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Rovidités jegyzék:

acut myocardialis infarctus (AMI)

adenozin trifoszfat (ATP)

aktivalt partialis thromboplastin id6 (aPTI)
alacsony molekulastulyu heparin (LMWH)
altalanos gyulladasos reakcioval (SIRS)
cardiac index (CI)

cardiac troponin T (¢cTnT)

disszeminalt intravaszkularis koagulacié (DIC)
elektrokardiogramm (EKG)

fehérvérsejtek reaktiv oxigéngyok termelése (ROS)
fluoreszcein izotiocianat (FITC)

foszfolipaz C (PLC)

frakcionalatlan heparin (UFH)

glikoprotein (GP)

komplement (C)

leukocita ,,nagyon kés6i” antigén-4 (VLA-4)
leukotriének (LT)

limfocita funkcionalis antigén-1 (LFA-1)
makrofag antigén-1 (MAC-1)
malondialdehid (MDA)

mellkas rontgen (MRTGQG)

mélyvénas trombodzis (MVT)

nagy molekulastlyt kininogén (HMWK)
natriureticus peptid (BNP)
nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD)
nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat (NADPH)
0% (szuperoxid anion)

OH’" (hidroxilgydk)

oxidativ stressz (OS)

platelet poor plasma (PPP)

platelet rich plasma (PRP)

plazma mieloperoxidaz (MPO)



plazma protein szulfhidril csoport (PSH)
pulmonalis artérias kzépnyomas (PAP)
pulmonadlis embdlia (PE)

recombinant tissue plazminogén aktivator (rt-PA)
redukalt glutation (GSH)

ROS (reaktiv oxigén species)

simplified acute physiology score (SAPS II)
spirdl komputer tomografia (sCT)

systemic inflammatory response system (SIRS)
szoveti faktor (TF)

szoveti tipusu plazminogén aktivator (tPA)
sztreptokinaz (SK)

szuperoxid dizmutaz (SOD)

tissue factor pathway inhibitor (TFPI)
trombocita (tct)

trombocita aktivalo faktor (PAF)

trombolizis (TL)

trombotikus trombocitopenias purpura (TTP)
tromboxan (Tx)

urokinase tipust plazminogén aktivator (uPA)
urokinaz (UK)

vénas tromboembdlids szindroma (VTS)

von Willebrand faktor (vWF)



1. Bevezetés

1.1 A tiidéembdlia el6fordulasi gyakorisaga, mortalitasa

A pulmondlis embdlia (PE) a harmadik leggyakoribb kardiovaszkularis halalok,
eléfordulasa 50-100/100000/1akos/év (1), tovabbra is nemzetkdzi egészségiigyi probléma,
becsiilt adatok szerint Franciaorszdgban évi 100000, Anglidban 65000, Olaszorszagban
60000 1j esetet kezeltek (2). Nyugat-eurdpai orszagokban a PE és a mélyvénas trombodzis
(MVT) eléfordulasa 0,5-1,0 %o (3). A PE diagnozisa gyakran nehéz ¢és megkésett,
Magyarorszagon kb. 3000 ember halalat okozza évente, kezelés nélkiil halalozasa 30%,
megfeleld antikoagulans kezelés mellett a haldlozas 2-8%-ra csokkenthetd (4). A
korhdzakban elhunytak boncolasa soran 12-15%-ban szerepel mint halalok (5), ez az arany
jelentésen nem valtozott az elmtlt harom évtizedben. Az ICOPER tanulméany (1) 2454 PE-s
beteget vizsgalt, az Gsszmortalitds az elsé harom hénapban 17,5% volt, hosszu tavon a
visszatérd PE-ds epizodok ¢és a revaszkularizdcid hianya pulmonalis hipertonia
kialakulasdhoz vezettek. A stabil keringésti tiidéembolids betegek korhazi mortalitdsa
Osszességében 10%, az elsd 24 ordban 4% (6). Az akut massziv tiidéembolids betegek
95%-a meghal, ha a korhazi felvételkor keringés-1égzés leallas 1ép fel, ezen ujraélesztett
betegek 77%-a mar az elsd 24 draban exital. A 1élegeztetésre szoruld pulmonalis embolias
betegek mortalitdsa dramaian magas, 80% (7). Az akut PE egyik kezelési mddja lehet a
trombolizis (TL). A tiidéembolia letalitdsa TL-t kovetden 4,7-11,4%-ra csokkenthetd (8). A
koérhazban elhunytak boncoldsa soran igazolt tiidéemboliat el6zdleg minddssze 29%-ban
diagnosztizaltadk a klinikusok. Mindezek alapjan az elsédleges cél a PE gyors és biztos

diagndzisa, majd a mieldbbi megfeleld kezelés elkezdése (9).

1.2 A tiidéembdlia korokai

A PE nem 06nall6 betegség, forrasa dontd tobbségében posztoperativ allapot, baleseti
sériilés, tartds immobilizacio kapcsan kialakult MVT, de okozhatja a véralvadasi rendszer
szerzett vagy Oroklott defektusa is, helyesebb a “vénas tromboembolids szindroma” (VTS)
néven emliteni (10). VTS-ra kongenitalis prediszpozicio és nem befolyasolhatd hajlamosito
tényezok léteznek, ezek koziil legfontosabbak példaul: idds életkor, visszatérd MVT ¢és PE a

csaladban, genetikus defektus - aktivalt protein C rezisztencia (90%-ban az V. faktor



pontmutécidja okozza (11), II. faktor 20210A mutacié (12), hyperhomocysteinaemia (13),

antithrombin III, protein C és protein S deficiencia (14).

Etiologiai tényezok két csoportba oszthatdak:

a/ velesziiletett rizikofaktorok:

o antitrombin III hiany (0,2%),

o protein C hiany (0,8%)

. protein S hidny (1,3%)

o V. faktor Leiden pontmutaci6 (3,0%)

. protrombin G20210 A mutacié (2,3%) (15)

b/ szerzett rizikofaktorok:

o mélyvénas v. kismedencei trombdzis, vénagyulladas

e tartds dgynyugalom

e miitét, trauma utani allapot

® szepszis

e cukorbetegség

e dohanyzas

¢ hipovolaemia, diuretikum szedés

o cemelkedett plazma- és/ vérviszkozitas

e véralvadasi zavarok (DIC, heparin indukélta trombocitopenia, TTP stb.)
e véralvadast fokozo gyogyszerek (pl. antikoncipiens, sztrogén)
e obezitas

e mozgasszegény ¢letmdd

o terhesség, gyermekagy

o szivelégtelenség, billentyli betegségek, mibillentyti

e tartos centralis vénas katéter, pacemaker elektroda

e tumor

e 1dds életkor

e nefrozis szindroma (16)



1.3 A tidéembodlia patofizioldgiaja

Az artéria  pulmonalis rendszer elzarddasanak  kiterjedése  alapjan
megkiilonboztetiink enyhe: <25%, kozépsulyos: 25-50% és stlyos: >50% PE-t.

A hemodinamikai tlinetek alapjan PE-t két nagy csoportra oszthatjuk: massziv és
nem massziv.
Massziv PE definicidja: sokk és/vagy hipotenzi6 (szisztolés vérnyomas <90 Hgmm vagy a
nyomasesés 15 perc alatt >40 Hgmm), melynek hatterében kizarhato wjkeletli ritmuszavar,
hipovolaemia, szepszis vagy egyéb eredet. Egyébként nem massziv PE-rol beszéliink. A nem
massziv PE-s betegek koziil célszeri -elkiiloniteni egy alcsoportot, akiknél az
echokardiografia jelentds jobb szivfél nyomasemelkedést igazolt, ezek a betegek a
“szubmassziv” elnevezésli alcsoportba sorolandok, prognozisuk pedig eltér a normalis jobb

szivtél nyomassal rendelkezokétodl (2).

PE patofiziologiaja két szalon fut:

a/ hemodinamikai valtozasok: jobb kamra (JK) utoterhelése nd, munkdja fokozodik,
kovetkezésképpen az oxigénigénye is emelkedik, a sziv index csokken (még normalis
vérnyomas mellett is), mindez hipotenzidhoz vezet. JK nyomasa fokozodik, az aorta és a JK
kozotti nyomasgradiens besziikiil, a septum bedomborodik a bal kamra iiregébe. Globalis

sziv iszkémia alakul ki sulyos sokkal.

b/ hipoxémia: ventilacid/perfuzid ardnytalansaga jon létre, a hipoperfundalt régiokban a V/Q
arany nd, ugyanakkor csokken a relative jol perfundalt és az atelectasias teriileteken. A
sontkeringés és a hipoxia szekunder bal kamrai perctérfogat csokkenéshez vezet. A
vérlemezkékbdl vazoaktiv anyagok szabadulnak fel, melynek kovetkezményeként diffuz
vazo- ¢s bronchospazmus alakulhat ki az érintett régioban (17). A pulmonalis hipertonia
progredidl és mar a korai akut szakban karosodik az alveolaris surfactans termelés.
Intrapulmonadlis sont keringés kialakuldsa kovetkeztében globalis artérids hipoxia és

oxigénszaturacid-esés jon létre.



1.4 A tidéembolia diagnosztikéja

1.4.1 Fizikalis tiinetek

Panaszok és fizikdlis tiinetek alapjan (dyspnoe, mellkasi fijdalom, syncope, tachypnoe,
tachycardia, kohogés, vérkopés, MVT tiinetei, ciandzis stb) az esetek 90%-ban a diagnozis
feltételezhetd. Azonban a beteg allapota nem mindig korrelal az elvaltozas sulyossagaval. A
nem masszivnak vélt PE-s esetek 10%-nal sulyos koérfolyamatot igazol a radiologiai lelet.
Panasz, fizikalis tiinetek

e légzéssel szinkron heves szur6 mellkasi fajdalom

o verejtékezés

e cianézis vagy sapadtsag

e dyspnoe, tachypnoe

e halalfélelem

e alacsony vérnyomas, nagyér stop miatti hemodinamikai katasztrofa

e ritmuszavarok (pitvari-, kamrai extraszisztolék, akut pitvarfibrillacid, pitvari

flutter, stb.)

1.4.2 Mellkas rontgen (MRTG)

PISAPED tanulmany szerint a hilaris artéria amputacioja, oligaemia, ¢k alaka
infiltracid pleurdlis alappal az esetek 15-45%-ban kimutathat6 (18). Az akut PE-ra
patognomikus rtg eltérés szegényes a fentiek mellett a leggyakoribb rendellenesség a rekesz
féloldali megemelkedése, csikszeri atelectasia, az embolizalt tiidoteriillet 6démaja
(Westermark-féle tiinet) és a pulmondlis artéria elédomborodédsa lathat6. Esetenként

féloldali pleuralis folyadékgyiilem észlelhetd.

L A

1. abra: PE MRTG képe, jobb oldalon hydrothorax, magas rekeszallas, atelectasia.



1.4.3 Elektrokardiogramm (EKG)

Leggyakroribb elvaltozasok: sinus tachycardia, S1Q3T3 formacié (McGinn-White
szindroma), akut P pulmonale, mellkasi V1-3 elvezetésben negativ T hulldmok, inkomplett
vagy komplett jobb Tawara-szarblokk, jobb kamrai strain jelei, akut pitvarfibrillacio,
pitvar-kamrai vezetészavarok. SISIISIII a jobb sziv fél kitdguldsa €s a sziv tengelyének

kovetkezményes rotacidja miatt.

F = 100/min

77T

2. abra: PE EKG képe, piros és kék szinek a tipusos elvaltozasokat jelolik. (Forras: Schuster
HP, Trappe HJ: EKG-Kurs fiir Isabel, Stuttgart, ENKE 1997)

1.4.4 Perfuzios tiidoszcintigrdfia

Alapkd a PE diagnézisaban mert nem invaziv és szamos tudomanyos tanulmany
igazolta létjogosultsagat. Onmagdban azonban nem alkalmazhaté a perfuzios
tiiddszcintigrafia, vagy inhalacids tiidoszcintigrafidval vagy egyéb radioldgiai vizsgdlo
modszerekkel (MRTG, spirdl CT stb.) kell kiegésziteni. Tobb tanulmanyban
Osszehasonlitva a perfuzios-ventillacios tiidoszcintigrafiat a pozitiv prediktiv értékét
88%-ban adtdk meg (19, 20). A PISAPED vizsgalat a mellkas RTG és a perfizios tiido
szcintigrafia alapjan a klinikai gyanut az alabbi kategdridkba osztotta: normal, latszolag
normal, PE valoszintitlen, PE valdszinti (21). A perfizios tiidészcintigrafia szenzitivitasa
92%, pozitiv korjoslo értéke (PPV): 92%, specificitasa: 87%, negativ korjoslo értéke (NPV):
88%. Hatranya, hogy nem mindig diagnosztikus a krénikus obstruktiv tiidobetegeknél a



léguti obstrukciot kisérd reaktiv vazokonstrikcidé miatt. A PE kizarasara negativ esetben jol

alkalmazhat6 (hiba rata: 0,9%, fels6 95%, megbizhatosagi hatér: 2,3%) (22).
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3. dbra: Perfuzios tiidoszcintigrdfia sajat beteganyagunkbol.
Fent: Normal tiidoperfuzio, alatta nagykiterjedésii perfuzios defektusok mindkét tiidében
harom felvételi iranybol. Lent: Kiterjedt, mindkeét tiidot érinto perfuzios defektusok hat
felvételi iranybol.

1.4.5 Angiogrdfia
Legutébbi évek irodalmi ajanldsai alapjan csak akkor indokolt PE diagnosztikaja
céljabol végezni, ha a perfuzios tiiddszcintigrafia és egyéb nem invaziv vizsgéalat eredménye

bizonytalan, vagy a siirgdsségi trombolizisnek (TL) kontraindikéacidja all fenn és a helyi



angiografias labor specialis eljarassal képes a PE-t okoz6 rog eltavolitasara (fragmentalas,
vakuum evakuécid, rotablacio stb). Ma inkdabb mint kizard vizsgalat kap helyet a PE

diagnosztikdjaban (23, 24, 25).

4. abra: Jelentés, tobb pulmondalis agat érinto tiidéembolia angiogrdfidas képe, nyilak

jelzik az artéria pulmonalis kontrasztanyag telodési hianyat.

1.4.6 Spiral komputertomografia (sCT):

A sCT nem invaziv, centralis véna punkcidja nélkiil angiografiat helyettesitheti,
szenzitivitasa: 53-89%, specificitasa: 78-100%. Koltség-hatékony (cost benefit) vizsgélat a
paciens (cost/life) életértékének vonatkozasaban, legjobbnak a sCT és D-dimer vizsgalat
Osszekapcsolasat talaltak (26). Egy 112 betegen végzett tudomanyos vizsgalat 3 esetben
igazolt alnegativ sCT-t €s 3 reemboliat talaltak a tovabbi nyomonkdvetés soran (5,4%) (27,
28). Kifejezetten javasolt, ha a perfuzids tiidoszcintigafia és az alsovégtagi Duplex
szonografia nem vezet egyértelmii eredményhez, valamint ha nagykiterjedésii perfiizios
defektushoz nem tarsul PE-ra jellemzd klinikai kép. Javasolt egyéb tiidé eredetli betegség
(pl. tumor, tbc, emphysemds bulldk stb.) kizardsara vagy igazoldsdra. A vizsgalat
hianyossaga, hogy csak kelléen nagy pulmonalis artéria agakat (> 2-5 mm) €rint§ emboliat

tud definialni.
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5. abra: PE spiral - CT képe 6. abra: PE CT-angiogrdfias képe.

1.4.7 Echokardiogrdfia

Mellkasi fajdalomhoz vezetd korképek (acut myocardialis infarctus (AMI), aorta
dissectio, pericardialis tamponad stb.) differencial diagnosztik4jaban elengedhetetlen, segit
a pulmonalis embodlia diagnézisdnak megerdsitésében ¢és tijékoztat a JK
nyomasviszonyairdl. Ha a JK/BK diaméter aranya > 0,5 és a tricuspidalis aramlasi sebesség
> 2,5 m/s a vizsgalat szenzitivitdsa 93%, specificitasa 81 % PE-ra nézve (29). Pozitiv
perfuzios tiiddszcintigrafia esetén (ha a perfuzios defektus nagyobb mint 30%) 90%-ban
igazolhat6é JK falmozgészavar (30). Transoesophagealis echokardiografia direkt trombus
kimutatasara is alkalmas, szenzitivitdsa sCT-vel 0sszehasonlitva 79%, specificitasa: 100%
(31). ICOPER regiszter 1135 PE-s betegbdl 4%-nal talalt jobb szivfél trombust, ez a szdm
kontraszt echokardiografidval 18%, ebben az esetben az angiografia kontraindikalt (32)!
Végiil mortalitds irdnyaban korjoslo (1, 33).

Systole

7. abra: Extrémen tagult jobb kamra és D-jel echokardiogrdfias képe. A bal kamra
iranyaban benyomott septumot nyilak jelzik.



1.4.8 MVT diagnosztikdja

A/ Impedancia pletizmografia: olcso eljaras, de szenzitivitdsa csak 60%.
B/ Duplex szonografia: hiperechogén szignallal a trombus felkereshetd, szenzitivitdsa €s
specificitasa: 95-98%. PE iranyaban a vizsgdlat szenzitivitdsa alacsony, de PE-s betegek

50%-nal mélyvénas thrombosis mutathatoé ki (10, 20, 23).

1.4.9 Laboratoriumi diagnosztika

A/ Artérids vérgaz: A betegek kb. 20%-a Yanable e sooe
revious pLII'['llOI'Idl'}I eni- Lt
N L., ., ., bolism or deep vein throm-
normalis arterias 0X1gentenzwval bosis

Heart rate >100 beats per +1
minute

Recent surgery +3
Age (years)

rendelkezik. Jellemz6 még az alacsony

artérids széndioxidtenzio, egyes szerzok i 1
L, e, ., . .y Paco; i
az alveolo-artérias  oxigéndifferenciat <ASEPs G6mmHg 2
. . . 4.8-5,19 kPa (36-38 9mm  +1
tartjak legérzékenyebbnek. Wicki ¢és e
aly;
oz . ’ .. . y <65 kPa (48,7 mm Hg) +4
szerzOtarsai  egyszeri  klinikai  és 65799 kPa (487-59.9 +3
mm Hg)
anemnesztikus adatok mellett dontéen az %;-49 kPa (60-71.2 mm  +2
, ey , , , . , 9,5-1099 kPa (713-824 +1
artérids vérgaz analizisre alapozva hoztak mm Hg)
Chest radiograph
1étre a PE valoszintliségét jol alatamaszto i Mieleeinsia -
Elevated hemidiaphragm +1

score rendszeriiket (34). 8. abra Wicki féle score rendszer

B/ D-dimer: A D-dimer keresztkotésben 1€vo fibrin degradacids produktuma. Kvantitativ
ELISA vagy ELISA derivalt metddussal 99%-ban szenzitiv, ha az érteke > 500 ug/l (35).
Dunn és szerzdtarsai szerint akut PE-ra szenzitivitasa 96,4% (95% confidencia intervallum
/C1/: 87,5-99,6%), negativ korjoslo értéke 99,6% (95% CI: 98,7%-t6l > 99,9%),
specificitasa 52,0% (95% CI: 48,8%-54,9%), pozitiv korjoslo értéke: 9,5% (95% CI:
7,2-12,2 %) (36). Bar a vizsgalat fibrinre nagyon specifikus, de a fibrin specificitisa a
MVT-ra alacsony, ezért specificitasa csak 40-65%. Pozitiv lehet tumorban, infekcidban,
nekrozisban, terhességben, sziilés utan, ezért nem az egész populaciora alkamazhato.
Kifejezetten javasolt slirgdsségi esetben a PE kizarasara illetéleg a VTS megerdsitésére (37,
22,24, 26, 38, 39).

C/ Cardiac troponin T (cTnT), troponin I, néatriuretikus peptid (BNP): Valamennyi
laboratoriumi marker széles korben hasznalt a kardioldgiai gyakorlatban, szenzitiv és
specifikus markere a kis mértéki szivizomsejt elhalasnak is. Ertéke az akut, massziv PE-ban
kialakuld jobb szivfél elégtelenség esetében is megemelkedik. Prognosztikus indexként

alkalmazhat6, fiiggetlen prediktora a 30 napos mortalitisnak. Azon betegeknél, akiknél



cTnT értéke > 0,1 pg/l a korhazi mortalitas 44%, mig az ennél alacsonyabb érték esetén csak

3% (40, 41). Ezek alapjan Kucher és Goldhaber az alabbi kezelési stratégiat ajanlja.

nincs sokk sokk
BNP | és BNP | vagy
Troponin } Troponin {
¥
echokardiogrifia
nincs JK diszfunkcid JK diszfunkcié
¥ l
antikoagulans kezelés azonnali trombolizis vagy embolectomia

9. abra: PE kezelési stratégiaja Kucher és Goldhaber szerint

1.5 A tid6embolia kezelése

1.5.1 Hemodinamikai és respiratorikus tamogatas

Bal kamra végdiasztolés volumen csokkenése miatt kialakuld hipotenzié gyors
korrekcidjara volumentdltés mielobbi megkezdése (42) javasolt. Ozier és mtsai 13 betegen
vizsgaltak 600 ml krisztalloid infuzid gyors beadasat, melynek hatasara a szivindex (CI)
1,7-r61 2,0 /m*/min-re emelkedett (43). Mercat és mtsai 13 normotenzios PE-s betegnek 500
ml dextran oldatot adtak, a CI 1,6-rdl 2,0 I/m*/min-re emelkedését dokumentaltak (44).
Jordan és mtsai dopamin-dobutamin kombinacids alkalmazasakor 35%-os CI emelkedést
észleltek a szivfrekvencia, artérias kozépnyomas €és a pulmonalis artérias kozépnyomas
(PAP) jelent6s valtozasa nélkiil (45). Ez a kezelés javasolt normotenzid mellett igazolt CI
csokkenésben is. Ugyancsak kedvezd hatasokat észleltek adrenalin ad4sakor, mivel a PAP
¢s a pulmonalis artérias ellenallds is csokkent (46). Biichner a shock rendezésére
hemodinamikai monitorozas mellett elsddlegesen noradrenalin és dobutamin kombinéciojat

javasolja (9).
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Oxigén azonnali adagoldsa elengedhetetlen. Respirator kezelés megkezdése
mellékhatdsa miatt csak igazdn indokolt esetben ajanlott, mivel a magas vénas nyomas
csokkenti a vénas telddést és rontja a JK elégtelenségét, ezért alacsony 1égzési volumen (7
ml/kg) ¢€s intravénds folyadéktoltés javasolt. A gazcsere rosszabbodhat a respiralas
megkezdését kovetden a sont keringés és a perctérfogat csokkenése miatt (47). Gépi
1élegeztetés mellett a kapnografia elengedhetetlen monitorozasi feltétel, mivel a trombolizis
eredményességére ¢és a reembolia kialakuldsara korai non invaziv paraméterként
alkalmazhato6 (9, 48).

Még kevés human adat 4ll rendelkezésre, de megfeleld kezelésnek igérkezik a

jovoében a nitrogén-monoxid inhalacids adagolasa PE-ban (49).

1.5.2 Trombolizis (TL)

A fibrinbdl és a hozza csapzodott vorosvérsejtekbdl allo, feji és farki részre oszthatd
trombus (feji rész az, ami elzarja a lument, mig a farki rész a fejtdl kiindulva fokozatosan
elvékonyodik) az elsd par napban csak gyenge kotddést mutat az erek belsé rétegét alkoto
intimaval, ami lehet6vé teszi a rogoldast. Ennek farmakoldgiai alapja a szervezet
fibrinolitikus rendszerének aktivalodéasa: a plazminogén - plazmin atalakulas indukalésaval,
gyorsitasaval ugyanis a képzddo plazmin képes a fibrinhalot oldani. A plazmin extrinsic €s
intrinsic modon aktivalhat6. Intrinsic aktivalasat a XII faktor (Hageman) végzi, mig
extrinsic aktivalasat az endothel sejtek altal termelt szdveti tipusit plazminogén aktivator
(tPA). Klinikai gyakorlatban ennek rekombindns fajtija az rt-PA terjedt el, mint terapias
lehetdség (8).

A fiziologids rendszerbe nem tartozd trombolitikum a sztreptokindz (SK). Ez egy a
streptococcus béta hemolitikus baktérium torzs altal termelt vegyiilet, mely nem
enzimatikus uton fejti ki hatasat. Kotédik a plazminogén molekulakhoz, veliikk komplexet
képezve eredményezi a plazminogén — plazmin 4talakulast, vagyis ebben az esetben a
plazminogén a litikus molekula. Tekintve, hogy a SK fajidegen fehérje természetli anyag,
ellene allergias reakci6 indulhat meg. Az antitestek plazmaszintje 4 nappal az els6é dozist
kovetéen emelkedik meg szamottevéen. Ennek terdpias vonzata, hogy a kezd6 dozist kovetd
4. naptol SK adasa nem javallt. Mivel a SK nem csak a fibrint, hanem a fibrinogént is bontja
szemben az alteplazzal, ami fibrin specifikus, a fibrinogén szint jelentds csokkenését idézi
eld, ami fokozhatja a vérzéses szovodmények kockazatat (50). Masik terapias lehetdség az

urokindz (UK), melyet a vese sejtjei termelnek inaktiv formaban, ebbdl enzimatikus hatas
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révén alakul ki az aktiv forma. Erésebben kotddik a fibrinhez, mint a fibrinogénhez (50).

A TL indikalt massziv pulmondlis embolidban, a vena renalis-ok szintjéig terjedd
also végtagi, a vallovi véndkat érinté trombozisok akut szakdban. Hemodinamikai
instabilitdst okozd PE-ban alkalmazéisa kotelezd annak ellenére is, hogy a vérzéses
szovodmények kockazata 3-szorosa a heparin kezeléssel 6sszehasonlitva (51, 52, 53, 54).
Két oraval a kezelés megkezdése utan 30%-kal csokkenti a PAP-t, 15%-kal emeli a Cl-et
(55). 72 ora elteltével a PAP 40%-kal csokken, a CI pedig 80%-kal emelkedik (56).
Echokardiografias vizsgalattal a TL 3. 6rdja utdn a JK végdiastolés atmérdjének jelentds
csOkkenését talaltak (57). Mindezekre a heparin kezelés nem képes. A PAIMS-2 vizsgélat
rt-PA ¢és heparin hatasat vetette 6ssze, melynek eredményeként az rt-PA 2 6ra utan 12%-kal,
24 ora utan 35%-kal csokkentette az elzarddast, 7 nap utan azonban az érelzarddas
mértékének valtozasa kiegyenlitddott a két csoportban. A sokkal jardé PE-s betegek korében
végzett heparint és TL-t 6sszehasonlité randomizalt vizsgalatot etikai okokbol leallitottak,
mivel 8 bevételre keriilt beteg koziil 4 heparinnal kezelt meghalt (58). A kiilonb6z6
trombolitikumok effektivitasdban eltérést nem taldltak, a betegség kimenetelét sem
befolyasolja a szer gyogyszertani dsszetétele.

A 2000-ben (vizsgalatunk tervezését megel6zo évben) megjelent nemzetkozi ajanlas
az alabbi terapids javaslatokat tette (2):

Szubmassziv PE-ban:
100 mg alteplaz/2 ora
UK 4400 E/kg/6ra 12-24 6ran at
Sulyos hemodinamikai allapotban:
0,6 mg/kg/15 min alteplaz (legkisebb vérzéses szovodmeény)
1,5 ME sztreptokindz 2 o6ra alatt
TL indikécioit és kontraindikacioit az aldbbiakban rogzitette:

e Sulyos shockot okozd PE-ban a TL kontraindikacioi (1, 59) mind relativak !

e Normalis vérnyomas és szoveti perfuzid esetén, ha az echokardiografia JK
elégtelenségre utal (szubmassziv PE) a TL indikalt, de vitatott, a kontraindikaciok
alaposan mérlegelendok.

e Ha aperfuzios defektus < 50%, sem massziv, sem szubmassziv fokot nem ér el, sokk
nem all fenn, a mortalitds < 5%, ilyenkor a TL nyeresége kérdéses.

e Tiinet és panaszmentes PE-ban a TL kontraindikalt.

e A TL-t objektiv diagnosztikus eljaras eldzze meg (ld.fentickben).
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1.5.3 Sebészi embolectomia

Nincs randomizalt tanulmany, amely a TL-sel 6sszevetné. Mortalitasa 20-50%. Hattérbe
szorult, indikécidit az alabbiakban foglaltak 0ssze:
e akut massziv PE, ha a TL kontraindikalt,
e ha a beteg nem egyezik bele a TL-be.
e Optimalis szubtotalis pulmonélis obstrukcidé fennalldsa esetén fodgban, fixalt
pulmonalis hipertonia nélkiil.

e Javasolt truncus pulmonalisban 1év0 ,,lovaglo rog” jelenléte, sokkos allapoth beteg

esetében is (60, 61).

1.5.4 Venas filterek

Az 1980-as években rutinszeriien helyeztek be véna cava inferior filtereket (62). Az utdbbi
15 évben sokféle fajtat (Titanium Greenfild, LGM/Venatech, Bird’s nest stb.) fejlesztettek
ki, ezek hasznossagarol kellé szamu beteget érintd 6sszehasonlitd tudomanyos vizsgalatok
nincsenek.
Indikécioi:

e rekurrald PE,

e antikoagulans kezelés ellenjavallt,

e minimalis cardio-respiratoricus tartalékok mellett magas riziké TL-re,

e MVT fennallasakor TL elott,

e traumas gerincveld-sériilésben (63, 64, 65, 66).

1.5.5 Antikoagulans terdpia

A nem frakcionalt heparin kezelés (UFH) Barrit és Jordan 1960-ban végzett klinikai
tanulmanya ota terjedt el (67). Az Eszak-Amerikai Konszenzus Konferencia a thrombosisrol
¢s az antikoagulans terapiarol 1988 aprilisaban ugy foglalt allast, hogy a frakcionalatlan
heparin (UFH) terapia az aktivalt partialis thromboplastin 1d6 (aPTI) kontrollja alapjan
torténjen (ld. melléklet és 68), vagy alacsony molekulastlyt heparin (LMWH) esetében
amidiplase assay alapjan a plazma heparin szint 0,3-0,6 anti Xa IU kozott legyen. Az
LMWH helyettesitheti a UFH-t, de nem ajanlott akut massziv PE-ban (69, 70). A magyar

konszenzus ajanlas is a UFH kezelést részesiti elényben a TL eldtt és az aktiv litikus
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periodusban jo ellendrizhetésége (aPTI) és a potencialis varhatdo hemodinamikai instabilitas,
vérzésveszély miatt (50). Nem massziv PE-ban LM WH tartos adésa, lehetdleg napi egyszeri
terapias dozisban javasolt (71). A heparin kezelést a PE kizarasaig meg kell kezdeni, majd
tartésan alkalmazni az akut PE-ban. A szerzdk felhivjak a figyelmet a heparin kezelés ritka,
de életveszélyes szovodményére a heparin indukalta trombocitopenidra, az idében torténd

felismerés miatt a trombocita szam rendszeres ellendrzése sziikséges (72).

1.5.6 Tartos oralis antikoagulans kezelés

3-5 napos heparin kezelést kovetden kell bevezetni. Ha ismert fenntartdé ok (pl.
végtagtorés, miitét utani allapot stb.) magyarazta a VTS-t, amely megsziint, az antikoagulans
kezelés 3 honapig elegendd. Idiopathids esetben 6 honapig kell folytatni, majd a genetikus
vagy szerzett hemosztazeologiai okokat kivizsgalni. Ezen eredmények alapjan az

¢lethosszig tarto antikoagulacioét a tovabbiakban mérlegelni sziikséges (73).

1.6 A vérkeringés és véralvadasi rendszer élettana, korélettana

Az erek harom f6 rétegbdl épiilnek fel. Az érlumenhez kozelebb van az intima, majd
kifele haladva kovetkezik a media, adventicia. Véralvadas és trombocita funkciok
szempontjabol kiemelkedd jelentdséggel az intima bir. Az intima legbelsé rétege
endothelsejt réteg, melynek alapvetd fiziologids funkcidja, hogy megakadalyozza a vér
alakos elemeinek kitapadasat az érfalhoz. Az intakt endothel réteghez nem tapadnak ki a
trombocitdk, a véralvadas beinduldsat pedig a felszinen elhelyezkedd heparin-szerii
vegyliletek gatoljak. A véralvadas gatlasdban még szamos tényezo jatszik szerepet, tobbek
kozott a felszini receptor, a trombomodulin, mely a protein-C aktivalasaért felelds, valamint
az aktivalt protein-C, mely a trombin képzddés egyik legfontosabb gatld tényezdje. Az
endothelsejtek antikoagulans vegyiileteket termelnek— tPA, urokindz, PAI-1, nitrogén
monoxid — melyek egyenként is meghatarozd szerepet toltenek be az antitrombotikus
folyamatban. Az endothelsejteknek masik fontos funkcidja, hogy sériilésiik esetén levalva az
erek belso felszinérdl a szabadda valo kollagén és szoveti faktor aktivalja a trombocitakat,
ami a véralvadds bonyolult folyamatinak beinduldsat eredményezi, melynek
kovetkezménye a trombocitdk kitapadasa (adhézid). A kitapadt vérlemezkékben ilyenkor
szamos biokémiai folyamat indul meg, ami a vérlemezkék egymashoz valé kapcsolodasat,

azaz trombocita aggregaciot eredményez.
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Az endothel sejtek lelokddése kovetkeztében a trombocitdk kézvetlen kapcsolatba
keriilnek a bazalis membran kollagén rostjaival. Az adhézi6 bekovetkeztét glikoprotein (GP)
receptorok biztositjdk. Ez a folyamat altalaban direkt kapcsolodéssal jon 1étre, viszont a
nagy aramlasi sebességli arterioldkban sziikség van egy kozvetitd fehérjére — von
Willebrand faktor (VWF) -, mely kapcsolatot hoz létre a kollagén és a trombocitak felszinén
elhelyezked6 GPIb-IX-V receptor kozott. A vWF egy nagy, adhézids tulajdonsaggal
rendelkezd GP, amely a megakariocitakban ¢és az endothelsejtekben termelddik. Adhézids
funkcigjan kiviil a VIII. faktor hordozo fehérjéje is. A trombocita aggregacid eleinte egy
reverzibilis folyamat, ha azonban a kivaltoé stimulus meghaladja a kiiszob értéket, akkor a
folyamat irreverzibilissé valik. Ekkor bekovetkezd ,release - reakcid” lényege, hogy a
vérlemezkék belsejében 1évo granulumokbol bizonyos vegyiiletek a kornyezetiikbe, vagyis a
vérplazmaba jutnak, melyek tovabbi vérlemezkéket aktivalnak, illetve beinditjak a trombin

generalo folyamatokat.
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10. abra: A véralvadas folyamata
A véralvadasi mechanizmus elsé 1épése a ,,szoveti faktor” (TF)-hoz kotott. Ez egy
transzmembran GP, melynek extracellularis része felelés a VII. faktor megkotéséért. A

kotodés egy jelatviteli ut meginduldsat eredményezi. A TF.FVIla komplex a [X-es és X-es
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faktort aktivalja. Az aktivalt X-es faktor (Xa), a IX-es faktor hasitdsa révén gyorsitja a
[X-IXa atalakulast, ugyanakkor aktivacios lancot fékezd hatasa is van. A ,tissue factor
pathway inhibitor”—ral (TFPI) komplexet képez (TFPL.FXa), amely kapcsolodik a VIla
faktorhoz és inaktivalja azt, ezaltal megszakad az aktivacios lanc. Az ,.extrinsic” véralvadasi
ut soran csak nagyon kis mennyiségli Xa faktor keletkezik, ami kis mennyiségili trombin
képzddéshez vezet. A véralvadas ezen szakaban keletkezd trombin f6 feladata, hogy
kiilonb6zé mechanizmusok révén fokozza a Xa faktor képzddést. A nyomnyi mennyiségben
jelenlévd trombin beinditja a véralvadas ,,intrinsic” tjat, amely kozel 50-szer hatdsosabb,
mint az extrinsic Ut. Az X—Xa atlakulas gyorsithato, ha Xla faktort képez a rendszer. Ez a
folyamat is viszonylag lassu, ezért két plazma-fehérje meggyorsitja az aktivaciot. Az egyik a
prekallikrein (PK), a masik a nagy molekulastlyt kininogén (HMWK). A véralvadas érdemi
beindulasa Iényegében két komplex képzddésén alapul, amely parhuzamosan folyik a mar
elobb leirt folyamatokkal. Az egyik ilyen komplex a tendz, a masik a protrombinaz. A tenazt
FIXa, FVIlla, foszfolipid és Ca ionok alkotjdk. A protrombindz komplex FXa, FVa,
foszfolipid-bdl és Ca ionokbdl épiil fel. Mindkét komplex nagy mennyiségii trombin
képzddést tesz lehetdvé a fibrinogén fibrinné hasitdsdhoz. Az erdsen negativ toltésti
fibrinogén polipeptid lancok hasitdsaval megsziinik az elektrosztatikus taszit6 erd, mely a
fibrin molekulakat egymastol tavol tartja. Az egymashoz tapad6 fibrin monomereket
,h-kotések” stabilizaljak igy létrejonnek a fibrin dimerek, melyekhez a kdvetkez6 monomer
molekulak ,.,end to end” mddon tudnak kapcsolddni hosszu, kétlancu protofibrillumokat,
majd fibrin kotegeket eredményezve. A gyenge hidrogén hiddal kapcsolodo kotegeket a
fibrin stabilizal6 faktor (FXIII-fibrinoligdz) stabilizalja, kialakul a stabil fibrinhalo (74, 75).

A fibrinolitikus rendszer miikddésének lényege, hogy egy inaktiv molekula, a
plazminogén aktiv plazminnd alakul, amely hasitani képes a stabil fibrinhdlot. A
plazminogén rendszer egy fiziologids antitrombotikus rendszer. A plazminogén
aktivalasanak két lehetséges Utja van. Egyik, a szdveti tipusu plazminogén aktivator (tPA),
mely féleg a fibrin bontasat fogja eredményezni. A masik az urokinaz tipust plazminogén
aktivator (uPA), amely inkdbb az intercellularis 4allomany bontdsdban, igy a
sebgyodgyulasban jatssza a f6 szerepet. A tPA egy 68.000 molsulyu szerin protedz, melynek
gyenge az affinitdsa a plazminogénhez fibrin hidnydban. Ha azonban a plazminogén
fibrinhez kapcsolodik, a tPA konnyen hozzafér és bekovetkezik az aktivacid. A tPA
tulnyomo részben az endothelsejtekben termelddik és ott tarolodik. Az uPA egy 54.000
molsulyu glikoprotein, melynek nincs affinitasa a fibrinhez. A tPA és az uPA a fizioldgias,

endogén aktivatorai a fibrinolitikus utnak. Ezen ismeretek tudatdban elsésorban a tPA-nak,
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illetve rekombinans tipusdnak (r-tPA) jelentdés szerepe van a trombotikus allapotok

kezelésében (76).

1.7 Hipoperfuzié-iszkémia-reperfuzid

Pulmonalis embolidban szenvedd betegek szervezetében fellépd szoveti iszkémia, a
hipoxia és hipoperfizié okozta nagyfoku stressz a szervezet egyensulyanak jelentOs
felborulasaval jar, melyben a szabadgyokos reakciok kiemelt szerepet jatszanak. A
szabadgyokok redukalt oxigénszarmazékok, melyek egy vagy tobb parositatlan spinii
elektront tartalmaznak kiils6 elektronhéjukon, ezért igen reaktiv szadrmazékok, a
szakirodalom ROS (reaktiv oxigén species) névvel illeti 6ket. A legfontosabb képviseldik:
O* (szuperoxid anion), OH" (hidroxilgydk) és még ide tartozik a H,O, is. A ROS-t az
endogén antioxidans enzimek és molekulak folyamatosan inaktivaljak, eliminaljak. A
fokozott gyoktermelés vagy az antioxidans mechanizmusok elégtelen miikddése
kovetkeztében sulyos karosodasokat okozo allapot, ,,oxidativ stressz” alakulhat ki.

Iszkémia, hipoperfuzio kovetkeztében a szdveti energiatartalékok csokkenése soran
az ATP lebomlas hipoxantin szinten megreked. A reoxigenizaci6 sordn az endotél sejtek a
szabadgyokok fo forrasava valnak, amikor is a xantin-dehidrogenaz enzim xantinoxidazza
torténd atalakuldsa utdn a rendszerben a hipoxantin lebontasdhoz molekularis oxigént
hasznal fel és melléktermékként szuperoxid gyok keletkezik, melyet a szuperoxid-dizmutaz
enzim hidrogénperoxidda alakit.

Az iszkémia tovabbi kdvetkezménye az extra-, és intracellularis ionkoncentraciok
megvaltozasa, melynek soran az emelkedett intracellularis Ca?" szint hatasara fokozodik a
foszfolipaz C (PLC) aktivitds, melynek eredményeképpen a membranfoszfolipidekbdl
szabad zsirsavak szabadulnak fel. Az arachidonsav metabolizmusa soran leukotriének
(LTB4), tromboxan (TxA,) keletkezik, aktivalodik a komplement rendszer (C5a), valamint
az aktivalodott endothelsejtekbdl trombocita aktivald faktor (PAF) valik szabadda (77, 78,
79, 80).
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11. abra: Az oxidativ stressz folyamata

A neutrofil granulocitdk aktivaloddsa a szabadgyokok ¢és a lipidmediatorok
felszabadulasa miatt kovetkezik be és a sejtek kiilsé membranjan jelen 1évéd NADPH-oxidaz
enzim tovabbi szuperoxid gyokot termel. A szuperoxid gyok aktivalja a foszfolipaz A,
enzimet is, melynek kovetkeztében fokozddik a granulocitak szamara direkt kemotaktikus
lipidmediatorok termelddése. Ennek hatdsara még tobb leukocita keriil aktivalt allapotba,
eléidézve ezzel az ,,oxidativ burst” jelenségét. A szabadgyokok fokozott felszaporodasa a
reoxigenizacid soran tehat mind a molekularis oxigén ismételt megjelenésével, mind a
neutrofil és endothelsejtek aktivalodasaval fiigg ossze (81, 82, 83, 84, 85, 86). Az iszkémiat
kovetden terdpiaként alkalmazott reperfiizid hatisara a szervezet altalanos gyulladasos
reakcioval (SIRS) valaszol.

A neutrofil granulocitak aktivalodasat feliileti adhézios molekuldk expresszalodéasa
kiséri, melyek az endotél sejtek felszinén partner molekulaikhoz kapcsolddva l1étrehozzak a
neutrofil granulocita kitapadésat és a szoveti migraciot. Nyugalmi allapotban a neutrofilek
az érpalyan beliil keringenek és nem kerlilnek kapcsolatba az endotheliummal. Ezzel
szemben a limfocitak és monocitak kis mértékben, de folyamatosan kilépnek a vérarambol.
Gyulladasos mediatorok hatasara ezek a migracios folyamatok jelent6sen fokozodnak és a

leukocitak az endothelium mentén haladva tobblépcsds folyamatban, leukocita-endotél
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receptorok egymasra hatasaként kitapadnak. Ennek kezdeti 1épése az aramlas lassuldsa
soran a szelektinek altal meghatarozott reverzibilis kotddés az endotheliumhoz, melynek
hatasara a sejtek végiggordiilnek az endothel felszinén (margindcio). Magat a jelenséget
els@sorban az endothelium akivalddasa idézi eld, mely létrejohet szoveti eredetli mediatorok
hatasara, de maga az endothelsejt is termel endogén medidtorokat. Az endotheliumhoz
szelektinekkel kikotddod leukocitak integrin receptorai aktivalodnak, konformacio valtozas
jon létre, melynek kovetkeztében jelentdsen fokozodik a nyugalmi allapotban csak kis
mértékben adheziv integrinek kitapadasi képessége az endothelidlis ligandumjaikhoz. Az
igy létrejovo erds kitapadasaban a limfocita funkcionalis antigén-1 (LFA-1; CD11a/CD18),
a makrofag antigén-1 (MAC-1; CD11b/CD18) ¢és a leukocita ,,nagyon késdi” antigén-4
(VLA-4; CD49d/CD29) jatszik meghatarozo szerepet. A stabilan k6tddd leukocitdk az
endothelsejtek kozotti réseken keresztiil az extracellularis szovetbe vandorolhatnak. Az erek
falahoz kitapadt és aggregalddott leukocitdk a szoveti mikrocirkulaciot mechanikusan
tovabb karositjak. A lokalis medidtoroktdl fiiggden az aktivalddott leukocitak apoptotikus,
vagy  talélési  szigndlmechanizmusokat  indukdlhatnak,  gyulladdasos  géneket
expresszalhatnak, sejtosztodast vagy tovabbi migraciot indithatnak el (87). Ujabb adatok
szerint a granulocita adhézidban elsésorban az LFA-1 komplex, mig a szoveti migraciéban a
Mac-1 integrin szerepe a meghatarozo (88). Az aktivalddott granulocitaknak az egymashoz
valo tapadasi hajlama is fokozodik ¢és trombocita aggregaciot fokozoé mediatorokat
valasztanak ki (89).

Fontos szerepet jatszik a kiilonb6z6 gyulladasos folyamatokban a leukocitak CD97
sejtfelszini receptora, mely mas néven a epidermalis novekedési faktor 7 transzmembran
fehérje. A CD97 jelentés mértékben expresszalodik myeloid sejteken, kisebb aktivitassal
prezentalodik nyugvo limfocitakon. Sejtaktivacid hatdsara azonban CD97 expresszioja
kifejezetten fokozodik a limfocitakon és ugyancsak fokozott mértékben jelentkezik mieloid
sejteken is (90). Igy a CD97, mint marker vizsgalataval a fehérvérsejt aktivacio mértékét
tudjuk megallapitani. Masrészt a CD97 receptor jelentds szerepet tolt be az
immunfolyamatok iranyitasaban. CD97 alapveto szerepe bizonyitott a sejtadhézid, migracio
szabalyozasaban (91). A CD97 receptor részt vesz a fehérvérsejtek gyulladasos
folyamatokkal kapcsolatos intracellularis jelatvitelében is (92). A CD97 tovabbi szerepe,
hogy a komplement medialta folyamatokban alapvetd decay accelerating faktor (CDSS5)
komplementere. Bar CD97 fehérvérsejteken vald megjelenésének valtozasarol szamos
irodalmi adat all rendelkezésre, expresszidjanak valtozasa kevéssé tisztazott akut

gyulladasokban (93, 94).

19



A természetes immunvalaszhoz szorosan kapcsol6dd védelmi mechanizmus a
véralvadasi rendszer. Egészséges koriilmények kozott a trombocitdk nem tapadnak ki a
nyugalmi allapotban 1évd endotél sejtekhez, melyek hatékony és Osszetett antitrombotikus
tulajdonsagokkal rendelkeznek (95). A trombocita funkci6 alapvetden négy fazisra oszthato:
aktivacio, adhézio, aggregacid, szekrécid. A trombocita aktivacio f6 mediatorai a trombin,
kollagén, ADP, adrenalin, arachidonsav metabolitok, PAF és a vazopresszin. Az adhézid
létrejottében a membran glikoproteinek, leginkabb a GPIIb/Illa jatszik meghatarozo

szerepet (96). A trombocitdk tobb mint 35 aktiv mediatort kibocsatva jelentOsen

crer

cres

(97, 98). Vazodilatator és konstriktor anyagok széles skaldjanak kivalasztasaval az értonusra
¢s a mikrokeringésre is jelentOs hatassal vannak (99). Az aktivaloédott trombocitak fokozzak
az endotél sejtek proinflammatorikus citokin kivéalasztasat, mely ndveli a leukocita
kitapadast (100). A trombocitdk tehat aktiv résztvevdi az adhézids folyamatoknak és igy
kapcsolatot teremtenek a trombotikus és gyulladasos folyamatok kozott (87).

A granulocitdk és trombocitdk aggregalodasa kovetkeztében a kapillarisok
eltomddnek. Mikrocirkuldcids zavar, az ugynevezett ,,no reflow”, illetve disszeminalt
intravaszkularis koaguléacio (DIC) jelensége 1ép fel. Az oxidativ stressz kivaltotta biokémiai
folyamatok hatassal vannak a granulocitdk és trombocitdk funkcidjara, igy mindamellett,
hogy szdveti microcirkulacids zavart okoznak, alapvetden befolyasoljadk a vér adramlési
tulajdonsagait is. A szdveti microcirkuldcios zavart fokozza az oxidativ burst soran
aktivalodott allapotba keriilt granulocitdk mediatorok altal indukalt kitapadasa az
endotéliumhoz, valamint azt kdvetden a szovetbe torténd migraciojuk és a 1étrejovo szoveti
gyulladésos reakci6 is. A leukocita migracié kozvetlen szabdlyozasdban egy-egy citokin
szintje mellett pro- és antiinflammatorikus citokinek aranya, valamint a citokin receptorok
kifejezddésének mértéke is meghataroz6. A citokinek egyensulyanak mind pro- €s
antiinflammatorikus iranyba torténd kifejezett eltérése a betegek gyogyulasat lassithatja,
szemben a pro- illetve antiinflammatorikus citokinek aranyanak meghatirozasa lényeges

egy adott korfolyamat lezajlasdnak megitélése szempontjabol (101).
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1.8 Vizsgalatunk alapjaul szolgald kozlések

2001-ben engedélyezett vizsgalatunk megkezdéséig PE-as betegeink TL kezelése
soran a transzfuziora szoruld vérzéses szovodmények eléforduldsa az irodalmi adatokkal
(102, 103) osszehasonlitva kevesebbnek bizonyult (11,2%), ezzel a tapasztalatunkkal
megegyezik Martin kdzleménye. Osztalyunkon a folyamatosan lokélisan adagolt kis dozist
(30.000 - 40.000 E/ora) SK esetében is tobb esetben (46,1%) kellett transzfuziot
alkalmaznunk. Az irodalmi adatokat végigtekintve erre megfeleld magyardzatot nem
talaltunk.
azt allapitotta meg, hogy az intravénas adas felfiiggesztését kovetéen 4 ora mulva
mérhetetlenre csokken. Mindemellett vizsgalta UH-SK adasat kovetden a plazminogén
szérumszintjének alakulasat mely a TL 30. percében 4%-ra csokkent, majd a 12. 6ratol
kezdett el ismét emelkedni, a 24. draban 30-40% kozotti érteket mutat (59, 106). Ugyanez a
kinetika jellemezte a fibrinogén-szint alakulasat is.

Szamos kozlemény fokuszalt a trombocita (tct) funkcid megvaltozasara TL alatt.
Moser és mtsai acut myocardialis infarctusban (AMI) szenvedd betegeknél reteplazzal €s
SK-val torténd kezelés utan az 1.-2. 6raban a tct aggregacid csokkenését észlelték (107).
Gurbel ¢és mtsai ugyancsak AMI-ban vizsgaltdk reteplase €s az alteplase hatasat a tct
funcciokra (aggregacio ¢€s felszini receptorok flow cytometriaval), az altaluk kozolt trend
alapjan a kezdeti (4.-6. 6raban) tct receptor expresszid csokkenését a 12. és a 24. 6ra kozott
fokozatos ¢és kifejezett novekedés koveti (108).

Korbut és mtsai a tct-k és a fibrinolitikus rendszer tanulmanyozasa soran arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a tct vitalis szerepet jatszik a plazma fibrinolitikus
aktivitdsanak medidlasaban, mind a tct hatassal bir a TL-re, mind a TL szerei képesek
befolyasolni a tct funkciot. A SK-zal és tPA-val indukalt TL a tct rapid aktivitasat valtja ki,
ez a jelenség lehet felelds a korai reokklaziokért. Egyben felhivjék a figyelmet arra is, hogy
Ovatossag sziikséges sok tanulmany eredményeinek Osszehasonlitdsahoz, mivel az
alkalmazott trombolitikus modellek eltérnek egymastol, nagy variabilitas jellemzi a trombus
formacidt (in vitro, in vivo) a vizsgalt tct koncentraciot és a TL szereit (109).

Agnelli és mtsai arra kerestek magyardzatot, hogy az rtPA folyamatos
alkalmazasakor miért gyakoribb a vérzéses szovodmény, mint rovid boélusban torténd
alkalmazasakor. Véleménylik szerint a rovid ideig torténd rtPA adas csokkenti az interakciot

a véralvadasi-rendszerrel, roviditi a szisztémds litikus allapot idejét €s a tct funkcio
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karosodasat (110). Rasmanis munkacsoportja 30, AMI-ban szenvedd betegnél vizsgaltak a
tct funkciot, gazkromatografiaval mérték az in vivo szintetizalt thromboxan (Tx) vizelettel
iriild metabolitjat (2,3-dinor-thromboxan-B2), az adatokat 2 napig gytijtotték. Azoknal a
betegeknél, akik csak SK-t kaptak, nem csokkent a Tx szintje és a TL alatt folyamatosan
emelkedett, tehat tct aktivacio alakult ki. Azokndl a betegeknél, akik acetil-szalicilsav
kezelésben részesiiltek a Tx szint csokkenése volt mérhetd. Egyértelmiinek tartjak a tct-k SK
altali aktivaciojat (111).

Armstrong és mtsai szerint a SK addsa utdn a teljes vérben a tct aggregacio6
novekedése jon létre, ezért a SK és a természetes anti SK immunkomplex tehetd feleldssé,
amely a proaggregacios faktorok felszabaduldasdnak ndvekedését indukalja. A szerzok
igyekeztek azonositani a proaggregacios faktorokat, melyek mind a spontan tct aggregacio,
mind a SK indukalta tct aggregacidhoz hozzajarulnak. Az inhibitorok/antagonistak hatasat
in vitro citratos teljes vérhez torténd hozzaadassal vizsgaltak egészséges Onkénteseken.
Mind az spontén tct aggregacio, mind a SK indukalta tct aggregacio apirazzal és FPL 66096
(P2T receptor antagonista) tortént gatldsakor kimutattdk az ADP szerepét mindkét
folyamatban. Chlorpromasinnal torténd gatlas esetén valosziniibb, hogy az ADP eredete a
vorosvértest. A solutroban (TxA2 antagonista) effektusa arra utal, hogy az SK indukalta tct
aggregacioban ¢érintett a TxA2, de a spontdn tct aggregacioban nem. Konkluzioként
levontdk, hogy mind az spontan tct aggregacidé, mind az SK indukalta tct aggregacio
gatolhato alacsony koncentracioju iliprost (PGI2 analog) adasaval, de az SIN-1 (NO donor)
még magas koncentracioban is kevésbé effektiv (112).

Salvioni és mtsai az AMI korai fazisdban vizsgaltak tPA-zal és SK-zal tortént TL tct
funkciora kifejtett hatasat, a tct aktivitds markereként ismert 3-thromboglobulin mérésével.
41 beteg kozil 20 aspirint is kapott a TL el6tt €s utan. Az aspirin nélkiili TL-t mindkét
csoportban tct aktivacido kovette, ennek maximum értékét a 3. ordban talaltdk. A SK
csoportban elhuzédoan magasabb értéket mértek. Az aspirint kapo betegeknél alacsonyabb
3-thromboglobulin értéket detektaltak, emelkedés csak 48 6ra utan jelentkezett (113).

A fent részletezett tudomanyos vizsgalatok AMI-ban szenvedd betegek adatait
elemzik, nem talaltunk PE-s betegekre vonatkoz6 megfelelé tanulmanyokat. Megoszlanak a
tet funkcid trombolitikus szerrel torténd befolyasolasarol sz616 kozlemények, egyesek a tct
funkciod gatlasat, masok aktivaciojat irjak le. Ezért tartottuk sziikségesnek a tct aggregacio és
a koagulécios paraméterek vizsgélatat kiilonb6zd trombolitikus terdpia sordn randomizalt

prospektiv médon.
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Az elmult néhany évtized kutatasi eredményei nyilvanvalova tették, hogy a
hipoxia-reoxigenizacio, illetve az iszkémia-reperfizid oxidativ stresszt indukal, melynek
soran megbomlik a szervezetben folyamatosan képz6do oxigén eredetii szabad gyokok €s az
azokat hatdstalanitdé endogén antioxidansok egyensulya. Ezt a folyamatot leukocita
aktivacio és szoveti gyulladas kiséri. Az oxidativ stressz patologiajaval kapcsolatban szamos
atfogo kozlemény jelent meg (114, 115), kiilondsen a myocardium reperfiizié kapcesan (116)
(mind szisztémas trombolizis, mind sebészi reperfuzid), de a PE-t kisérd oxidativ stresszt
csak allatkisérletekben vizsgaltdk (117, 118, 119) ¢és ismereteink szerint a
massziv/szubmassziv PE trombolizissel torténd kezelése soran erre vonatkozdéan human

vizsgalatokat mindeddig nem végeztek.

2. Célkituzések

1/ Vénas tromboemboliaban szenvedd betegeknél kimutathato-e spontan tct aggregacio?

2/ Hogyan valtozik a tct aggregacid massziv/szubmassziv PE TL-e alatt ¢s azt kdvetéen?

3/ Van-e Osszefiiggés a tct aggregacid valtozasa €s a vérzéses szovodmények kozott?

4/ Magyaréazza-e a tct aggregécio valtozasa a korai reemboliat?

5/ Létezik-e olyan gyors laboratériumi marker, ami jol és invaziv vizsgélat nélkiil értékeli a
TL terapia effektusat?

6/ Massziv/szubmassziv PE-ban fokozott-e az oxidativ stressz a trombolizis elbtt az
egészséges populacidhoz képest?

7/ Massziv/szubmassziv PE trombolitikus kezelése soran miként valtoznak az oxidativ
stressz €s a leukocita aktivacio markerei?

8/ Valaszt kerestiink arra is, hogy vajon mutatkozik-e kiilonbség az eltéré trombolitikus
szerek oxidativ stresszre, leukocita aktivaciora és tct funkciokra gyakorolt hatasaban.

9/ Az oxidativ stressz markereinek valtozasa hasznalhato-e a sikeres TL kezelésének

megitélésére?

23



3. Modszerek

3.1 Beteganyag

A Regionalis Kutatas Etikai Bizottsag engedélyét (820/2001) kdvetden kezdtiilk meg
vizsgalatunkat.

Eletkorra és nemre vald tekintet nélkiil 15 igazolt massziv/szubmassziv
tiidéembolias beteget vontunk be, akiket tizes blokk boritékos randomizacié mddszerével
két eltérd terapids csoportba osztottunk. Az egyik csoportban 8 beteg UH-SK kezelésben, a
masik terapids csoportban pedig 7 beteg tPA kezelésben részesiilt (120, 121).
Betegséglikrol, annak kezelési lehetdségeirdl illetve azok kockazatairdl irasos és szobeli
felvilagositast kaptak (I. melléklet). Valamennyi beteggel (vagy allapotuktol fiiggden
hozzatartozdjukkal) beleegyezd nyilatkozatot irattunk ald (II. melléklet).

Adatgyijtésiink 2001. 05. 01. és 2006. 05. 01. kozott zajlott a PTE OEKK AITI-n.

A szokésos korlapban rogzitett betegfelvétel mellett kitdltottiink egy kérddivet,
melyben dokumentéltuk a tromboembdlids megbetegedésekre vonatkozo hajlamositd
tényezoket, etiologiat, érintett régiot, a diagnosztikus eljarasokat és azok eredményeit,
rogzitettiik a SAPS II (Simplified Acute Physiology Score) pontrendszert, klinikai tiinetek
kezdetének idOpontjat, a vizsgalatainkat potencialisan befolydsold tényezdket (pl.
diuretikum, szteroid szedése stb.). Ezt a kérddivet (III. melléklet) betegeinkkel kozdsen
toltottiik ki. Kezelésiink alatt a laboratériumi mintavételezés iddpontjanak betartasat, a
korlefolyas nyomon kovetését valamint a késébbi dokumentéciot és adatfeldolgozast segitd

adatlapot (IV. melléklet) toltottiink ki.

3.1.1 Bevételi kritéeriumok

A bevonas kritériuma az OssztiiddOperfuzio legalabb 50%-at meghaladé perfuzios
defektus volt. A diagnozis felallitasakor a szubjektiv panaszokat, klinikai képet,
EKG-leletet, artérias vérgaz értékeket, D-dimert, MRTG-t, perfuziés tiidoszcintigrafiat,
spiral CT-t, echokardiografiat, als6 végtagi duplex ultrahang vizsgalatot vettiik figyelembe.
Inhalaciés tiidoszcintigrafiat a betegek allapota, progredialo hipoxia miatt egyetlen esetben
sem végeztlink. A biztos diagnodzis feléllitasa sok esetben az elérhetdség alapjan tortént,
mivel délutan 2 6ratdl izotdp vizsgéalat nem volt kivitelezhetd, csak spirdl CT és/vagy

szivultrahang allt rendelkezésre.
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3.1.2 Kizarasi kritéeriumok

Kizarasi kritériumot képezett a beteg belegyezésének hidnya, elérehaladott

daganatos betegség, valamint a TL abszolut kontraindikacidja.

Trombolizis kontraindikaciojanak tekintettiik:

e beteg belegyezésének hianya

e cldrehaladott daganatos folyamat

e 24 ¢6ran beliili nem komprimalhato parenchimés szerv punkci6 (pl. vese biopsia)
e aktiv gastrointestinalis vérzés

e encephalomalatia vagy cerebralis haemorrhagia a kdzelmultban (1 honap)

e hipertenziv krizis (massziv PE mellett nem val6szinii)

e nagy miitét az eltelt 1 hétben

e igazolt thrombussal kitoltott aneurysma (pl. post-infarctusos balkamra, hasi aorta) (2, 50,

122, 123)

3.1.3 A vizsgalat megszakitdsa

A vizsgalat megszakitasat indokolta, ha a beteg irasban vagy szdban visszavonta az
elézetesen irasban adott beleegyezd nyilatkozatat illetdleg az alabbiakban meghatarozott

végpontok valamelyike bekovetkezett.

3.1.4 Vizsgalat végpontjai

e SK kovetkeztében kialakult anafilaxids reakcio, mely masik tipusi trombolitikus
szer bevezetését tette sziikségessé.

e Exitus

3.1.5 Kontroll csoport

Az oxidativ stressz paraméterek kontroll vizsgalatahoz kilenc egészséges dnkéntes
személytdl vettiink vérmintakat.

Heparinnal kezelt kontroll csoportot nem alkottunk, mivel ez a jelenlegi terapias
ajanlasoknak szubmassziv és massziv tiidéembolidban nem felel meg, ezért nem tartottuk

etikusnak.
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3.2 Kezelés
3.2.1 Szupportiv kezelés, diagnosztikus eljardasok TL elott

A PE gyangjanak felvetddésekor megkezdtiik az antikoagulaciot 5000 IE
Na-heparinnal intravénas bolusban, ha ezt megelézden a kiildé intézetben LMWH-t nem
adtak. Stabil vénabiztositas mellett a betegek azonnal arcmaszkon keresztiil megkozelitoleg
50 vagy 100% -os oxigén terapiaban részesiiltek. Fajdalomcsillapitasként intravénas
bolusban morfint (2 mg, sziikség esetén ismételhetd) adtunk.

Fontos megemliteni, hogy az optimalis hemoreoldgiai paraméterek és jo hidraltsag
elérése céljabol bo intravénds folyadékbevitelt tartottunk sziikségesnek az akut szakban
(Sterofundin B 1,5-2 ml/ttkg/6ra dozisban). A betegek szupportiv kezelését igyekeztiink
homogén gyogyszereléssel megvaldsitani, megnyult kilégzés esetén iv. 200 mg theophyllint
adtunk. Inotrép tdmogatasként noradrenalint magaban vagy dobutaminnal kombinalva
alkalmaztunk.

Also veégtagi Doppler UH vizsgalattal ha felmeriilt a reembolizacid, 0jboli rog
elszabadulas lehetdsége, mérlegeltiik az atmeneti cava filter behelyezését a TL el6tt.

A diagnosztikus eljarasokat kovetden, amikor a massziv/szubmassziv tiidéembolia
megléte igazolodott valamennyi betegbe tartds, komprimalhato helyen 1évé artéria radialis
kaniilt vezettiink be. Ennek célja részben az invaziv vérnyomas monitorozas, részben a
gyakori vérminta vételezés okozta véromleny €s vérzés megeldzése volt. A két csoport

kezelése ettol kezdve szétvalt.

3.2.2 UH-SK kezelés

Az UH-SK csoportban 1,5 millié IU/6ra SK-t kezdtiink adni perfuzorban, melyet 6
oran keresztiil folytattunk. 4 6ranként aPTI ellendrzését végeztiik, ha az aPTI értéke 50-60
sec kozotti volt elinditottuk a UFH-t perfuzorban. ,,Heparin adjustment nomogram” alapjan
korrigaltuk 60-70 masodperces aPTI célértékre (V. melléklet). A heparin kezelést a masnapi
kontroll vizsgalatokig folytattuk, amikor perfuzids tiidOszcintigrafia vagy spirdl CT
vizsgalat tortént. Ezzel ellendriztiikk a terapia hatékonysagat és az épp aktualis perfizios
statuszt. Abban az esetben, ha a TL effektivitasat elégtelennek itéltiikk (klinikai allapot,
perfuzios defektus kevesebb, mint 30%-kal csokkent), ujra UH-SK ciklust inditottunk,
maximum harom trombolitikus ciklust alkalmaztunk.

Az UH-SK csoportban ha allergids jellegli hirtelen tenzidesést észleltiink, bolus

intravénas steroidot adtunk (methylprednisolone 125 mg).
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3.2.3 Altepaz kezelés

Az altepldz (tPA) terapias csoportban annyiban volt més a TL menete, hogy a kezdeti
Na-heparin adasat kovetden alteplazt inditottunk perfuzorban 100 mg/2 éra sebességgel. A
thrombolyticum adésa mellett, folyamatos UFH adasa tortént perfuzorban. A fent
részletezett kontroll vizsgalatok alapjan ha a rogoldéas kell6 sikerrel nem jart, 24 o6ra

elteltével ujboli TL ciklust végeztiink a fenti dozisban.

3.2.4. TL utani antikoagulans kezelés

Ha a TL effektusa megfeleld volt, mindkét terapids csoportban 24-48 ora utan
Na-heparinrol LMWH készitményre allitottuk at a betegeket. Leggyakrabban dalteparint
alkalmaztunk 100 IU/ttkg x 2 dozisban. TL utdn 3-4 nappal megkezdtiik a tartos
antikoagulaciot (acenocoumarol), &m ez gyakran mar a belgydgyaszaton tortént meg, miutan

a betegeket stabil allapotban kihelyeztiik.

3.2.5 Utankovetés, zaro vizsgalat

Utankovetéses, zar6 vizsgalatunk az 6t akut nap utan a 30. napon ambulanter tortént.
Ekkor fizikalis vizsgalatot, EKG-t és a vizsgalt vérmintak ismételt levételét és analizisét
végeztiik el. Ezen fazisban a betegek Syncumar kezelésben részesiiltek, ezért a kontroll
vérmintat vénds Uton nyertiik, mely az eddigi irodalmi adatok alapjan sem a trombocita
aggregacios, sem az oxidativ stressz paramétereit nem befolyasolja.

Fél évvel az akut VTS-t kovetden a 70 évnél fiatalabb betegeket hematoldgiai

ambulancidra irdnyitottuk trombofilia kivizsgéalésra.

3.3 Mérési modszerek

3.3.1 Mintavételezés gyakorisaga

Trombocita aggregéacios vizsgalatokat az Aneszteziologiai és Intenziv Terapids
Intézet Laboratoriumaban végeztiikk, melyre artérids vérmintat a TL megkezdése elott (ezt
tekintettiik alapértéknek és késobb a valtozasokat is ehhez viszonyitottuk), az azt koveto elsd
napon négyoranként, a masodik napon 12 oranként, a harmadik, negyedik, 6todik és
harmincadik napon, napi egy alkalommal vettiink. Ugyanezen vizsgélati iddpontokban

ellendriztiik az aPTI és fibrinogén szinteket. Az elsé napon nyolcordnként artérias vérgaz,
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vérkép és D-dimer értékeket vizsgaltunk, melyet a tovdbbiakban a fenti mintavételezési
idépontokban ismételtiink meg.

Az oxidativ stresszre €s leukocita aktivacidra vonatkoz6 mintavételek szintén a TL
megkezdése eldtt, azt kovetden a nyolcadik éraban majd az elsd, a harmadik, az 6tédik és a
harmincadik napon torténtek. A laboratdriumi vizsgalatok részben a PTE Laboratoriumi
Medicina Intézetében, részben pedig a Sebészeti Oktatd és Kutatdé Intézet segitségével

zajlottak, ez utdbbi helyre a mintdkat 2 o6ran beliil 0°C viz-jég keverékben szallitottuk.

3.3.2 Trombocita aggregdcio méreés technikaja

Meéréseinket Carat Tx 4 tipusu trombocita aggregométerrel végeztiik. A késziilék a
Born féle optikai modszerrel mér (124), melynek lényege, hogy 4 kiilonb6zd, egymastol
fliggetlen cellaba behelyezett vérplazman athaladé infravords fény méri a plazma

fényateresztd képességének valtozasat kiilonbozo induktorok hatésara.

TX4 PLATELET AGGREGOMETER

:'_:'_! LoFETis 15 i ¢
a1 e et

12. abra: Carat TX4 tipusu aggregométer

A méréshez sziikséges vérplazmat centrifugéléassal allitottuk el az alabbi modon:

Egy méréshez két kémesé Na-citrattal alvadasgatolt Vacutainer vér sziikséges,
melyet legkésébb 2 6ran beliil fel kell dolgozni. Ot percig 600/min fordulatszammal
centrifugaltunk, majd a két kémcsobdl legkevesebb 4 x 450 ul feliiluszot, tct dus plazmat
pipettaztunk le nativ kémcsovekbe (PRP = Platelet Rich Plasma), tigyelve, hogy
vorosvérsejt ne kerliljon a mintdba. A minta levétele utan az iiledéket 5000/min-es
fordulaton 10 percig centrifugéltuk, hogy a tct szegény (PPP = Platelet Poor Plasma)
plazmat nyerjiink. Az egyenként 450 pl PRP-t 4 db kiivettdba mértiik ki, a gép cellaiba
helyeztiik és 37 °C-on 8 percig inkubaltuk. A PPP-bdl 500 pl-t mértink egy o6todik
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kiivettaba, mellyel az aggregométer minden cellajat egyenként kalibraltuk, a mérések elott a
késziilék tarolja a PPP optikai striiségét. Ezutan az eldzéekben kimért PRP-t helyeztiik a
munkacellakba. A vizsgélat sordn a tct-t tartalmazd PRP optikai slirliségének valtozasa
alapjan kovetheto a tct-k Osszetapadasa aggregatumokka az induktor hatasara. Minél tobb
aggregatum képzddik, annal jobban megnd a kevert tct szuszpenzid fényateresztd

képessége.

Kollageén
Thrombin

TXA,

13. abra: Trombocita aggregacio indukalhato utvonalai és gatlasuk

Az aggregacid mértékét szazalékban fejezzik ki, és 100%-nak tekintjiik a PPP
fényateresztd képességét. Barmilyen nagy a tct-k aggregacids képessége a kapott maximalis
aggregacio mindig 100% alatt marad, mivel a keringd aggregatumok miatt az aggregalt
minta fényatereszté képessége mindig kisebb lesz, mint a PRP-¢é. A PPP-PRP optikai
stirliség kiilonbséghez torténd viszonyitassal eldallitott aggregacios gorbéket a TX4
késziilék a memoridban tarolja, valamint egyidejlileg négy csatorndn kijelzi. Az elokészitett
tct dis plazmahoz a kovetkez6 ,, Theracont TA-3 induktorkit” alabbi induktorait adhatjuk
hozza: ADP 5 és 10 uM, kollagén 2 pg/ml, adrenalin 10 uM (50-50 pl), a spontan
aggregacid meghatarozasdhoz 0,9 9% fiziologias sodoldatot hasznaltunk a 5 pM
egyszerlsége, jo reprodukalhatdsaga miatt egyre szélesebb korben alkalmazzak elsésorban

kardioldgiai indikacidval (pl. tct aggregaciod gatld gyogyszerek effektivitasanak mérésére).
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14. abra: Normal trombocita aggregacios gorbe

A 15. dbran egy normal tct aggregacios gorbe lathatd. Az x tengely mentén a spontan tct
aggregéacio hidnya (vilagoskék gorbe). A tovabbi 3 kiilonbozd szinnel jeldlt gorbe a 3
kiilonb6zé induktor (ADP, kollagén, adrenalin) hatdsdra bekdvetkezd tct aggregéciot
illusztralja. Normdlnak tekintjiik a tct aggregaciot, ha valamennyi induktor hatdséra az

50%-ot meghaladja.

3.3.3 Az oxidativ stressz és leukocita aktivacio mérésének laboratoriumi technikaja
3.3.3.1 Malondialdehid meghatarozasa teljes vérben:

A plazma MDA a tobbszorosen telitetlen lipidek peroxidacios végterméke. Szintje
jol jellemzi az oxidativ stressz jelenlétét és mértékét. A spektrofotometrias mérés
tiobarbitursav (TBA) reagenssel tortént az alabbi modon: 1 ml vérhez 4 ml desztillalt vizet
mériink. 0,5 ml higitott vérmintdhoz 4,5 ml 10%-os perklorsavban tultelitett thio-barbitursav
¢és 20%-os triklorecetsav oldat 1:3 aranyu keverék adjuk. 100°C fokon 20 percig inkubaljuk,
majd jeges vizben lehiitjiik, és hiitott centrifugdban 15 percig 4000-es fordulattal
centrifugéljuk. A feliiluszot 532 nm-en TBA + TCA reagenssel szemben fotometraljuk. Az
felvett kalibracids egyenes segitségével torténik. Az MDA értékét nmol/ml-ben fejezziik ki
(125).
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3.3.3.2 Redukalt glutation mérése teljes vérben:

A redukalt GSH alapvetd endogén antioxidans. A GSH-t a m4j termeli, és a plazma
protein szulfhidril csoporttal (PSH) egyiitt a szervezet antioxidans kapacitasat jelzi. Szintjiik
csokkenése az antioxidans kapacitds kimeriilésére utal. Mérésiiket fotometridsan 5, 5’
ditiobisz-2-nitrobenzoesav szinreagenssel végezzilk. EDTA-val alvadasgatolt vér 0,2 ml-ét
0,8 ml desztillalt vizzel higitjuk, majd 4 ml 10%-os triklorecetsavat mériink hozza, és hiitott
centrifugéban 15 percig 4000-es fordulattal centrifugaljuk. 4 ml TRIS-pufferbe (0,4 M pH:
8,7) 2 ml feliilisz6t mériink, majd kdzvetleniil a spektrofotometrids mérés elétt hozzdadunk
100 ul DTNB oldatot (59,4 mg DTNB 15 ml metanolban oldva). A mérés 412 nm-en
torténik TRIS-pufferrel szemben. Az értékelés GSH standard oldatok mérése alapjan felvett
kalibracios egyenes segitségével torténik. Az MDA értékét nmol/ml-ben fejezziik ki (126).

3.3.3.3 Plazma protein szulfhidril csoport szintjének meghatarozasa Ellman reagenssel

A plazma proteinek szulthidril csoportjai jelentds szerepet jatszanak az OS elleni
védekezésben. Meghatarozasuk EDTA-val alvadasgatolt vérbdl centrifugélassal nyert (4°C,
10 perc, 4000-es fordulat) plazmabdl torténik a GSH meghatarozashoz hasonléan. 0,8 ml
TRIS-pufferbe (0,4 M pH: 8,7) 0,1 ml plazmat és 0,1 ml DTNB oldatot (59,4 mg DTNB 15
ml metanolban oldva) mériink. A mérés 412 nm-en torténik TRIS-pufferrel szemben. Az
értekelés GSH standard oldatok mérése alapjan felvett kalibracios egyenes segitségével

torténik. A PSH értékét nmol/ml-ben fejezziik ki.

3.3.3.4 Szuperoxid dizmutaz enzim meghatarozasa teljes vérben

A SOD endogén enzimatikus antioxidans, amely katalizalja a szuperoxid gyok
Meghatdrozasadhoz 2 ml EDTA-val alvadasgétolt vért 2 ml hiitott fiziologias sooldattal
mosunk, majd hiitott centrifugaban 5 percig 2000-es fordulattal centrifugaljuk. A feliiltiszo
leszivasa utan addig ismételjiik a mosast, mig a feliiliszo tiszta nem lesz. A 2 ml-re felhigitott
mosott vvs-bdl 50 ul 450 pl desztillalt vizzel hemolizéljuk és 500 pl kloroform: etanol 1:2
aranyu keverékével 0sszerazva hiittt gyorscentrifugaban 4 percig 17000-es fordulatszamon
centrifugaljuk. Az etanol-kloroform elegy a hemoglobin eltdvolitdsara szolgal. Az igy nyert
feliiliszobol torténik a SOD meghatarozasa, melynek elve az, hogy a SOD enzim gatolja az

adrenalin spontan atalakuldsit adrenokrommad, mely szines fotometralhaté komplex. A
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mérés 480 nm-en torténik. A gatlas mértékébdl (optimalisan 50%) a SOD enzim aktivitasara

kovetkeztethetiink. A mintdk SOD enzim aktivitasat IU/ml-ben fejezziik ki (127).

3.3.3.5 Fehérvérsejtek reaktiv oxigéngyok termelése teljes vérben:

Aktivalt leukocitdk, foként a neutrofil granulocitdk a legfobb forrdsai a reaktiv
oxigéngyokoknek szisztémas gyulladasos reakcidban. A ROS mérésével teljes vérben a
keringd fehérvérsejtek szabadgyok termeld kapacitasara tudunk kovetkeztetni. A
meghatarozas kemilumineszcencias modszer segitségével, kinetikus méréssel torténik. A
gyoktermelés maximalis értéke a sejtek aktivaltsdgara, mig a gorbe meredeksége az
érzékenyitettségére utald paraméter. A mérés soran 20 ul EDTA-val alvadasgatolt vért 1,4
ml Dulbeccos Modified Eagles Medium (Sigma, USA) tapoldattal 37°C-on inkubalunk.
Ehhez 30 pl 3-aminoftalhidrazidot (Loba Feinchemie, Austria) adunk és a luminométer
(Chrono-Log Whole blood Lumi-aggregométerben (Model 560, Chrono-Log, USA))
mérdhelyébe helyezziik és mérjlik a minta hattér lumineszcencidjat. Ezt kdvetden 30 pl 0,16
mM forbol-12 mirisztat-13 acetat (PMA) (Sigma, USA) fecskendeziink a kiivettdba ¢és
regisztraljuk a gyoktermelés valtozasat. A ROS termelés cstcsértékét az abszolut
fehérvérsejt szamra vonatkoztatva kapjuk az arbitralis egységben kifejezett gyoktermelést

(AU).

3.3.3.6 Plazma mieloperoxiddz meghatarozasa:

A mieloperoxidaz a neutrofil granulocitdkban talalhato, és azok aktivacidja soran
felszabaduld lizoszomalis enzim, igy gyulladdsban plazma szintje megemelkedik.
Meghatarozasa EDTA-val alvadasgatolt vérbol centrifugalassal nyert (4°C, 10 perc, 4000-es
fordulat) plazmébol torténik. 10,9 ml Na-citrat (0,1 M-os, pH: 5,5), 100ul 0,1%-o0s
o-dianisidin, 1ml 1 mM-o0s H,0, és 5ul 0,05 %-os Triton-X100 oldatok keverékét 200 pl
plazmaval 37°C-on inkubaljuk 5 percig, majd ramériink 1 ml 35%-o0s perklorsavat. Hiitott
centrifugéban centrifugaljuk 10 percig 2500/min fordulattal, majd a feliiliszot 560 nm-en

fotometraljuk.

3.3.3.7 Fehérvérsejt CDI1la, CDIS8 adhézios molekulik és CD97 gyulladasos marker
mérése
A CDlla és CDI18 adhézidés molekuldk a leukocitdk felszinén jelennek meg és

meghataroz6 szerepet jatszanak e sejtek vérarambol torténd kivandorlasaban, és egymashoz,
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illetve a trombocitakhoz valo tapadasaban. A CD97 altalanos gyulladdsos markerként a
granulocitak felszinén fejezddik ki, ami a szervezet gyulladasos allapotaban fokozottan
expresszalodik. A leukocita felszini adhéziés molekuldk szinjének valtozédsa a
fehérvérsejtek aktivalt allapotara és antigén kibocsatasukra utal. E felszini antigének
meghatdrozdsa aramlasi citometrids modszerrel torténik. 200 pl citrattal alvadasgatolt
vérhez 10 pl FITC-jeldlt CD11a, CD18, CD97 (BD Biosciences, USA) egér anti-human
monoklondlis antitestet mériink. 15 percig sotétben, szoba hdmérsékleten inkubaljuk, majd a
vorosvértesteket higitott Lysing Solution oldattal (BD Biosciences, USA) hemolizaljuk 12
percen at. A festést kovetden a fehérvérsejteket centrifugaljuk és foszfat pufferoldattal két
alkalommal atmossuk, majd végiil reszuszpendaljuk CellFIX oldattal. A nem specifikus
hattér fluoreszcencia meghatarozasara egér IgG;,k izotop kontrollt hasznalunk. A sejt
immunfluoreszcencids és fényszorasi adatokat BD FacsCalibur (BD Biosciences, USA)
flow citométerrel mérjiik. Az adatok analizise Cell-quest szoftver segitségével tortént. A
CDl1a, CDI18, CD97 fehérvérsejt kotddését igy kvantitativ, arbitralis egység (AU)
formaban kaptuk meg mint atlag fluoreszcencia, mely meghaladta a nem specifikus, hattér

fluoreszcenciat.

3.3.3.8 Egyéb laboratoriumi paraméterek:

Az aPTI, TI, fibrinogén, vérkép és kvantitativ D-dimer vizsgalatok a PTE Laboratoriumi
Medicina Intézetében torténtek. Artérids vérgdzanaliziseket osztadlyunk sajat vérgéaz

késziilékén végeztiik.
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3.4 Statisztikai analizis

Megvizsgaltuk az adataink eloszlasat, normal eloszlas esetében egymintas Student-t
probaval szdmoltuk az egyes csoportokon beliill a kiindulasi értékekhez viszonyitott
eltéréseket. A két csoport eredményeinek Osszehasonlitdsdra kétmintas Student-t probat
hasznaltunk. Az atlagértékeket Osszehasonlitottuk a TL el6tti eredményekkel azonos
csoportokon beliil és a megfeleld értékeket a két eltérd terapids csoport kdzott azonos
idépontokban. A nem parametrikus adatok elemzésére a Wilcoxon Signed Ranks Test-et
alkalmaztuk. A vizsgalt adatok kozti dsszefliggéseket korrelacios teszttel (Spearman’s Rho)
elemeztilk. A mérési eredményekbdl atlagot és standard hibat szdmoltunk. Az dbrédkon a
mért értékek atlagat és a mérés standard hibdjat (SEM) tiintettiik fel, néhany esetben a
szorast alkalmaztuk, melyet kiilon jeldltiink.

Az esetszamot power analizissel a PSH ¢és adrenalin eredményeknek megfeleléen
kalkulaltuk. fgy az 5% I alfa minta és a 80% II (power) minta alapjan mindkét csoportba
minimum 7 beteget kellett bevalasztanunk. A valtozasokat p <0,05 értékeknél tekintettiik

szignifikansnak.
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4. Eredmények

4.1 Betegek

A vizsgalatba vont 15 beteg atlagéletkora: 63 (£15) év, legfiatalabb 21, legiddsebb
84 éves. Az 1. tablazatban foglaljuk Gssze a betegek megoszlasat kezelésiik, életkoruk,
nemiik, SAPS II score-jukat és egyéb koreldzményi €s kezeléssel kapcsolatos adataik
vonatkozdsdban. A  betegek tiid6 perfuzidjanak 4atlagos kiesése 71 (£7)%,
echokardiografidval igazolt atlagos jobb kamra nyomadsuk: 53 (+13) Hgmm, 10 beteg
esetében D jel, 9 betegnél III-IV. foku tricuspidélis insuffitientia igazolodott. A fentiek
alapjan valamennyi beteg a massziv vagy szubmassziv PE-ban szenvedett, 4 beteg shockos
allapotban érkezett. Atlagos SAPS II score-juk: 22 (£8) volt. 8 beteg UH-SK (5 né, 3 férfi),
7 beteg pedig tPA (4 nd, 3 férfi) kezelésben részesiilt.

A rizikéfaktorok koziil figyelmet érdemel, hogy 8 betegnél Doppler UH vizsgalattal
mélyvénas trombdzis igazolodott. Hirom betegnél szerepelt a korelézményben tumor, akik
koziil 2 beteg évekkel ezel6tti sebészi kezelést kdvetden tumormentessé valt. Egy paciensnél
csak a TL-t kdvetd napon deriilt fény prosztata karcinoméajara, mivel a TL megkezdésekor
nem volt erre utal6 dokumentum. Egy beteg ismert agyalapi aneurizméval rendelkezett,
melyet az idegsebész gondozo orvos nem tartott a TL kontraindikacidjanak. Hét betegnél allt
fenn tromboembolids torténések csalddi halmozodasa. Egy betegnél deriilt fény heparin
indukalta thrombocytopaeniara a TL (UHSK) el6tt, akinél a terapids szintii antikoagulaciot
hirudin adasédval tartottuk fenn. Stlyos vérzéses szovédmény (kritérium: tachycardia,
hemodinamikai instabilitds, anémia okozta cerebralis zavartsag, 20%-ot meghaladd
hematokrit ill. hemoglobin csokkenés) egyetlen esetben sem alakult ki. Szarcsatorna koriili
vérzést 8 betegnél észleltiink, 1 esetben hemattriat. Lassti anemizalodas miatt a 2-5. napon 6
beteg szorult 2-3 E keresett vvs koncentratum adasara. Trombocita szuszpenziot egy beteg
sem kapott.

Kiemelend6, hogy valamennyi beteg klinikai allapota és tiidoperfuzidja a TL
hatasara szignifikansan javult (Id. 1. tablazat), melyet a belgydgyaszati utokezelésre torténd
athelyezés elott késziilt kontroll perfiizids tiidoszcintigrafia, spiral CT vizsgalat igazolt. Két
beteg nem jelent meg a 30. napon kontroll vizsgalaton, akik koziil az egyik (82 éves) a
sikeres TL utdn a 8. napon belgydgydszati szubintenziv osztdlyon AMI-t kovetden
kardiogén shockban elhunyt. Masik paciens mélyvénas trombozis miatt kialakult
labszarfekély ezen id6pontban zajlo miitéte miatt nem tudott megjelenni a kontroll

vizsgéalaton.
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UH-SK tPA
Eletkor (év) 62 +18 63 +15
Nem (F/N) 3/5 3/4
Perfuzios defektus felvételkor (%) 72 £9 71 £6
Perfiazios defektus TL utan (%) 2] £8*** 31 £]2%**
Massziv PE 4 4
Szubmassziv PE 4 3
Jobb kamra nyomas (Hgmm) 48 £15 57 +7
D-jel (n) 3 6
Shock (n)# 2 2
SAPS 11 22 +8 23 +9
Mélyvénas trombozis (n) 6 2
Hipertonia (n) 6 6
Diabetes mellitus (n) 2 3
Ritmuszavar (n) 2 3
Dohanyzas (n) 1 1
Fogamzasgatlo szedés (n) 1 1
Kronikus diuretikus kezelés (n) 6 2
Acetilszalicilsav kezelés (n) 3 3
Kroénikus nem szteroid analgetikum szedés (n) 4 3
Alsé végtag visszérbetegség (n) 4 4
Csaladi halmozddas (n) 4 3

1. tablazat: Betegadatok dsszehasonlitasa a két kezelési csoportban

TL = thrombolysis, SAPS = Simplified Acute Physiology Scoring

# Shockosnak tekintettiik a beteget, ha az artérids systoles vérnyomasa 100 Hgmm alatt

maradt megfeleld folyadék reszuszcitacid ellenére is tobb mint 15 percen keresztiil.

Adatokat atlag és szérasban adtuk meg (meant SD), *** p<0,001 vs. felvételi érték
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4.2 Trombocita aggregacids és hemosztazeoldgiai vizsgalataink eredményei

4.2.1 Trombocita szam valtozdsa

A trombocita szam az UH-SK kezelt betegek csoportjaban dsszehasonlitva a TL-t
megeldzo értékkel fokozatosan €s szignifikdnsan csokkent (p<0,05) a masodik napig, majd
lassan emelkedni kezdett. A tPA csoportban hasonld, de kismértékii, nem szignifikans
kezdeti csokkenést enyhe emelkedés kovette. Ez tendencidjaban parallel valtozas, de
matematikailag nem szadmottevd, és mindkét csoportban a klinikai normal tartomanyon
(142-424 G/1) belill maradt. A két kezelési csoport kozott ebben a paraméterben szignifikans
eltérést nem tapasztaltunk (15. abra).

4004 G/L —a— UHSK
—tPA
3004
2004
100+
0  J  J Illl

=X
[y
N -
0 =
-
9]
g.
=
&
=

15. abra: Trombocita szam valtozasa UH-SK (m; n=8) és tPA (o, n=7) kezelt betegekben
(mean+=SEM).* p<0,05 vs. 0

4.2.2 ADP indukalta tct aggregacio

A TL-t megeldzden 4 beteg esetében észleltiink normal tct aggregaciot. Az ADP
indukalta tct aggregacio az UH-SK csoportban szignifikdnsan csokkent a 4. 6rdban, majd
novekedett a 24. draban (p<0,02). A tPA csoportban hasonl6, de nem szignifikans valtozast
talaltunk (16. abra). Az utols6 mérési pontban kozel normal indukalhatd aggregabilitast

detektaltunk mindkét csoportban.
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16. abra: ADP indukalta tct aggregdcio UH-SK (m; n=38) és tPA (o; n=7) kezelt betegeknél
(mean+SEM).* p<0,05 vs.0

4.2.3 Adrenalin indukalta tct aggregacio

A TL-t megeldzden 5 beteg esetében észleltiink normal tct aggregéaciot. Az UH-SK

csoportban adrenalin induktorral a tct aggregacid csokkenését talaltuk a 4. 6rdban, amely a
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17. abra: Adrenalinnal indukalt tct aggregacio UH-SK (m; n=38) és tPA (o, n=7) kezelt
betegeknél (mean=SEM).* p<0,05 vs.0
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8. oOréban is perzisztalt (p<0,03). A tPA-val kezelt betegek korében hasonld, de nem
szignifikans valtozast észleltiink a 4. 6raban. A 2. nap utan az adrenalinnal indukélhato tct
aggregacio fokozatosan normalizalddott. A két csoport kozott szignifikans eltérést talaltunk

a 36. oraban és a 3. napon (p<0,03) (17. &bra).

4.2.4 Kollagén indukalta tct aggregacio

A TL-t megeldzden 2 beteg esetében észleltiink normal tct aggregaciot. Kollagén
indukalta tct aggregacié az UH-SK csoportban szignifikans csokkenést mutat 4. és 8. éraban
(p<0,05). A 24. 6ratol az aggregacio lassan emelkedett, mig elérte a normal szintet. A tPA
csoportban a 4. és 8. 6raban észlelt enyhe emelkedést a 12. és a 24. 6raban ismét csokkenés

kisérte, majd a 36. 6ratol jelentdsen emelkedett €s fokozatosan normalizalodott (18. abra).
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18. abra: Kollagénnel indukalt tct aggregacio UH-SK (m; n=8) és tPA (o, n=7) kezelt
betegeknél (mean+SEM).* p<0,05 vs. 0

4.2.5 Spontan tct aggregacio

Szignifikans spontdn tct aggregacidt, amely meghaladta volna a 10%-ot nem

talaltunk egyetlen mérési pontban egyik kezelési csoport esetében sem (19. abra).
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19. abra: Spontan tct aggregdacio UH-SK (m; n=38) és tPA (o; n=7) kezelt betegeinknél
(mean+SEM).

4.2.6 Fibrinogén szint valtozdasa

Az UH-SK csoportban a fibrinogén értéke a TL-t megel6zden enyhén meghaladta a
normal tartomanyt (1,7-4,0 g/1), majd a TL-t kdvetden a kezelés utani 4. napig

6= g/LL —&— UHSK
—OtPA

20. dbra: Fibrinogén szintek valtozasa UH-SK (m; n=8)és tPA (o, n=7)kezelt betegek
kozott (mean+SEM). * p<0,05 vs. 0, #p<0,05 a két csoport kézotti eltérést jelzi
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szignifikansan csokkent (p<0.05), mialatt az els6 2 napon a normal tartomany also szintje ala
is siillyedt. A tPA kezeltek korében a csokkenés csak az 1. napon volt szignifikans, és nem
stillyedt a normal tartomany ald. Az UH-SK csoportban a tPA csoporthoz képest
szignifikansan alacsonyabb fibrinogén szinteket taldltunk a 24. éra és az 5. nap valamennyi
mérési pontjaban (p<0,05). Fibrinogén értéke az UH-SK csoportban a 30. napra érte el a
kiindulasi értéket (20. abra).

4.2.7 Hemoglobin valtozadsa

A hemoglobin érték a TL-t kovetden az UH-SK csoportban a 2. napig szignifikdnsan
(p<0,05) csokkent, és a 4. 6ratol a normadl tartomany (120-170 g/1) also értékét sem érte el.
tPA kezelést kovetéen hasonld szignifikans (p<0,05), de kisebb mértékii csokkenést
tapasztaltunk. A 36. 6raban és a 2. napon szignifikans kiilonbség mutatkozott a két kezelési

csoport kozott (p<0,05) (21. abra).
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21. abra: Hemoglobin értékek valtozasa UH-SK (m; n=38)és tPA (o, n=7) kezelt betegek
kozott (mean£SEM). * p<0,05 vs. 0, #p<0,05 a két csoport kozotti eltérést jelzi

4.2.8 D-dimer értékek valtozasa

A korképnek megfeleléen mindkét kezelési csoportban a TL-t megelézden a normal
tartomdnyhoz képest (<100 pg/l) jelentésen emelkedett D-dimer értékeket mértiink, melyek

a kezelés hatasara tovabb emelkedtek és egy korai csticsot értek el a 8. ordban a tPA
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csoportban (p<0,003). Ez az emelkedés ugyanigy szignifikans (p<0,05), de lassubb volt az
UH-SK csoportban, a maximalis értéket a 24. ordban érve el. Normalizaci6 mindkét

csoportban csak a 30. napra alakult ki (22. abra).
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22. abra: D-dimer értékek valtozasa UH-SK (m; n=8)és tPA (o, n=7) kezelt betegek kozott
(mean+SEM). * p<0,05 vs. 0.
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23. abra: Negativ korrelacio a D-dimer és a fibrinogén értékekek kozot az 6sszes beteg

esetében (n=15)
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A D-dimer koncentracid negativ korrelaciét mutat a fibrinogén értékekkel (r=-0,462,
p<0,004) (23. abra). Hasonl6 modon szignifikans, pozitiv korrelaciot mutat (r=0,451,

p<0,002) a fibrinogén szint €s a tiid6 perfizids defektusanak szédzalékban kifejezett értéke
(24. abra).

Perflziés defektus (%)

Fibrinogén (g/l)

24. abra: Pozitiv korrelacio a perfuzios defektus csokkenése és a fibrinogén értékek kozott az

osszes beteg esetében (n=15)
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4.3. Oxidativ stressz és leukocita aktivacids vizsgalatok eredményei

4.3.1 Feheérversejtszam valtozasa

A TL-t kdvetden a plazma MDA szint mindkét terdpids csoportban szignifikdnsan
(p<0,05) megemelkedett a normal populdcidban mért értékekhez képest. Ez az emelkedés az
UH-SK csoportban a kezelést kovetd elsé napon, mig a tPA csoportban a teljes vizsgalati
idotartamban szignifikans volt. A kiindulési értékhez viszonyitva a plazma MDA
emelkedése az UH-SK csoportban volt szignifikdns a kezelést kovetd 8. oraban (p<0.05)
(25. abra).
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25. abra: Fehervérsejt szam valtozasa UH-SK (m; n=38) és tPA (o, n=6)kezelt betegeknél
(mean+SEM). * p<0,05 vs. 0

4.3.2 MDA szint valtozdasa

A TL-t kovetden a plazma MDA szint emelkedett mindkét terapias csoportban. Ez az
emelkedés szignifikans volt a 8. draban (p<0,05) az UH-SK csoportban, mig az elsé napon a
tPA csoportban (p<0,05). A plazma MDA érték magas maradt az els6 5 napon a tPA
kezelteknél (26. abra).
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26. abra: Plazma malondialdehid szint valtozasa UH-SK (m; n=8)és tPA (o, n=6) kezelt
betegekben (mean+SEM). Szaggatott vonal egészséges kontrollokon mért normal értékeket

szemlélteti. * p<0,05 vs. 0; # p<0,05 vs. kontroll.
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27. abra: Teljes vér redukalt glutation szint valtozasa UH-SK (m; n=38) és tPA (o, n=6)
kezelt betegekben (mean+SEM). Szaggatott vonal egészséges kontrollokon mért normal

értékeket szemlélteti. * p<0,05 vs. 0; # p<0,05 vs. kontroll.



4.3.3 GSH koncentracio valtozasa

A GSH koncentraci6 a TL-t kovetd 8. oraban mindkét betegcsoportban
szignifikansan (p<0,05) lecsokkent a TL el6tti értékhez képest. A csokkenés mértéke
kifejezettebb volt a tPA csoportban, ahol a 8. dérdban mért érték szignifikdnsan eltért az

egészséges populacio atlagahoz képest (27. abra).

4.3.4 A PSH szint valtozasa

A TL kezelést megel6z6 PSH szint mindkét betegcsoportban alacsonyabb volt az
egészséges populacio atlaganal. TL-t kovetden mindkét betegcsoportban tovabb csokkent a
PSH érték, szignifikdnsan kiilonbozve az egészségesek atlagatol. A csokkenés sokkal
markéansabb volt (p<0,001) és tovabb tartott az UH-SK kezelésben részesiiltek esetében. A

PSH szintje a 30. napra normalizalddott (28. abra).
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28. abra: A plazma szulfhidril csoport (PSA) valtozasa UHSK (m; n=38)és tPA (o; n=6)
kezelt betegekben (mean+SEM). Szaggatott vonal egészséges kontrollokon mért normal

értékeket szemlélteti. * p<0,05 vs. 0; # p<0,05 vs. kontroll.
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4.3.5 SOD aktivitas valtozasa

A kiindulasi értékhez képest a SOD aktivitas mindkét betegcsoportban
szignifikansan csokkent (p<0,05) a harmadik napra (27. dbra). Az UH-SK kezeltek esetében
a SOD érték a kezelést kdvetd 1-5. napon szignifikdnsan alacsonyabb volt az egészségesek

atlaganal (29. abra).
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29. abra: Szuperoxid dizmutdz enzim aktivitas (SOD) valtozasa UH-SK (m; n=8) és tPA (o,
n=06) kezelt betegekben (mean+SEM). Szaggatott vonal egészséges kontrollokon mért
normal értékeket szemlélteti. * p<0.05 vs. 0; # p<0.05 vs. kontroll.

4.3.6 Granulocita aktivacios paraméterek

A leukocitdk kezdeti szabadgyok termelése mindkét betegcsoportban, a vizsgalat
elsé 5 napja soran szignifikansan (p<0,05) meghaladta az egészségesek atlagat. TL kezelés
hatasara a kiinduldsi magasabb érték a tPA csoportban még tovabb emelkedett. Ezutan lassu
csokkenés indult meg, mely a 30. napra szignifikansan alacsonyabb volt a kezelés el6tti
értéknél (p<0,05). Az UH-SK csoportban a szabadgyOk termelés a 3. napon érte el
maximumat (p<0,05) és a 30. napra a kezelés el6tti érték ala csokkent (30. abra).

A plazma MPO enzim aktivitdsa magasabb volt az UH-SK csoportban ¢és a kezelést
kovetden fokozatosan csokkent az elsé naptol kezdve. Az MPO aktivitas a tPA csoportban
az akut fazisban ndvekedett, maximumat a TL utan az elsé napon érte el (p<0,05), majd
lassan csokkent (31. abra). Az MPO aktivitds az egészségesek atlagahoz képest mindkét

betegcsoportban szignifikansan (p<0,05) magasabb volt a mérési pontok tobbségében.
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30. abra: PMA stimulalta szabadgyok produkcio valtozasa UH-SK (m; n=38) és tPA (o, n=6)
kezelt betegekben (mean+SEM). Szaggatott vonal egészséges kontrollokon mért normal
értékeket szemlélteti. * p<0,05 vs. 0; # p<0,05 vs. kontroll.
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31. abra: Plazma MPO enzim aktivitas valtozasa UH-SK (m; n=8) és tPA (o, n=6) kezelt
betegekben (mean+SEM). Szaggatott vonal egészséges kontrollokon mért normal értékeket
szemlélteti. * p<0,05 vs. 0; # p<0,05 vs. kontroll.
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4.3.7 A keringo fehérvérsejtek adhézios molekula expresszioja

A sejtfelszini CD11a and CD18 adhézidos molekuldk szintje csokkent a keringd
granulocitak és monocitdk felszinén a TL-t kdvetden. Ez a valtozas szignifikans (p<0,05)
volt az UH-SK kezelt betegek csoportjaban. A tPA csoportban CD18 expresszidjanak
csokkenése kifejezettebb és idoben elhuz6édobb volt (32. 4bra).
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32. abra: Keringo sejtek adhézios molekula expresszioja:

Granulocita felszin expresszalta CD11a (4), CD18 (C) és a monocita felszinen expresszalt
CDlla (B), CDIS8 (D) adhézios molekuldk szintjének valtozasa UH-SK (m; n=38) és tPA (o;
n=0) kezelt betegekben (meantSEM). Szaggatott vonal egészséges kontrollokon mért
normdl értékeket szemlélteti. * p<0,05 vs. 0; # p<0,05 vs. kontroll;
$ p<0.05 két csoport kozétt.

4.3.8 Keringo fehérvérsejtek gyulladasos marker expresszioja

A fentihez hasonld tendencia észlelhetd a granulocita és monocita felszini
gyulladasos marker, a CD97 valtozasaban. Szintje a TL-t kovetd 8. draban mindkét terapids
csoportban szignifikdnsan csokkent. Ez a csokkenés sokkal jellemzdbb volt a tPA

csoportban (p<0,05) a kezelést kovetd 3. napon (33. abra). Az egészséges populacio
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atlagahoz képest az UH-SK csoportban az 1-30. napon szignifikdnsan magasabb értékeket

mértlink (p<0,05).
AU A —&— UHSK B —=&— UHSK
150+ —0—tPA 2509 AU —O0—tPA
- X~ -Kontroll = X- -Kontroll

2004

1004
1504

1004

504
504

]
A

33. abra: Keringo sejtek expresszalta gyulladasos markerek
A granulocita (A) és a monocita (B) felszinen expresszalt CD97 szintjének valtozasa az
UH-SK (m; n=38) és a tPA (o, n=6) kezelt betegekben (mean+SEM). Szaggatott vonal
egeszséges kontrollokon mért normal értékeket szemlélteti. * p<0,05 vs. 0; # p<0,05 vs.
kontroll.
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S. Megbeszélés

A tiidéembolia patomechanizmusdban szerepet jatszo tényezdk vizsgalatat
indokolja, hogy e korkép a kardiovaszkularis mortalitds harmadik leggyakoribb oka. A
fejlett orszagokban az éves eléfordulési gyakorisaga magas, és az €letkor eldrehaladtaval az
eléfordulas jelentésen nd (128).

A trombocitak fokozott aggregabilitasanak elsdsorban az artérias embolizacidoban
tulajdonitanak fontos szerepet, de napjainkban szamos kézlemény szerint jelentésége van a
VTS kialakuldsdban is (129, 130). Tobb munkacsoport alkalmasnak taldlja az acetil
szalicilsavat a VTS prevencidjaban, st kezelésében az antikoagulacio kiegészitéseként
(131, 132, 133), masok azonban cafoljak ezeket a kutatasi eredményeket (134). A
massziv/szubmassziv PE trombolizise kapcsdn a trombocita aggregacidé mérésével
kapcsolatban irodalmi adatokat nem talaltunk, Sobieszczyk allatkisérletes modellen
dolgozott (130).

A klinikai adatok hidnya és a myocardialis infarctus TL kezelése kapcsan megfigyelt
trombocita aggregacids valtozasok eredményeinek heterogenitdsa miatt tartottuk fontosnak
vizsgalatainkat. Sziikségesnek véljik megemliteni, hogy a massziv/submassziv
tiidéembolias betegek korében randomizalt tanulmanyt végezni nagyon nehéz.
Elengedhetetlennek tartottuk, hogy valamennyi beteglink megfeleljen a bevételi
kritériumoknak és lehetdleg ne legyen olyan alapbetegsége, ami befolydsolna akér a
trombocita aggregacios, akar az oxidativ stresszre vonatkozo méréseinket. Az 1. tadblazatban
részleteztiik, hogy 6 beteg részesiilt otthondban acetilszalicilsav kezelésben (ezek koziil 3
beteg az elsé aggregometrids mérés alapjan nem volt megfeleld terapids hatasban), egy
beteglink sem szedett ADP receptor antagonistat. Feltiintettik a nem szteroid
gyulladascsokkentdk kronikus szedését is, mely befolyasolhatja a tct aggregaciot. Mivel a
tct aggregacio abszolut valtozasat figyeltiik a TL-t kdvetden a kiindulési értékhez képest,
ezért nem tekintettiik a fentieket kizar6 tényezdnek. Egyetlen betegiink sem részesiilt tartds
szteroid kezelésben, mely az oxidativ stressz vizsgalatat befolyasolta volna. Moribund,
reanimacio kapcsan felvett és talélési esélyekkel alig bird pacienseket nem vontunk be

vizsgalatunkba, mindez magyardzza alacsony esetszamunkat.
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Feltételeztiik, hogy lehetséges a VTS-ban szenvedd betegek korében spontan
trombocita aggregacid, mely a betegség kialakulasaban etiologiai tényezoként szerepelhet.
Valamint ugy gondoltuk, hogy a TL-t kdvetéen a mdsodik és az 6todik nap kozott
kialakulhat spontdn trombocita aggregéacid, ami az ezen iddszakban gyakori reemboliat
magyarazhatja. Vizsgaltunkkal azonban egyetlen id6pontban és egyik betegnél sem tudtunk
kimutatni 10%-ot meghaladé spontan trombocita aggregacidot. Méréseink alapjan
kimondhatjuk, hogy a spontan trombocita aggregacio sem a VTS kialakulasdban, sem a
reemboliaban nem jatszik szerepet.

A TL-t megel6zden valamennyi induktor esetében csaknem az Osszes betegnél
csokkent trombocita aggregaciot talaltunk, melynek valészini oka a diagnézis
felmertilésekor adott heparin (intravénas 5000 IU UFH vagy egy bolus szubkutin LMWH),
de lehet, hogy egyéb tényezok karositjadk a trombocita aggregaciét massziv/szubmassziv
PE-ban. Ennek pontos eldontése csak tovabbi nagyobb esetszamu vizsgalatokkal Iehetséges.

A TL-t kovetden az UH-SK csoportban valamennyi induktor esetében szignifikdnsan
csokkent a trombocita aggregacio a kiindulési értékhez képest, majd a 36. 6rdra ismét elérte
a TL elotti szazalékot. Az indukalhato tct aggregacid korai rendezddése magyarazhatja,
hogy kevesebb vérzéses szovodményt észleltiink a szisztémas TL szovodményeként, mint
amennyit az irodalom datal (53, 102). A tct aggregaci6 korai, kifejezett csokkenése feleldssé
tehetd a tudoméanyos kozleményekben leirt vérzéses szovodményekért (135, 136), bar
betegeink kozott akut, massziv hemodinamikai konzekvenciaval jard vérzés (szivfrekvencia
tobb mint 100/min, szisztolés vérnyomas tobb mint 40 Hgmm-es csdkkenése, hemoglobin
értek tobb mint 30%-0s esése) egy esetben sem Iépett fel. Lassi és matematikailag
szignifikans anémizalodas kialakult, mely jol kovethetd a 7. abran. Ennek oka egyrészt az
akut szakban alkalmazott intravénas gyors folyadék reszuszcitacio (43, 44) és a
késdbbiekben az optimalis hemoreologiai paraméterek €s jo hidraltsag elérése céljabol bevitt
infuzios kezelés (Sterofundin B 1.5-2 ml/ttkg/6ra dozisban), masrészrél laboratoriumi
vizsgalatok céljabol levett vérmintadk okozta veszteség (az els6 napon minimum 302 ml
teljes vér). Mindezek egylittesen lassi hemodiluciot eredményeztek, kés6bbiekben a
mintavételezés frekvenciaja csokkent, de a 2. és 4. nap kozott 6 betegiink szorult tervezett
transzfuzi6 adasara.

Publikéciok szerint a massziv/szubmassziv PE kapcsan végzett TL mortalitasa 4,7 és
11,8 % kozott mozog. A 3-10 éves mortalitast analizdlva a halalozas 18 és 33% kozotti,
melynek elsddleges oka a reembolizacié (137). Wan €s munkacsoportja randomizalt

vizsgalatok metaanalizisében elemezte a heparinnal ill. TL-sel kezelt PE-s betegek
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kimenetelét (138), melyben Weltermann kozleményével megegyezden (139) igen
gyakorinak talalta a korai, akar fatalis kimenetelii reemboliat. Els6 mérési eredményeink
ismeretében felvetettiik, hogy 0sszefliggésbe hozhato a 12. és 24. 6ra kozott normalizalodo
tct aggregacid a korai reembolizacioval. Betegeink kozott azonban egy esetben sem alakult
ki reembdlia az egy honapos nyomonkdvetési id6é alatt. Kiemeljiik, hogy valamennyi
beteglink TL kezelése sikeres volt, mortalitasrol beszamolni az elsé 5 napos megfigyelési
1d6 alatt nem tudunk.

Szamos vizsgalat foglalkozik a tct funkciokkal az akut myocardialis infarctusos
betegek TL kezelése kapcsan (111, 140, 141) és még szepszisben is elkezdtek human
vizsgélatokat végezni (142) a trombocita aggregaciora ¢és egyéb hemoreoldgiai
paraméterekre fokuszalva. A trombolitikumok trombocita aggregaciora gyakorolt hatasaval
kapcsolatosan a vélemények megoszlanak. Egyes publikaciok a trombocita aggregacid
gatlasat, masok azonban épp ellenkezdleg, annak aktivalasat irjak le. Mindezen vizsgalatok
els6dlegesen a myocadialis infarctusos betegek kapcsan folytak, az UH-SK ezirdny(l hatasat
egy sem analizalta. Moser és munkatarsai reteplase-zal, alteplase-zal és SK-zal kezelt
myocardialis infarctusos betegek korében a TL-t kovetd elsd és a mésodik ordban a tct
aggregacio csokkenését talalta (107). Gurbel €s munkacsoportja a tct funkciokat (aggregacio
¢és sejtfelszini receptorok flow citometrias vizsgalta) reteplase-zal és alteplase-zal kezelt
szivinfarktusban szenvedd pacienseken analizalta. Vizsgaltai alapjan a TL-t kovetden 4. €s
6. Ordban a tct receptorok expresszidjanak csokkenése, majd a 12. és 24 ora kozott az
expresszid profuz novekedése volt megfigyelhetd (108). Az altalunk végzett trombocita
aggregacios vizsgalatok a gyakori mérési iddpontok alkalmazasaval ugyanezen
eredményeket igazoltak, bar szignifikans valtozasokat csak az UH-SK csoportban talaltunk.
Mindhérom induktorral (ADP, adrenalin és collagén) tortént mérésiink soran a trombocita
aggregécio a 4. oratol a 12. 6rdig kritikusan lecsokkent, majd a 24. 6raban emelkedett, de
nem érte el a kiindulési értéket. Ezt a javulast egy ismételt, sokkal enyhébb aggregaciod
csokkenés kovette, majd a 3. napnal érte el a trombocita aggregéacio a TL-t megel6zo értéket.
A tPA csoportban mindezen valtozasok nem voltak szignifikdnsak, ADP és adrenalin
esetében az UH-SK csoporthoz hasonloan a 4. éraban csokkenést, a 8. 6raban a kiindulasi
értéket is meghaladd emelkedést talaltunk, majd a 12. 6raban ismételt enyhe csokkenés
1épett fel. A kollagénnel indukalt tct aggregéacio a TL-t kovetd elsé két mérési iddpontban
enyhe emelkedést mutat, majd a 12. draban jelentds csokkenést. Ezt kvetden a 36. o6ratol a
TL-t megel6z6 trombocita aggregacids értékeket mértiik. Bar a tPA betegcsoport

eredményeinek valtozasa nem szignifikans, de elmondhatjuk, hogy Moser és Gurbel altal
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kozolt csokkenés a 4. oraban itt is jellemzd. Kiemeljiik, hogy Gurbellel ellentétben mi
profuz névekedést a TL-t kovetden nem talaltunk.

Korbut és munkatarsai szerint a trombocitak jelentds szerepet jatszanak a plazma
fibrinolitikus aktivitasanak kozvetitésében. Méréseik alapjan a SK és tPA trombocita
aktivaciohoz vezet a TL-t kovetden, amely felelés lehet a korai reokkluzidért (109).
Vizsgalatunkat ezzel az eredménnyel 0sszehasonlitva valoban talaltunk a tPA csoportban az
elsé 48 oraban a TL-t megel6zonél fokozottabb aggregacids értékeket, ezek idépontja
azonban nem homogén, és egy esetben sem haladja meg a normélnak megadott (=50%)
értéket. Kimondhatjuk, hogy Korbut eredményeit méréseink nem erdsitették meg, reembolia
pedig nem lépett fel betegeink korében.

Agnelli és munkatarsai igazoltdk, hogy a tPA folyamatos adasa a vérzéses
komplikéciokat fokozza, szemben az egyszeri bolusban alkalmazott LT-hez képest. Ennek
oka szerintiik, hogy az egyszeri dozis esetében minimalisra csokken az az id6, amig a
trombolitikum hatést gyakorol a hemosztatikus rendszerre, ezzel redukalodik a szisztémas
litikus statusz ideje és csdkken a tct funkciokra gyakorolt depressziv hatas is (110). Martin a
SK-zal kapcsolatban hasonld konkliziora jutott mind a SK szérumszintjének vizsgalatat,
mind pedig az UH-SK-zal végzett TL-t kovetden a plazminogén és fibrinogén szinteket
illetéen (104, 105, 106).

A hemosztatikus rendszerre torténd hatast kzvetett modon a trombocita aggregacios
vizsgalatok mellett a fibrinogén szintek elemzésével tudtuk nyomonkdvetni. Plazminogén
mérésre csak naponta egy, maximum két alkalommal van mod klinikdnkon, ezért gyors
valtozasok elemzésére igy nem lett volna alkalmas vizsgalata. Mindkét terapids csoportban a
rovid bolusban alkalmazott trombolitikus szert kovetéen a fibrinogén szint jelentésen
csokkent. Ez a valtozas a tPA csoportban nem volt szignifikans és a fibrinogén szint a 24.
oratol kezdve emelkedni kezdett, majd a 2. napon elérte a TL-t megel6zd értéket. Ezzel
szemben az UH-SK csoportban a TL megkezdését kovetden mar a 4. ordban kritikus
csOkkenést detektaltunk és a fibrinogén szint csak a 3. napon érte el a normal laboratériumi
érték also hatarat (1,7 - 4 g/l). A két kezelt csoport kozott a 24. 6ratdl az 5. napig szignifikans
kiilonbséget észleltiink. Fenti eredményeinkbdl azt a kdvetkeztetést vonhatjuk le, hogy az
UH-SK kezelés hosszabb ideig és sokkal kifejezettebben ledalja a hemosztatikus rendszert,
jobban csokkenti a fibrinogén szintet, ennek okaként a két szer eltérd farmakoldgiai hatasa, a
SK nem fibrinspecifikus volta tehetd feleldssé. Véleménylink szerint magyarazhato ezzel az
UH-SK kezelés esetében a tct aggregacioban kialakult szignifikdns csdkkenés is, hiszen a

fibrinogén receptoroknak jelentds szerepliik van a normal aggregacids folyamatokban.
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Kiemelnénk, hogy az UH-SK csoportban sem tapasztaltunk sulyos vérzéses szovodményt,
melyért az alacsony fibrinogén szint lenne felelds.

Céljaink kozott szerepelt, hogy talaljunk egy olyan gyors laboratdriumi paramétert,
mely jol jelzi invaziv vizsgéalat nélkiil is a TL effektusat. Logikusan kovetkezett, hogy a
sikeres TL-t a fibrin degradacios produktum jelentds megemelkedése koveti. A D-dimer
szintek 8 orankénti analizise mindkét csoportban mar az elsé mintavételkor erdsen
szignifikans emelkedést mutatott, majd értéke ettdl kezdve az 5. napig fokoztosan csokkent.
Ez az emelkedés a tPA csoportban kordbban jelentkezett és kifejezettebb volt. Az UH-SK
csoportban ugyanez a valtozas elhtizodobb volt, melyet a két szer eltérd hatdssebességével
magyarazhatunk. Korrelacid analizissel azonban szignifikans Osszefligést a D-dimer
valtozasa és a TL-t kovetd tiidoperfuzid szazalékban megadott javulasa kozott nem
talaltunk. Ugyanezen relacidoban a fibrinogén valtozas és a perfuzids javulas kozott erds
szignifikancia mutatkozott (= 0,451, p=0,002). A D-dimer és a fibrinogén értékek
elemzésekor ugyancsak kifejezett szignifikdns negativ korrelaciot észleltiink (r=-0,462,
p=0,004). Eredményeink alapjan ugy tlinik a fibrinogén szint valtozéasa jol alkalmazhatd
marker a TL eredményességének akut felmérésére.

A szubtotdlis PE trombolizissel torténd kezelése soran az oxidativ stressz
kialakulasat és a leukocita aktivaciot ismereteink szerint mindeddig nem vizsgaltak, bar a
reperfuzios korképek patomechanizmusa alapjan feltételezhetd e folyamatok megléte.
Tiidéembolia sordn a pulmonalis artéridk részleges, vagy teljes elzarodasa kovetkeztében a
tiidon ataramlo vér mennyisége kritikusan esik, ezért a bal kamra toltdvolumene lecsokken,
megnd a jobb kamra utdterhelése (143, 144). A pulmonalis hipertonia progredial, az
intrapulmonalis  sont keringés kialakuldsa kovetkeztében artérids hipoxia ¢és
oxigénszaturacio-esés jon létre. Az akut tidoembolia kezelés nélkiill a keringés
Osszeomlasahoz vezethet. A PE egyik kezelési mddja lehet a TL, mely a kordbban hipoxias

Koézismert azonban, hogy a hipoxia-reoxigenizacio, illetve az iszkémia-reperfuzio
oxidativ stresszt indukal, melynek soran megbomlik a szervezetben folyamatosan képzodd
oxigén eredetli szabad gyokok €s az azokat hatastalanité endogén antioxidansok egyensulya.
Iszkémia, illetve hipoperfiizi6 soran az érintett szovetekben katabolikus folyamatok zajlanak
le, az intracelluléris kalcium szint megemelkedik, ami lebomlési folyamatok beindulédsdhoz
vezet (98, 145). A keringés helyreallasat kovetden az ujbol nyitotta valé rendszerben megnd
az oxigén kindlat és a xantinoxidaz enzim hatasara a reperfizid soran nagy mennyiségii

szuperoxid gyok keletkezik, mely a reperfuzi6 altal indukalt gyoktermelés egyik elsddleges
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forrasa (98). A megemelkedett intracellularis kalcium szint masik hatasa a foszfolipaz C
aktivalodéasa, ami a sejtmembranbol arachidonsavat szabadit fel, mely a lipoxigenaz, illetve
ciklooxigenaz uton szamos fontos mediator keletkezéséhez vezet (143, 146). A trombocita
aktivalo faktor (PAF), a tumornekrozisfaktor-alfa (TNFa), a leukotrién B4 (LTB4) fokozott
szintézise neutrofil granulocita aktivaciot valt ki (98, 147), melynek sordn a granulocitak
kiils6 membranjaban jelenlévé NADPH oxidaz enzim aktivalodik, és ugyancsak nagy
mennyiségben termel szuperoxid gyokoket (148). A granulocita aktivacid mieloperoxidaz
(MPO) enzim felszabadulédssal jar. A leukocita aktivalodast felszini adhézidos molekula
expresszid kiséri, melynek kovetkeztében a leukocitdk tobblépcsés mechanizmusban
végiggordiilnek az endotélium felszinén, majd gyulladdsos mediatorok hatasara stabilan
kitapadnak és az extracellularis térbe vandorolnak (149). A kitapadasban és migracioban a
B2 integrinek, a CD11a/CD18, CD11b/CD18 jatszanak meghataroz6 szerepet. Az erek
falahoz kitapado, a trombocitakkal egyiitt aggregalodo leukocitak mikrocirkulacids zavart,
ezen keresztiil szoveti karosodast idéznek eld (150).

Munkank sordn a PE trombolizisét kisérd oxidativ stressz €s leukocita aktivacid
mértékét vizsgaltuk, valaszt kerestiink arra, hogy mutatkozik-e kiilonbség az egyes
trombolitikus szerek oxidativ stresszre és leukocita aktivaciora gyakorolt hatdsadban.

A két kezelési csoportba randomizalt betegek demografiai adataiban, a PE sulyossagi
fokanak tekintetében nem volt szignifikdns kiilonbség, melyet az 1. tdblazatban foglaltunk
Ossze. Az allapot stlyossagi és prognosztikus SAPS II score értékek csaknem azonosak
voltak. Ugyanolyan aranyban fordult el6 stlyos, reanimaci6 kozeli allapotot okozé shock is.
A tromboembolidra hajlamositdé anamnesztikus adatok elemzésekor gyakoribbnak talaltuk
az UHSK csoportban a mélyvénas trombodzist és a megeldzo tartds diuretikum szedést. Ez
aldtdmasztja azt az ismert irodalmi adatot, hogy a diuretikummal kezelt betegek korében
gyakoribb a mélyvénas trombodzis és a kovetkezményes PE. Nem mutatkozott szignifikans
kiilonbség a magas vérnyomds, diabetes mellitus, tiidObetegség, szivelégtelenség,
ritmuszavar, dohdnyzas, antikoncipiens szedés, visszérbetegség, oralis antikoagulacid
kezelésben a két csoport kozott. A tromboembolidk  kialakulasaban a
magasvérnyomas-betegség fontos etioldgiai szerepére utal az a megfigyelésiink, hogy
mindkét betegcsoportban jelentds szamban fordultak elé kezelt hipertoniasok, melyre az
eziranyu irodalmi elemzések nem fektetnek megfeleld hangsulyt.

Nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a vérzéses szovodményekben és az
alkalmazott transzfuzié mennyiségében sem a két csoport kdzott.

A fehérvérsejt szdm mindkét betegcsoportban emelkedett szintli volt a TL-t
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megeldzéen, mely a PE-t kisérd altalanos gyulladdsos folyamat 1étére utal. A kezelés
hatdsara a fehérvérsejt szam az elsé naptdl kezdve folyamatosan csokkent, és a 30. napra
mindkét csoportban normalizalddott. Az eredmények kdzott részletesen nem ismertetett, de
a gyogyulasi folyamatban jatszott szerepiik miatt sziikséges megjegyezni, hogy a keringd
monocitak szama a TL-t kdvetéen atmenetileg lecsokkent, majd a 3-5. napon jelentésen
megemelkedett mindkét tipust kezelést kovetden, ami a monocitak gyulladdsos
folyamatban jatszott jelentOs szerepére utal.

A vizsgalatba bevont betegek klinikai allapotat a korhazba érkezésiiket megel6zden
kialakult PE kovetkeztében keringési instabilitds, hipoperfuizid, hipoxia és részleges
iszkémia jellemezte, mindez az oxidativ stressz meglétére utal (145, 151). Ezt a feltételezést
tamasztja ald a betegek vérmintdiban mért emelkedett MPO és SOD enzim aktivitds, a
lipidperoxidéacios marker, az MDA emelkedett szintje és a szulfhidril csoportok valamint az
endogén antioxidans, a GSH csokkent szintje és a fehérvérsejtek emelkedett szabadgyok
termel6 kapacitasa. Mivel vizsgalatunk eredményeit 6sszevetettiik egészséges kontrollokbol
vett vérmintdk eredményeivel is, mindezek alapjan egyértelmiien kimondhatjuk, hogy az
akut massziv/szubmassziv PE fokozott oxidativ stresszel és leukocita aktivacioval jar.

Az effektiv TL hatasdra az oxidativ stressz még tovabb fokozodott, mely a
lipidperoxidaciés marker MDA szint tovabbi megemelkedésében, az endogén antioxidans
GSH ¢s szulhidril csoportok csokkenésében, valamint a fehérvérsejtek gyoktermelésének
fokozodéasaban tiikkroz6dott. Az oxidativ stressz fenti markereinek iddbeli alakuldsabol
levonhaté az a kovetkeztetés, hogy a PE-t kovetd TL soran a gyogyulasi folyamat a
beavatkozast kovetéen hosszabb i1d6t vesz igénybe, mivel a vizsgalt paraméterek
normalizalodasa a legtobb értéket tekintve az 5-30. nap kozott kdvetkezett be. Az oxidativ
stressz markereinek tPA kezelést kvetd nagyobb mértékii valtozasa e szer intenzivebb és
gyorsabb rogold6 hatdsa kovetkeztében kialakuld sokkal jelentdsebb és intenzivebb
reperfiizios karosodasra utal. Ugy gondoljuk, hogy ezen eredményeink alapjan a tPA
kezeléstdl a tiidokeringés gyorsabb helyreallitdsa véarhatd, mely adott esetben a kritikus
allapotu betegnek rovidebb hipoxias periddust és hemodinamikai instabilitast jelent, igy
¢letmentd lehet.

Vizsgalataink masik f6 megfigyelése, hogy a PE TL-sel torténd kezelése atmenetileg
csokkenti a B2 integrinek (CDI11a, CD18) és a gyulladasos marker CD97 expressziojat a
keringd granulocitdk és monocitdk felszinén. Ez a csokkenés tPA kezelést kovetden
nagyobb a CDI18 ¢és CD97 esetében, és a monocitdkon még a TL-t kovetd 3. napon is

szignifikans mértéki. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy TL-t kovetéen az érett,
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aktivabb sejtek kitapadnak az endotéliumhoz és a reperfundalt szovetekbe vandorolnak (92).
A keringésbdl kikeriild granulocitdk €s monocitdk azonban tovabbra is hozzajarulnak a
gyulladéasos folyamatok fenntartasdhoz. A kitapadé monocitdk ugyanis nagy szamu pro- €s
antiinflammatorikus citokint termelnek, melyek a késobbi gydgyuldsi folyamatot
szabalyozzak, a granulocitakbol pedig reaktiv oxigén gyokok és szovetkarositd enzimek
szabadulnak fel (149). A kitapadasra utalo6 MPO enzim TL utani emelkedését eredményeink
is igazolni latszanak. Az aktivalddott granulocitdk kitapadési hajlama kiilondsen nagy a
tiidészovetben (149). A tPA kezelés hatasara 1étrejovd jelentdsebb mértékii sejtfelszini
antigén expresszid csokkenéshez hozzajarulhat még az a megfigyelés, mely szerint az
endotéliumban termelddd szoveti tipusi plazminogén aktivator gétolja az adhézids
molekula expressziot a keringd sejteken. A SK és a tPA adhézios molekuldk valtozasara
kifejtett eltéré hatdsa a myocardialis infarctuson atesett betegek trombolitikus kezelése soran
is igazolodott (152).

A tPA kezelést kovetd 8. napon szivinfartusban elhunyt beteg adatait vizsgalva
szamos oxidativ stressz paraméter abszolut értéke feltlinden kiilonbozott, vagy ellentétes
iranyban valtozott mindkét betegcsoport atlagatdl. Emiatt e beteg vérmintaibol mért
értékeket nem vettiik figyelembe az tPA kezelt betegcsoport atlaganak kiszamitasakor. E
beteg esetében a kiemelkeddéen magas plazma MDA szint, az emelkedett plazma MPO
aktivitas, a fehérvérsejtek rendkiviil alacsony felszini adhézios molekula szintje felveti,
hogy a mért paraméterek prediktiv értékiiek lehetnek a koérfolyamat kedvezdtlen irdnyu
valtozasaban.

Klinikai vizsgalataink 0j adatokat szolgéltattak a PE és trombolitikus kezelésének
leukocita aktivaciora kifejtett hatasarol. Eredményeinkbdl 6sszefoglaléan megallapithato,
hogy a szubmassziv/massziv pulmonalis embdliat oxidativ stressz és leukocita aktivacio
kiséri, és mindkettd fokozodik a trombolizis utdn. A markerek véltozasa az egyes terapias
sémak esetében eltérd, igy 1) lehetdség nyilik a trombolitikumok effektivitasanak,
farmakokinetikajanak osszehasonlitasara.

Az oxidativ stressz €s a leukocita aktivaci6 markereinek normalizaloddsa id6ben
elhuzodoak, igy a reperfuzid sikerességének gyors nyomonkdvetésére alkalmatlanok.

Vizsgalatunk egyetlen limitacidja az alacsony esetszdm, bar az eldzetes statisztikai
kalkulacioknak mindenben megfelel. A karakterisztikus és szamos esetben igen szignifikans
valtozasok ellenére a kis esetszdm miatt vizsgalatunkat csak kelld ovatossaggal szabad
értékelni. A massziv/szubmassziv PE TL-t kiséré patomechanizmus részletes tisztazasa

tovabbi, tobb évig elhuzodo adatgytijtést és elemzést igényel.
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6. Tézisek

1/ Megallapitottuk, hogy a betegség kialakulasaban korokként szerepld vagy a korai
reemboliat magyarazo spontan trombocita aggregacioé nem Iépett fel a massziv/szubmassziv
PE-as betegek korében.

2/ Megallapitottuk, hogy az indukalhaté trombocita aggregacié mindkét terapias
csoportban a normdl értéknél alacsonyabb volt a TL eldtt, majd azt kdvetden tovabb
csokkent. E valtozas az UH-SK csoportban szignifikdns volt, mig a tPA csoportban a
hasonl6 tendencia ellenére szignifikans eltérést nem talaltunk. A trombocita aggregacid
normalizalédasa a tPA csoportban korabban kovetkezett be. Eredményeink azt mutatjak,
hogy maga a massziv/szubmassziv PE ¢s az alkalmazott trombolitikus terapias eljarasok
karositjak a trombocita funkcidkat.

3/ Az irodalomban részletezett vérzéses szovodmények és a trombocita aggregacio
csokkenése kozott 0sszefliggést nem talaltunk, mivel mindharom induktor alkalmazasakor a
trombocita aggregacié gyorsan ¢€s jelentdsen csokkent mindkét kezelési csoportban,
ugyanakkor betegeinknél hemodinamikai jelentdséggel jar6d vérzést nem észleltiink.

4/ Az irodalom altal taglalt SK és tPA altal kivaltott jelents trombocita aggregacio
fokozodas egy esetben sem Iépett fel, ezért a reembodlia és a trombocita aggregéacio
fokozddasa kozott nem tartjuk valdszinlinek az Osszefliggést. Vizsgalatunkban egyetlen
betegnél sem Iépett fel reembolia.

5/ A PE reperfuzidja soran a fibrinogén szint csokkenése szignifikans korrellaciot
mutat a tlidoperfuzi6 javulasaval, ezek alapjan a fibrinogén szint valtozasa jol alkalmazhato
marker a TL eredményességének akut felmérésére.

6/ Megallapitottuk, hogy valamennyi vizsgalt massziv/szubmassziv PE-ds beteg
esetében a TL el6tt fokozott oxidativ stressz allt fenn az egészséges populacidhoz képest.

7/ Igazoltuk, hogy TL-t kdvetden az oxidativ stressz és a leukocita aktivacio még
kifejezettebb, és e paraméterek csak a 30. napra normalizalodnak.

8/ A két trombolitikus szer hatdsara mind az idében, mind pedig a valtozas mértékét
illetden eltérd foku oxidativ stressz és leukocita aktivacid alakult ki, mely tiikrézheti az
alkalmazott trombolitikum hatdsossagat.

9/ A TL sikerességének megitélésére az oxidativ stressz €s a leukocita aktivacid
markerei, mint gyors laboratériumi metédus nem tiinnek alkalmasnak, mivel

normalizalddasuk idoben elhtzddo.
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8. Mellékletek
I. melléklet

Betegtajékoztato:

On alapbetegsége miatt a szervezet vénas rendszerének elzarédasaban illetdleg ennek vagy
egyéb megbetegedésnek a kapcsan kialakult tiidoverdér-rogosddésben (tiidéembolia)
szenved. A betegség maga, kiillondsen a varhato, ismételt tiido vérkeringését érintd, tijabb
elzarodasok az életét veszélyeztetik. Amennyiben ezt a betegséget nem kezeljiik 30%-o0s
eséllyel varhatd haldlozés, kezeléssel ez az arany 4-10%-ra csokkenthetd. A kezeletlen
betegeknél a jobb sziv fél sulyos megterhelése jon 1étre, amely vizenydk keletkezéséhez
vezet, fokoz6do, eleinte csak terhelésre jelentkezd nehézlégzést okoz. A betegség korszerii
¢s elfogadott kezelése a véndsan adott gyogyszerekkel torténd vérrogoldd eljaras, ennek
eredményességét csak 24 ora elteltével tudjuk értékelni. Az eddig végzett vérrogoldo
kezeléshez képest egy kiilfoldon mar 15 éve, a mi intézetiinkben 8 éve bevezetett eljarast
tudunk végezni, ennek a vérzéses szovOdménye lényegesen kisebb. Az okat ennek
mindeddig nem ismerjiik és nem bizonyitottuk. Tajékoztatjuk arrél, hogy vannak betegek,
akiknél a vérrdgoldd kezelést szakmai kizdrdé okok (fokozott agyvérzés veszélye, aktiv
gyomor-bélrendszeri vérzés, kozelmultban lezajlott nagy miitéti beavatkozas stb.), nem
tudjuk elvégezni. Ezeket a betegeket is részletesen felvilagositjuk, véralvadasgatlo (heparin)
kezelést és a panaszokat csokkentd egyéb gydgyszerek adasat kezdjiik. Ha 6n ezek koz¢ a
betegek kozé tartozik a vérmintakat 0sszehasonlitas céljabol hozzajarulasaval szeretnénk
levenni. Szeretnénk olyan vizsgalatba bevonni, amely a fenti kedvezd eredmény pontos
okénak a kideritésére hivatott. Meghatarozott kérddivek orvos segitségével torténd kitoltését
kovetden ugyaniugy, mint vizsgalaton kiviil, laboratoriumi vizsgalatra mintékat vesziink. Az
On esetében, amennyiben részvételével egyetért, a szokdsos vérmintaknal tdbbet nyeriink
(valamennyi mintavétel esetén 8 kobcentiméterrel tobb), mert az alvadasi paramétereit
szeretnénk tanulmanyozni. A vizsgalat miatt kiilon szurdst nem végziink, a mintak
begyljtését igyekeztliink az egyébként is esedékes vérvételekhez csatolni. Nem csak a
vérrdogoldas napjan, hanem a tobbi dpolasi napokon is elvégezziik ezeket a méréseket. A
vizsgalattal jar6 kockazat semmivel nem nagyobb, mint az egyébként is 4 oranként végzett
vérvételek okozta lehetséges szovOdmény. Természetesen a betegségnek megfeleld
vérrdgoldo kezelést megkapja. A vizsgalat lezdrdsa utdn az Osszegyljtott adatokat
Osszesitjiik, €és azokbol a betegek személyi adatainak felfedése nélkiil eredményeket tesziink
kozz¢é eldadasokon illetve szakmai folydiratokban. A klinikai vizsgalat szakmai
megalapozottsagat, a betegek jogainak érvényesiilését és mérésekkel kapcsolatos etikus
magatartdsi normak teljesiilését a Regionalis Orvosetikai Bizottsag ellendrizte és rendben
1évOnek talalta. Ha barmilyen, kérdése van a vizsgalattal kapcsolatosan, ezt a beleegyezés
elott és azt kovetden felteheti, és a vizsgalatot végzoknek kotelessége kimeritd valasszal
szolgalni. Ha ugy dént, hogy nem kivan a vizsgalatban részt venni, ezzel az On kezelésének
mindsége nem valtozik. Ha a vizsgalat kozben visszavonja a beleegyezd nyilatkozatat, ezt
barmikor - minden hatranyos kovetkezmény nélkiill - megteheti. A betegek fiiggetlen
képviseldje: Dr. Debreceni Gabor egyetemi tanarsegéd, aki a kovetkezd telefonszdmokon
érhetd el: 72/536000, mellékallomas: 1812/1431. Tovabbi kérdéssel forduljon a vizsgalatot
végzd orvoshoz: Dr. Miihl Diana egyetemi adjunktushoz a PTE AOK Anaesthesiologiai és
Intenziv Therapias Intézetben, 7624 Pécs, Ifjusag ut 13, telefon: 72/536000, mellékallomas:
6440
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I1. melléklet
IRASOS BELEEGYEZO NYILATKOZAT

Eletveszélyes vénas thromboembolias syndromak thrombolyticus kezelését koveté
coagulopathiak és oxidativ stressz patholégiai szerepe cimii klinikai vizsgalathoz

A ,.Betegtdjékoztato" attanulmanyozasa és a tovabbi felvilagositdsok utan beleegyezem,
hogy bevonjanak a fenti vizsgalat elvégzésébe.

A tanulmanyban val6 részvételt onként vallalom, ezért semmiféle ellenszolgéltatassal nem
tartozom, illetve ellenszolgaltatast nem kérek. E nyilatkozatomat barmikor indoklas nélkiil
visszavonhatom. Tudomadasul veszem, hogy a nyilatkozatom visszavonasa esetén a
megkezdett kezeléseket tovabb folytatjak, azonban az elvégzett vizsgalatokbol szarmazo

adatok nem keriilnek semmiféle feldolgozasra.

Pécs, 2001......cuiieiieeiieeeeeee e veereeen...nt (2 beteg tolti ki)
a beteg neve a beteg alairdsa
A beteg 1akeIme: .. .o e
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III. melleklet
Vénas thromboembolias syndromaban szenvedo betegek kérdoive

Név: Sziiletett:
Felvétel:

Feltételezett betegség kezdet:

Ismert-e az alabbi betegségek valamelyike?

Tilid6betegsége

Also végtagot érintd visszérbetegsége
Uroldgiai (prosztata) betegsége
Noégyodgyaszati betegsége
Emelkedett vérstiriisége
Véralvadasi zavar

Daganatos betegség

Magas vérnyomas

Keringési elégtelenség
Ritmuszavar

Végtagi verdérbetegség

Agyi keringészavar

Vesebetegség

Cukorbetegség

Haigen:  diétas tablettas inzulinos

Volt-e a: szivinfarctusa Ha igen, mikor?

b: végtagi érmiitéte

c: tiidéemboliaja

d: mélyvénas trombozisa
e: hasi vagy egyéb miitéte
f: balesete

Szokott lenni mellkasi szur6-nyomo fajdalma? Ha igen, miota?

Szokott-e fulladni terhelésre?

Szokott lenni ritmuszavar érzete?

Volt-e az elmult iddszakban mozgasaban korlatozva?

Volt eszméletvesztése, hirtelen megszédiilése?

Dohényzik?

Volt-e a csaladban vérrdgképzddéses (tlidoembolia, mélyvénds trombdzis) megbetegedés?
Ha igen: midta?

Szedi-e az alabbi gydgyszerek koziil valamelyiket rendszeresen? Ha igen mit?
-fogamzasgatlo

-fajdalomesillapitod

-vizhajté

-véralvadast befolyasolo szerek (Syncumar, Aspirin, Ticlid, SP 54)

Kapott-e antikoagulans kezelést (perioperativ vagy posztoperativ tromboembolia esetén)?
(dokumentaciobol)

Kapott-e dextran készitményt?

Volt-e a csaladban vérrogképzddéses (tliddembolia, mélyvénds trombdzis) megbetegedés?
Teststly:

Testmagassag: Body mass index:
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Diagnosztikus eljarasok (orvos tolti ki)

Perftzios tiiddscintigraphia

MRTG

Kismedencei, als6 végtagi UH

Spiral CT

Lokalizacio

Eredmény:

Ossz. tiidéperflizids kiesés%:

Elzarodas helye:
Elzarodas helye:

Echocardiographia jobb kamra nyomas

SAPS II pontszamok:

jobb kamra hypo-akinesis

Kor

HR

RR syst.

Temp.

PaO,/FiO,

Diuresis

CN

Fvs

Kor

Na

HCO;

GCS

Kroénikus bet.

Felvétel oka

Oszz.

Datum:
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Tricusp. flow.:
D-jel:



IV. melléklet

Demogréafiai Csoport: UH-SK rt-PA Kontroll
adatok

Név Riziké

Kor SAPS

Datum Ritmuszavar

Felvétel ideje ECHO

Sorszam Perf.szcintig.

Diagnoézis Spiral-CT

VTS helye AVT UH

Transzfuzié Plazma

Kezelés alatti adatok

Bevétel |4.60ra |8.60ra |[12.6ra |16.6ra |20.6ra |24.6ra |36.6ra |48.6ra |Extra

Datum

Idépont

FiO,

PaOQ

SaOz

MAP

CVP

Fvs

Monocita

Vvs

Tct

Hgb

Htc

Ptr

APTI

TI

Fibrinogén

Tct aggr.

PCT

CRP

Trop. |

D-dimer

Szabadgyok

Vérzés

Inotrop

| Egyéb

73



TL utani adatok

3.nap 4.nap 5.nap 6.nap 28.nap

Datum

Idépont

FiO,

PaOz

SaOz

MAP

CVP

Fvs

Monocita

Vvs

Tct

Hgb

Htc

Ptr

APTI

TI

Fibrinogén

Tct agg.

PCT

CRP

Trop. |

D-dimer

Szabadgyok

Vérzés

Inotrop

| Egyéb
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V. melléklet
HEPARIN ADJUSTMENT NOMOGRAM

For a mean control aPTT of 26 — 36 seconds
Highest reportable aPTT > 200 seconds

500 units/ml of heparin

Goal of therapy = therapeutic aPTT of 50 — 70 seconds

aPTT Stop Infusion Rate Change
(seconds) Bolus Dose (U) (minutes) (ml/hour) Repeat aPTT
<40 3000 0 +0.2 ml/hour 6 hours
40-49 0 0 +0.1 ml/hour 6hours
50-70 0 0 0 (no change) 12-24 hours
71-85 0 0 - 0.1 ml/hour 6 hours
86-100 0 30 -0.2 ml/hour 6 hours
101-150 0 60 - 0.3 ml/hour 6 hours
151-200 0 60 - 0.6 ml/hour 6 hours
>200 0 60 - 0.8 ml/hour 6 hours

* The bolus dose in this chart is based on a heparin concentration of 1000 units/ml
* The infusion is based on a heparin concentration of 500 units/ml

A.200/500/DC 36005
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