehetőség szerint terápiás 

befolyásolásának.
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5 .2 Be te ge k  és m ó ds z er ek

Belelek:

V izsgálatunk során 297 krónikus fázisú (legalább 3 hónappal a stroke 

vagy T!A k ia la k u lá s  "tán) isrhaem iás cerebrovaseularis beteg (61+8 év; 

173 férfi és 124 no) adatait dolgoztuk fel. Az agy érbetegség diagnózisát a 

klinikai kép es a képalkotó vizsgálatok (CT, MR1) eredménye alapján 

állíto ttuk  fel. A kontroll csoportba 68 egyén tartozott (30 férfi és 38 nő. 

átlagéletkor; 36±6 év). anam nézisükben jelen tős cardio vascularis 

rizikófak tor nem szerepelt. A cerebrovaseularis betegek közül megelőző 

tranziens ischaem iás attack 78 betegnél, krónikus cerebralis infarctus 219 

betegnél fordult elő. Utóbbi betegcsoportban 82 betegnél volt nagyartériás 

infarctus, 57 betegnél agyi em bólia és 80 betegnél kisér betegség.

Betegeink többségé a szekunder preventív kezelés során rutinszerűen 

használt throm bocyta aggregatio gátló terápiát kapta. A betegek nagy része, 

kb. 70 %-uk kis dózisú (napi 100-200 mg) ASA-at szedett, kisebb részük, 

kb. 20 % napi 500 mg tic lop id in t kapott és kb. a betegek 10 %-a orális 

anticoagulans kezelésben részesült cardiogen em bólia forrás miatt. 260 

beteg szedett neuroprotektív  szereket, pentoxiphyllint, piracetam ot vagy 

vinpocetint.

Thrombocyta aggregatio  gá tlás vizsgálata és haemorheologiai vizsgálatok:

A mérések az előzőekben már leírt módon és m ódszerekkel történtek.

A laboratórium i vizsgálatokat valam ennyi betegnél standardizált 

körülm ények között, éhgyom orra, fél liter cukorm entes folyadék 

elfogyasztása után végeztük el, a vért cubitalis vénából vettük, rutin 

vérkém iai, illetve haem orheologiai vizsgálatokat végeztünk, ennek során 

m eghatároztuk az alkalm azott throm bocyta aggregatio gátló terápia 

hatékonyságát, a haem atocrit értéket, a plazma fibrinogen koncentrációt, a 

plazma és teljes vér v iszkozitást, a vörösvérsejt aggregatiot és 

deform abilitást. A méréseket a vérvételtől szám ított 3 órán belül végeztük



A throm bocyta aggregatio  gátló terápia hatékonyságát Born-féle 

tu rbidim etriás elven működő Carat TX-4 (Carat D iagnosztika Kft.. 

M agyarország) negvcsatornás throm bocyta aggrege méterre! végeztük. A 

haem atocrit m eghatározasa m icrohaem atoerit centrifugával (Hemofuge. 

Derails fn'-'tr.. Ném etország) történt, a fibrinogén koncentráció méréséhez 

Clauss m ódszert használtunk. A viszkozitás méréseket lle \in te t 40 

cap i 1 larí s viszkozim éteren (llem orex  Kft.. M agyarország) végeztük. A 

vörösvérsejt aggregatio mérés Myrenne MA-1 aggregom éterrel (M yrenne 

GmbH, N ém etország) tö rtén t. A vörösvérsejt deform abilitás

m eghatározáshoz C a ra t-1 filtrom étert használtunk (CARAT Kft.. 

M agyarország).

5.3 Eredmények

Az 5.3.1 ábra a kis dózisú (napi 100-200 mg) ASA. az 5.3.2 ábra 

pedig a napi 500 mg ticlop id in  terápia effek tiv itását mutatja.

Teljes gátlás Hatastala tat I as

Mérsékelt gátlás Gyenge gátlás

5.3.1 ábra: Napi 100-200 mg ASA hatékonysága.
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Hatástalan gátlás

30 Gyenge gátlás 

Mérsékelt gátlás

5.3.2 ábra: Napi 500 mg ticlopidin hatékonysága.

Az ábrákból látható, hogy a kis dózisú ASA-at szedők közel 

harm adánál laboratórium ilag hatástalan volt az alkalm azott throm bocyta 

aggregatio gátló terápia, ugyanez az arány a ticlopidin esetén je lentősen 

kisebb volt. de így is a betegek több mint 20 %-át érintette. Teljes gátlást 

az ASA szedők mindössze negyedénél tudtunk m egállapítani, ugyanez a 

ticlopidin terápiában részesülőknél majdnem duplája. 48 % volt.

Az agyérbetegek és a kontroll csoport rheologiai param étereit az

5.3.1 táblázat mutatja. A cerebrovascularis betegeknél az összes mért 

rheologiai param éter szignifikánsan rosszabb volt. mint a kontroll csoport 

hasonló értékei. A legkifejezettebb eltéréseket a m acrorheologiai 

param étereknél, a haem atocritnál, a fibrinogénnél. a plazma- és a teljes vér 

viszkozitásnál találtuk.
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5.3.1 táblázat: A cerebrovascularis betegek és a kontroll csoport 

rheologiai adatai (átlag ± SEM) (f p<0,05; + p<0.01; * p<0.001).

Kontroll Betegek

Haematoerit  (%) 40.7 4 0,4 44,4 4 0,2

Fibrinogen (g/l) 2,53 + 0 , II 4,74 4 0,0(>

Plazma viszkozitás (mPas) 1.18 1 0,01 1.30 ± 0,05'

Teljes vér viszkozitás 90 s ' -nál (mPas) 4,89 ± 0,09 4,94 ± 0,0.3*

Vörösvérsej t aggregatio 25,2 ± 1,6 26,8 ± o.2

Vörösvérsej t deformabilitás (RCTT) 6,74 1 0,1 7,20 ± 0, 1 ;

5.4 Megbeszélés

Az agyi ischaem ia előidézésében egyrészt az in tracran ialis artériák 

em bóliás vagy atherosclerosis okozta obstrukciójának. másrészt a 

m icrocirculatio  szintjén kialakuló perfúziós zavarnak van döntő jelentősége 

[113].

Az atherosclero ticus plakk m egrepedése esetén az obstrukció 

kialakulásában fontos szerep ju t a következm ényes throm bocyta 

aggregationak. Ezzel összhangban a m ulticentrikus tanulm ányok eredménye 

alapján a throm bocyta aggregatio  gátló terápia hatékonyan csökkenti a 

cardio- és cerebrovascularis m orbiditást és m ortalitást [75.76], Betegeink 

je len tős része szintén részesült aggregatio  gátló terápiában, a többség a 

M agyarországon szokásos kis dózisú (100-200 mg) ASA-t szedte. 

Méréseink alapján ezen betegek je len tős részénél (29 %) laboratórium ilag 

hatástalannak találtuk a terápiát. Napi 500 mg ticlopidin szedése esetén 

je len tősen  csökkent a hatástalan terápiában, és em elkedett a teljes gátlásban 

részesülök aránya.
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Bár még hiányoznak evidenciák arra nézve, hogy a laboratórium ilag 

mért hatásosság és a klinikai hatékonyság mennyiben függ össze,

valószínűsíthető, hogy az in vitro kisebb fokú throm bocyta aggregatio in 

vivő is kisebb m értékű, és így egy akut esemény kialakulásának a

összefüggésére utalhat az AIC'S-s betegek utankövetesekor kapott 

eredm ényünk, illetve az a tény is. mely szerint laboratórium i módszerrel is 

annál a gyógyszernél (tic lop id in) találtuk a nagyobb hatékonyságot 

(kevesebb hatástalan gátlást), mely a klinikai végpontokat tekintve is 

hatékonyabbnak bizonyul [27], Ugyanakkor ellentm ondásnak tűnhet, hogy a 

különböző ASA dózisok klinikai hatékonyságának összehasonlításakor az 

ASA dózisának em elésével a nem kívánt végpontok előfordulási

gyakorisága nem csökkent szignifikánsan. Ennek m agyarázata az lehet, 

hogy a throm bocyta aggregatio gátló gyógyszer dózisának em elésével 

gyakrabban fordultak elő a nem kívánt, súlyos m ellékhatások is, mint pl. a 

haem orrhagiás stroke kialakulása, ami k iegyenlítheti a hatékonyabb 

gyógyszer kedvező hatásait [75], Ez alapján a cerebrovascularis betegek 

legoptim álisabb prevenciója érdekében fokozottan szükséges lehet az 

egyénre szabott throm bocyta aggregatio gátló terápia, mely alapján 

k iválasztható a legkisebb dózisú, még hatékony throm bocyta aggregatio 

gátló terápia.

A véráram lás sajátosságait meghatározó haem orheologiai faktorok 

szerepet játszanak az atherothrom bosis kialakulásában, és tovább nő 

je len tőségük az atherosclero tikus szűkület következtében kialakult 

csökkent perfúziójú területeken. Több rheologiai param éter mint a stroke 

független riz ikófak tora  ismert [112-116], A haem atocrit, a fibrinogén 

koncentráció, a plazma és teljes vér viszkozitás em elkedése negatív 

hatással bír az agyi perfúzióra, mely effektus az idős agvérbetegeknél a sok 

esetben károsodott autoreguláció m iatt fokozottan érvényesül [117,118], 

Korábbi tanulm ányok pozitív korrelációt észleltek a haem atocrit értéke és 

az agyi infarctus m érete között [119], A m icrocirculatio  szintjén zajló
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agyérbetegségek legfontosabb rheologiai param éterei a plazma viszkozitás, 

a vörösvérsejt aggregatio és deform abilitás [1 13.120],

eltérések a betegek közel felében tartósan perzisztálnak [108.117.121], A

fibrinogén koncentrációt, fokozott vörösvérsejt aggregatiot és csökkent 

vörösvérsejt deform abilitást írnak le |1 17.122], Saját eredm ényeink a

krónikus ischaem iás agyérbetegek komplex haem orheologiai zavarára 

utalnak, kiem elkedő a haem atocrit. a plazm a viszkozitás és a teljes vér 

viszkozitás eltérése. A stroke-ban szenvedő betegek mintegy 30 %-ának 

anam nézisében szerepelnek korábbi TIA-k. A TIA-t elszenvedett betegeink 

valamennyi haem orheologiai param étere szignifikánsan em elkedett, a

vörösvérsejt deform abilitás csökkent volt az egészséges kontroll csoporthoz 

képest. Az észlelt eltérések tám ogatják azt a hipotézist, m iszerint a

véráram lás sajátosságai már az akut agyi ischaem iát m egelőzően

károsodottak, és ezáltal fontos szerepet já tszanak a stroke pathom echaniz- 

musában.

A throm bocyta aggregatio  gátló terápia egyénre szabott beállításával 

a lehető legkevesebb súlyos m ellékhatás m ellett érhető el a maxim ális 

prevenció. A kóros rheologiai viszonyok az újabb stroke fellépésének 

valószínűségét növelik, korrigálásuk egyrészt a beteg életvitelének 

m egváltoztatásával, valam int a beteg számára legoptim álisabb gyógyszeres 

kezeléssel b iztosítható. A krónikus agyérbetegek rendszeres 

haem orheologiai vizsgálata elősegíti az aktuálisan alkalm azott preventív 

gyógyszeres kezelés hatékonyságának m egítélését, szükség szerint annak 

m ódosítását vagy k iegészítését indikálja.
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6. CEREBROVASCI JLARI S  T ÁMA DÁS  PONTÉ  

GYÓGYS Z E RE K S ZA BAD GY ÖK- F OGÓ HATÁSÁNAK  

VI ZSGÁLATA

6.1 Bevezetés

A szabad gyökök olyan kém iailag reaktív m olekulák, amelyek a 

szervezet számos fiziológiás és patológiás folyam atában fontos szerepet 

játszanak. A tú lzott mértékben term elődő szabad gyökök számos 

neurológiai betegség lé trejöttében játszanak szerepet. A központi 

idegrendszer területén kialakuló ischaem ia-reperfúzió hatására bekövetkező 

oxidatív károsodás létrejöhet a szabad gyökök fokozott képződése, a 

különböző antioxidáns rendszerek inaktivációja, a scavenger molekulák 

kim erülése vagy a különböző antioxidánsok újraképződésének 

elégtelensége m iatt [34.35,123,124], A szabad gyökök káros hatásának 

egyik fő célpontja a KIR területén a m icrocirculatio . am elyet a gyulladásos 

m ediátorokkal együtt károsítani képesek. Ennek következtében sérül a vér

agy gát, és romlik a m icrocirculatio , tovább súlyosbítva ezzel a 

cerebrovascularis ischaem iát a már károsodott perfúziójú területen [125],

Mivel a szabad gyökök fokozott képződése számos betegség 

patom echanizm usában szerepel kóroki tényezőként, sem legesítésük 

alapvető terápiás je len tőséggel bírhat. E lfogadott tény. hogy a reperfúziós 

károsodás antioxidáns kezeléssel kivédhető vagy legalábbis mérsékelhető 

[126-130], Normális körülm ények között a szervezet hatékony védekező 

rendszerrel rendelkezik az oxidatív  károsodással szemben, melybe 

beletartoznak a különböző enzimek, mint pl. a szuperoxid-dizm utáz. a 

kataláz és a g lu tation-peroxidáz, továbbá endogén antioxidánsok. mint pl. a 

tokoferol vagy az aszkorbinsav. Azonban ezek az enzimek molekula 

tulajdonságaik miatt nem képesek penetrálni az oxidatív károsodásnak
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kitett teljes területre, ezért régóta vannak próbálkozások olyan kis 

m olekulasúlyú, nem toxikus szerek k ifejlesztésére, melyek je len tős 

antioxidáns tulajdonsággal rendelkeznek (_ t v  l ">6. I 3 / j M sodieges hatásuk 

mellett számos gyógyszer vagy m etabolit is rendelkezik scavenger 

ak tivitással, m éh további terápia* ^K /n m  jelen thet n mindennapi 

gyakorlatban, bzert a klinikum ban használt cerebrovascularis gyógyszerek 

antioxidans tulajdonságának kim utatása terápiás konzekvenciával járhat, 

főleg azokban a betegségekben, amelyekben a szabad gyökök je len tős 

szereppel bírnak, mint pl. az ischaem ia-reperfúzió okozta központi 

idegrendszeri károsodás.

6.2 Módszerek

M inták e lőkészítése:

Egészséges önkéntesektől (10-10 vérm inta), perifériás vénából 30 ml 

vénás vért vettünk N a-heparin tartalm ú csövekbe V acutainer rendszerrel. A 

vérm intákat 2500g-n 10 percig centrifugáltuk, majd a felülúszó

eltávolítását követően a vörösvérsejt szuszpenziót két alkalommal foszfát 

pufferben mostuk. Az utolsó cen trifugálást követően a felülúszót 

eltávolíto ttuk , a vörösvérsejteket reszuszpendáltuk PBS pufferben, majd a 

haem atocritot 20%-ra állíto ttuk  be. Az oxidatív stressz k iváltásához 1 mM 

PMS-t használtunk, a m intákat folyam atos keverés m ellett 37°C-on 120 

percig inkubáltuk. A gyógyszeresen kezelt minták esetében az inkubációs 

médium egy cerebrovascularis gyógyszert is tarta lm azott különböző 

koncentrációkban. A kontroll minták sem PMS-t, sem pedig gyógyszert nem 

tartalm aztak. Az inkubációt követően a m intákat ism ételten centrifugáltuk, 

majd a felülúszó e ltávolítását követően a haem atocritot PBS pufferrei 10%- 

ra á llíto ttuk  be. M eghatároztuk a vörösvérsejt szuszpenzió filterab ilitását. 

illetve az inkubációs médium felülúszójának kálium koncentrációját is.
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Kontroll PMS

6.3.1 ábra: A PMS-tal és PMS nélkül inkubált vörösvérsejt

szuszpenziók RCTT értéke (átlag±SEM ) és felülúszójuk kálium 

koncentrációja (átlag±SEM ) (* p<0.()0l).

Az oxidatív stressz hatására a vörösvérsejtek rig iditása je len tős 

mértékben fokozódott, filtrálhatóságuk csökkent, az RCTT szignifikánsan 

(p<0,001) m egnyúlt. A sejtm em brán károsodása következtében kálium 

áram lott ki a sejtekből, a felülúszó kálium koncentrációja szignifikánsan 

(p<0.001) m egem elkedett.

A 6.3.2 ábrán a különböző cerebrovascularis gyógyszerek és az 

ismert antioxidáns. az F.-vitamin scavenger kapacitása látható a vizsgált 

koncentrációkban. Terápiás szérum koncentráció m ellett csak a vinpocetin 

rendelkezett szignifikáns (p<0,01) scavenger ak tivitással. Szignifikáns 

(p<0.05) antioxidáns kapacitást a pentoxiphyllin  csak százszoros szérum 

koncentráció m ellett m utatott. A piracetam  tízszeres szérum koncentráció 

m ellett fe jtett ki szignifikáns protektív hatást (p<0.01). és ez a 

koncentráció em elésével fokozódott (p<0,001). A vinpocetin már szérum 

koncentrációt alkalm azva is szignifikáns (p<0.01). kb. 20 %-os protektív. 

antioxidáns sajátsággal rendelkezett, ez a hatás a koncentráció em elésével

61



legnagyobb (p<0,001). A referencia szerként használt, ismert antioxidáns 

E-vitam in szignifikáns (p<0.01) scavenger aktivitással rendelkezik, melyet 

a vinpocctin terápiás koncentrációban is m egközelített

t’eniuxipiiyiiiii i;ii ateiam \  i..,,ovcii.. E Miamin
O.ópM n )[lM AH)mMS()oomm  ^ iM  2pM

6.3.2 ábra: A vizsgált cerebrovascularis gyógyszerek és az E-vitamin 

antioxidáns hatása az alkalm azott koncentrációkban: a PMS indukálta 

RCTT em elkedés prevenciója százalékban kifejezve (átlag±SEM ) 

( t  p<0,05, { p<0.01, *p<0.001).

Az 6.3.3 ábrán a vizsgált gyógyszerek antioxidáns kapacitása a 

kálium kiáram lás prevenciójának mértékében látható. Ezzel a vizsgálati 

m ódszerrel is az előzőhöz hasonló eredm ényeket kaptunk.
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6.3.3 ábra: A vizsgált cerebrovascularis gyógyszerek es az h-vitam in 

antioxidáns hatása az alkalm azott koncentrációkban: a PMS indukálta 

kálium koncentráció kiáram lás prevenciója %-ban kifejezve 

(átlag±SEM ) (J p<0.01. * p<0.001).

6.4 Megbeszélés

A KIR területén fellépő ischaem ia-reperfúzió hatására fokozódik a 

szabad gyökök képződése, melyek egyrészt direkt módon, másrészt 

excitorikus neurotranszm itterek felszabadítása révén sejtkárosodást képesek 

létrehozni. Ebből következik, hogy a különböző szabadgyök-scavengerek. 

mint potenciális neuroprotektív  szerek hasznosak lehetnek az ischaemia- 

reperfúzió okozta sejtkárosodás kivédésében [13 1-133],

In vitro vizsgálatunkban három széles körben használt

cerebrovascularis gyógyszer scavenger ak tivitását vizsgáltuk. A

pentoxiphyllin  egy m ethilxantin  szárm azék széleskörű farm akológiai 

hatással. Javítja a m icrocirculatiot és a szövetek oxigéntenzió j át a 

vörösvérsejt deform abilitás növelésével a throm hocyta aggregatio
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gátlásával és a plazma fibrinogén koncentráció csökkentésével, ezen kívül 

rendelkezik KIR-i stim uláns tulajdonsággal is [134-137], K ontrollált 

klinikai vizsgálatok igazolták a gyógyszer hatékonyságát cerebroxascularis 

betegek kezelésében. Tartós terápia (1200 mg/nap) lassítani kepes a „m ulti- 

infarcí dem entia" progresszióját 4 gyógyszer csökkenteni kénes a 

transiens ischaem iás attack rizikóját, azonban nem áll rendelkezésre 

elegendő adat annak eldöntésére, hogy mennyire hatásos a stroke 

prevenciójában és terápiájában [138], Bár je len  vizsgálatunkban a 

pentoxiphyllin  m utatott antioxidáns hatást, ez sta tisztikailag  csak igen 

magas, százszoros szérum koncentráció m ellett volt szignifikáns, melyet a 

klinikai gyakorlatban nem lehet elérni. Ez az eredmény összhangban van 

korábbi tanulm ányunkkal, mely szerint a pentoxiphyllin  csak igen magas 

koncentrációban rendelkezik scavenger kapacitással [139],

A piracetam  a y-am ino-vajsav szárm azéka, és mint az első 

nootropicus gyógyszer vált ism ertté. A gyógyszer rendelkezik 

m em bránstabilizáló, illetve a m embrán regenerálódó képességét fokozó 

hatással, és ezek a hatások összefüggésben lehetnek a szer antioxidáns 

tulajdonságával [140], Ism ert még a gyógyszer vörösvérsejt deform abilitást 

jav ító , az agyi ereket tágító , illetve vörösvérsejt és vérlem ezke aggregatiot 

gátló hatása is [141], A piracetam  neuroprotektív , kedvező haem orheologiai 

és an tithrom botikus tu lajdonsága előnyös lehet a cerebrovascularis betegek 

kezelésében. A gyógyszer a „Piracetam  in Acute Stroke Study-ban’’ 

jav íto tta  az ischaem iás stroke kim enetelét, ha azt a stroke k ialakulását 

követő 12 órán belül adták [142], Eredményeink szerint a piracetam  

erősebb antioxidáns hatással rendelkezett, mint a pentoxiphyllin . azonban 

ez a protektív  hatás csak a szérum koncentrációnál lényegesen m agasabb, 

tízszeres koncentrációt alkalm azva volt szignifikáns. Azonban a szernek az 

agyszövetben történő kum ulálódása következtében lehetséges, hogy a KIR 

területén - átlagos terápiás szérum koncentrációt alkalm azva is - képes lehet 

e kedvező hatását kifejteni.

A vinpocetin a Vinca minor egyik alkaloidjának kémiai 

m odifikációjával előállíto tt gyógyszer [143]. mely széleskörű
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farm akológiai hatással rendelkezik és különböző cerebrovascularis 

betegségek terápiájában használatos. A gyógyszer jav ítja  az oxigén 

hasznosítását es csökkenti a hypoxia okozta neuron'karosodást. Tágítja az 

agyi ereket, és ezáltal növeli az agyi vérátáram lást [ 144.1451. Pozitron 

e mi s sz ió s  tm nooranh-fa 1 \izsaál\'.n kim utatták hogy egyszeri dózis 

vinpocetin kezelés is szignifikánsan ja \  ítja a glükóz transzportot a vér-agy 

gáton keresztül az egész agyban [146], A gyógyszer jav ítja  a vorösvérsejl 

filterab ilitást [147] és csökkenti a throm bocyta aggregatiot [138], Az 

apovincam in sav. mely a vinpocetin egyik fő m etabolitja, a hem oglobin

oxigén kötés gyengítésével e lősegíti az oxigén d isszociációját a 

hem oglobinról a perifériás keringés terü letén  [148], Régóta ismert a 

vinpocetin  neuroprotektív  tulajdonsága, ami összefüggésben lehet a 

foszfodiészteráz enzim gátlásával, a biogén am inokkal való interakciójával, 

a nem-NMDA (N -m etil-D -asparaginat) típusú glutam át receptorok részleges 

gátlásával és a feszültségfüggő nátrium  csatornák gátlásával [149], 

Tanulmányunk eredm ényei alapján a vinpocetin már terápiás szérum 

koncentrációt alkalm azva is szignifikáns antioxidáns hatással rendelkezett, 

és ez a hatás a koncentrációt emelve je len tősen  fokozódott.

Az E vitam in egy ism ert antioxidáns szer [150], melyet je len  

tanulm ányunkban referencia  szerként m értünk meg. E redm ényeinkből 

látszik, hogy a vinpocetin  szérum koncentrációt alkalm azva is 

m egközelítette e jó l ism ert antioxidáns szer scavenger kapacitását.

Összefoglalva, in vitro rheologiai tanulm ányunk eredm ényei szerint a 

vizsgált cerebrovascularis gyógyszerek közül a vinpocetin  rendelkezett 

je len tős, míg a piracetam  még k linikailag értékelhető antioxidáns hatással. 

Figyelembe véve a szabad gyökök kóroki szerepét számos cerebrovascularis 

betegség pathogenesisében és/vagy progressziójában, a kapott eredmény 

rávilágíthat e széles körben elterjed t gyógyszerek használatának további 

lehetséges előnyeire.
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7. Ö SSZEF OGLAL ÁS

1. A von W illebrand faktor az endothelium  diszfunkció jó m arkerének 

bizonyult. Az egészséges kontroll szernél} ekhez \ iszony ít\ a \a lam ennyi 

vascularis kórképben m agasabb a von W illebrand faktor aktivitás, mely a /  

endothelium  diszfunkcióval és a fokozott a therosclerosissal függhet össze. 

A krónikus betegekhez képest az akut kórképekben mért szignifikánsan 

magasabb von W illebrand faktor ak tivitás utalhat a nagyobb fokú 

endothelkárosodásra, illetve a throm bocyta adhesio és aggregatio fokozása 

révén összefüggésben lehet az akut vascularis esem ények kialakulásával. 

Az atorvastatin  a lipidparam éterek m ellett jav íto tta  az endothel funkciót is. 

mely eredmény további m agyarázatot adhat a statinok cardiovascularis 

m ortalitásra gyakorolt kedvező hatásához. A von W illebrand faktor 

aktivitás ru tinszerű m érésének az endothel diszfunkció m arkereként 

klinikai je len tősége lehet, mivel viszonylag egyszerű laboratórium i 

módszer segítségével hozzájárulhat a vascularis betegségek diagnózisához 

és a kórkép progressziójának ind ikátora lehet.

2. Az AICS-s betegeknél a lkalm azott throm bocyta aggregatio gátló terápia 

hatékonyságát vizsgálva m egállapíthatjuk, hogy a laboratórium ilag mért 

effek tiv itás a betegek je len tős részénél nem megfelelő. V izsgálatunkban 

összefüggést találtunk a nem kívánatos cardiovascularis esmények 

előfordulása és a laboratórium ilag m érhető hatékonyság között. A kapott 

eredmények felvetik a rendszeres ellenőrzés és az egyénileg beállíto tt 

terápia szükségességét. A hatástalan terápia aránya valószínűleg 

csökkenthető az ASA dózisának em elésével, thienopyridinek vagy 

kom bináció alkalm azásával és a betegek com pliance-ének javításával. A 

betegeknél tapasztalt kóros rheologiai viszonyok hozzájárulhatnak az akut 

esemény k ifejlődéséhez; a kórházi szakban, illetve az utánkövetés során 

tapasztalt további rom lásuk pedig elősegítheti egy ism ételt esemény 

kialakulását. Eredményeink tehát felhívják a figyelmet a m egfelelően
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ellenőrzött szekunder prevenció jelen tőségére és az elbocsátást követően is 

meglévő rheologiai rizikóra.

3. Hasonlóan az AlCS-s betegekhez, a krónikus agyérbetegekné! 

ti la lm a  zott throm hocvta auuregatio  gátló terápiát is hatástalannak találtuk 

az esetek jelentős részében. Ennek egyénre szabott beállításával jav ítható  

lehet a szekunder prevenció hatékonysága és csökkenthető lehet a súlvos 

m ellékhatások előfordulási gyakorisága. A betegeknél tapasztalt kóros 

rheologiai viszonyok tovább rontják a cerebrális perfúziót, ezért növelik az 

újabb stroke fellépésének valószínűségét.

4. In vitro rheologiai tanulm ányunkban kim utattuk, hogy a vizsgált 

cerebrovascularis gyógyszerek közül a vinpocetin rendelkezett jelen tős, 

míg a piracetam  még k linikailag értékelhető antioxidáns hatással. 

Figyelem be véve a szabad gyökök kóroki szerepét számos cerebrovascularis 

betegség pathogenesisében és/vagy progressziójában, a kapott eredmény 

ráv ilágíthat e széles körben elterjedt gyógyszerek használatának további 

lehetséges előnyeire.
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