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1. BEVEZETES

1.1 A tiidoembolia elofordulasi gvakorisaga, mortalitasa

A pulmonadlis embdlia a harmadik leggyakoribb kardiovaszkularis halalok, eléfordulasa
50-100/100000/1akos/év, tovabbra is nemzetkdzi egészségiigyi probléma. Nyugat-eurdpai
orszdgokban a pulmondlis embolia (PE) és a mélyvénas trombozis (MVT) eléforduldsa
0,5-1,0 %o. A PE diagnozisa gyakran nehéz ¢s megkésett, Magyarorszagon kb. 3000 ember
halalat okozza évente, kezelés nélkiil halalozasa 30%, megfeleld kezelés mellett a haldlozas
2-8%-ra csokkenthetd. A korhazakban elhunytak boncolasa soran 12-15%-ban szerepel mint
halalok. Az ICOPER tanulmany 2454 PE-s beteget vizsgalt, az 6sszmortalitas az elsé harom
hénapban 17,5% volt, hosszl tdvon a visszatérd PE-as epizodok és a revaszkularizacio hianya
pulmonalis hipertonia kialakulasahoz vezettek. A stabil keringésti tliddembolias betegek
korhazi mortalitasa 6sszességében 10%, az elsd 24 o6raban 4%. Az akut massziv tiiddembolias
betegek 95%-a meghal, ha a korhdzi felvételkor keringés-légzés leallas 1ép fel, ezen
Ujraélesztett betegek 77%-a mar az elsd 24 draban exital. A 1¢élegeztetésre szoruld pulmonalis
embolids betegek mortalitdsa dramaian magas, 80%. Az akut PE egyik kezelési mddja lehet a
trombolizis (TL). A tiidéembolia letalitdsa TL-t kovetden 4,7-11,4%-ra csokkenthetd. A
kérhdzban elhunytak boncolasa sordn igazolt tiidéemboliat el6zdleg mindossze 29%-ban
diagnosztizaltdk a klinikusok. Mindezek alapjan az elsddleges cél a PE gyors és biztos
diagndzisa, majd a mieldbbi megfeleld kezelés elkezdése.

1.2 Vizsgalatunk alapjaul szolgalo kozlések

2001-ben engedélyezett vizsgalatunk megkezdéséig PE-as betegeink TL kezelése
soran a transzfuzidra szoruld vérzéses szovodmények eléfordulasa az irodalmi adatokkal
Osszehasonlitva kevesebbnek bizonyult (11,2%), erre megfeleld magyardzatot nem
allapitotta meg, hogy az intravénas adas befejezését kdvetéen 4 6ra mulva mérhetetlenre
csokken. Elemezte ultranagy do6zisu sztreptokinaz (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. 6raban 30-40% kozotti értéket mutat. Ugyanez a kinetika
jellemezte a fibrinogén-szint alakuldsat is.

Szamos kozlemény fokuszalt a trombocita (tct) funkcid megvaltozasara TL alatt.
Moser €s mtsai acut myocardialis infarctusban (AMI) szenvedd betegeknél reteplazzal és
SK-zal torténd kezelés utan az 1.-2. éraban a tct aggregacio csokkenését észlelték. Gurbel és
mtsai ugyancsak AMI-ban vizsgaltak reteplaz €és az alteplaz hatasat a tct funkciokra, az
altaluk kozolt trend alapjan a kezdeti (4.-6. 6raban) tct receptor expresszid csokkenését a 12.
¢és a 24. ora kozott fokozatos és kifejezett novekedés koveti. Korbut €s mtsai a tct-k és a
fibrinolitikus rendszer tanulményozdsa soran arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a tct
vitalis szerepet jatszik a plazma fibrinolitikus aktivitdsanak medidlasaban: a tct hatassal bir a
TL-re, masrészt a TL szerei képesek befolyasolni a tct funkcidt. A SK-zal és szoveti tipust
plazminogén aktivator (tPA) indukalt TL a tct rapid aktivitasat valtja ki, ez a jelenség lehet
felelds a korai reokkluziokért. Egyben felhivjak a figyelmet arra is, hogy Ovatossag
sziikséges sok tanulmany eredményeinek Osszehasonlitdsdhoz, mivel az alkalmazott
trombolitikus modellek eltérnek egymadstol, nagy variabilitas jellemzi a trombus formaciot
(in vitro, in vivo) a vizsgalt tct koncentraciot és a TL szereit. Agnelli és mtsai arra kerestek
magyarazatot, hogy az rekombinans szoveti plazminogén aktivator (rt-PA) folyamatos
alkalmazasakor miért gyakoribb a vérzéses szovodmény, mint rovid boélusban torténd
alkalmazéasakor. Véleményiik szerint a rovid ideig torténd rt-PA adéds csokkenti az
interakciot a véralvadasi-rendszerrel, roviditi a szisztémas litikus allapot idejét és a tct
funkcid karosodasat. A fent részletezett tudomanyos vizsgalatok AMI-ban szenvedé betegek



adatait elemzik, nem talaltunk PE-s betegekre vonatkozo megfelelé tanulmanyokat.
Megoszlanak a tct funkcid trombolitikus szerrel torténd befolydsoldsarol szo6lod
kozlemények, egyesek a tct funkcid gatlasat, masok aktivaciojat irjak le. Ezért tartottuk
sziikségesnek a tct aggregicid és a koagulaciés paraméterek vizsgalatit kiilonb6zd
trombolitikus terapia soran randomizalt prospektiv modon.

Az elmult néhany évtized kutatdsi eredményei nyilvanvaléva tették, hogy a
hipoxia-reoxigenizécio, illetve az iszkémia-reperfiizié oxidativ stresszt (OS) indukal, melynek
soran megbomlik a szervezetben folyamatosan képzddd oxigén eredetli szabad gyokok €s az
azokat hatastalanitd endogén antioxidansok egyensulya. Ezt a folyamatot leukocita aktivacio és
meg, kiilondsen a myocardium reperfiizio kapcsan, de a PE-t kiséré OS-t csak allatkisérletekben
vizsgaltak és ismereteink szerint a massziv/szubmassziv PE TL-sel torténd kezelése soran erre
vonatkozdéan human vizsgalatokat mindeddig nem végeztek.

2. CELKITUZESEK

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

2/ Hogyan valtozik a tct aggregacid massziv/szubmassziv PE TL-e alatt és azt kovetéen?

3/ Van-e 0sszefliggés a tct aggregacid valtozasa €s a vérzéses szovodmények kozott?

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

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

6/ Massziv/szubmassziv PE-ban fokozott-e az oxidativ stressz a trombolizis el6tt az
egészséges populacidhoz képest?

7/ Massziv/szubmassziv PE trombolitikus kezelése sordn miként véltoznak az oxidativ
stressz €s a leukocita aktivacié 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 hasznalhaté-e a sikeres TL kezelésének
megitélésére?

3. MODSZEREK
3.1 Beteganvag

A Regionalis Kutatas Etikai Bizottsag engedélyét (820/2001) kdvetden kezdtilk meg
vizsgalatunkat. Eletkorra és nemre vald tekintet nélkiil 15 igazolt massziv/szubmassziv
PE-4s beteget vontunk be, akiket tizes blokk boritékos randomizacié modszerével két eltérd
terapids csoportba osztottunk. Az egyik csoportban 8 beteg UH-SK kezelésben, a masik
terapias csoportban pedig 7 beteg alteplaz (tPA) kezelésben részesiilt. Betegségiikrdl, annak
kezelési lehetOségeirdl illetve azok kockazatairdl irasos €s szobeli felvilagositast kaptak,
majd beleegyezd nyilatkozatot irtak ala.

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

Kérddivben dokumentaltuk a tromboembolias megbetegedésekre vonatkozd
hajlamositd tényezoket, etiologiat, érintett régiot, a diagnosztikus eljarasokat és azok
eredményeit, rogzitettiik a SAPS II pontrendszert, klinikai tlinetek kezdetének idépontjat, a
vizsgalatainkat potencialisan befolyasolo tényezdket (pl. diuretikum, szteroid szedése stb.).



3.1.1 Bevételi kritéeriumok: A bevonds kritériuma az Ossztiidéperfuzio legalabb
50%-4at meghalad6 perfuzidés defektus volt. A diagnédzis felallitdsakor a szubjektiv
panaszokat, klinikai képet, EKG-leletet, artérids vérgaz értékeket, D-dimert, mellkas
rontgent, perfiizids tiiddszcintigrafiat, spiradl komputer tomografiat (sCT), echokardiografiat,
als6 végtagi duplex ultrahang vizsgélatot vettiik figyelembe. Inhalacios tiidszcintigrafiat a
betegek allapota, progredidlé hipoxia miatt egyetlen esetben sem végeztiink. A biztos
diagnozis felallitdsa sok esetben az elérhetdség alapjan tortént.

3.1.2 Kizarasi kritéeriumok: Kizarasi kritériumot képezett a beteg belegyezésének
hianya, elérehaladott daganatos betegség, valamint a TL abszolut kontraindikécioja.

Trombolizis kontraindikaciojanak tekintettiik:

beteg belegyezésének hidnya

elérehaladott daganatos folyamat

24 6rén beliili nem komprimalhatd parenchimas szerv punkcié (pl. vese biopsia)
aktiv gastrointestinalis vérzés

encephalomalatia vagy cerebralis haemorrhagia a k6zelmultban (1 honap)
hipertenziv krizis (massziv PE mellett nem val6szinti)

nagy miitét az eltelt 1 hétben

igazolt thrombussal kit6ltott aneurysma (pl. post-infarctusos balkamra, hasi aorta)

3.1.3 A vizsgalat megszakitasa: A vizsgalat megszakitasat indokolta, ha a beteg
irasban vagy szdban visszavonta az eldzetesen irasban adott beleegyezd nyilatkozatat
illetdleg az alabbiakban meghatarozott végpontok valamelyike bekdvetkezett.

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 csopor: Az oxidativ stressz paraméterek kontroll vizsgalatdhoz kilenc
egészséges Onkéntes személytdl vettlink vérmintakat. Heparinnal kezelt kontroll csoportot
nem alkottunk, mivel ez a jelenlegi terapids ajanlasoknak szubmassziv ¢€és massziv
tiidéembolidban nem felel meg, ezért nem tartottuk etikusnak.

3.2 Kezelés

3.2.1 Szupportiv kezelés, diagnosztikus eljarasok TL elott: A PE gyanujanak
felvetodésekor megkezdtiik az antikoagulaciot 5000 IE Na-heparinnal intravénas bolusban,
ha ezt megelézden a kiildé intézetben alacsony molekulastulyt heparint (LMWH) nem
adtak. Stabil vénabiztositas mellett a betegek azonnal arcmaszkon keresztiil megkozelitdleg
50 vagy 100% -os oxigén teradpiaban részesiiltek. Fajdalomcsillapitasként intravénas
bolusban morfint (2 mg) adtunk. Az optimalis hemoreoldgiai paraméterek és jo hidraltsag
elérése céljabol bd intravénds folyadékbevitelt tartottunk sziikségesnek az akut szakban
(Sterofundin B 1,5-2 ml/ttkg/ora). A betegek szupportiv kezelését igyekeztiink homogén
gyogyszereléssel megvaldsitani, megnyult kilégzés esetén iv. 200 mg theophyllint adtunk.
Inotrop tadmogatasként noradrenalint magaban vagy dobutaminnal kombindlva
alkalmaztunk. Als6 végtagi Doppler UH vizsgalattal ha felmertilt a reembolizacio, jboli rog
elszabadulas lehetdsége, mérlegeltiikk az atmeneti cava filter behelyezését a TL eldtt. A
massziv/szubmassziv tiidéembolia meglétét igazold diagnosztikus eljarasokat kovetden
artéria radialis kaniilt vezettiink be. Ennek célja részben az invaziv vérnyomds monitorozas,
részben a gyakori vérminta vételezés okozta véromleny és vérzés megeldzése volt. A két
csoport kezelése ettdl kezdve szétvalt.



3.2.2 UH-SK kezelés: Az UH-SK csoportban 1,5 millié TU/6ra SK-t kezdtiink adni
perfuzorban, melyet 6 6ran keresztiil folytattunk. 4 6ranként aktivalt partialis thromboplastin
id6 (aPTI) ellendrzését végeztiik, ha az aPTI értéke 50-60 sec kozotti volt elinditottuk a
frakcionalatlan heparint (UFH) perfizorban. ,,Heparin adjustment nomogram” alapjan
korrigaltuk 60-70 masodperces aPTI célértékre. A heparin kezelést a masnapi kontroll
vizsgalatokig folytattuk, amikor perfuzios tiidoszcintigrafia vagy sCT vizsgélat tortént,
ellendriztiik a terapia hatékonysagat és az épp aktualis perfuizids statuszt. Abban az esetben,
ha a TL effektivitasat elégtelennek itéltiik (klinikai allapot, perfuzios defektus kevesebb,
mint 30%-kal csokkent), Gjra UH-SK ciklust inditottunk, maximum hérom trombolitikus
ciklust alkalmaztunk.

3.2.3 Altepadz kezelés: Az tPA terdpias csoportban a kezdeti Na-heparin adésat
kovetden alteplazt inditottunk perfizorban 100 mg/2 o6ra sebességgel. A thrombolyticum
adasa mellett, folyamatos UFH adasa tortént perfizorban. A fent részletezett kontroll
vizsgalatok alapjan ha a rogoldas nem jart kell6 sikerrel, 24 6ra elteltével Gjboli TL ciklust
végeztiink a fenti dozisban.

3.2.4. TL utani antikoagulans kezelées: Ha a TL effektusa megfelel6 volt, mindkét
terapids csoportban 24-48 ora utdn Na-heparinrol LMWH készitményre allitottuk at a
betegeket. Leggyakrabban dalteparint alkalmaztunk 100 IU/ttkg x 2 dozisban. TL utan 3-4
nappal megkezdtiik a tartés antikoagulacidt (acenocoumarol), &m ez gyakran mar a
belgydgyaszaton tortént meg, miutan a betegeket stabil allapotban kihelyeztiik.

3.2.5 Utankovetés, zaro vizsgalat: Utankovetéses, zard 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 befolyésolja. Fél évvel az akut tromboemboliat kovetden a 70 évnél fiatalabb betegeket
hematologiai ambulancidra iranyitottuk trombofilia kivizsgalésra.

3.3 Mérési modszerek

3.3.1 Mintavételezés gyakorisaga

Trombocita aggregacios vizsgalatokat az AITI Laboratoriumaban végeztiik, melyre
artérias vérmintdt a TL megkezdése elott (ezt tekintettiik alapértéknek és késébb a
valtozasokat is ehhez viszonyitottuk), az azt kdvetd elsd napon négyoéranként, a masodik
napon 12 oOranként, a harmadik, negyedik, 6todik és harmincadik napon, napi egy
alkalommal vettiink. Ugyanezen vizsgalati idépontokban ellendriztiik az aPTI és fibrinogén
szinteket. Az elsd napon nyolcordnként artérids vérgaz, vérkép és D-dimer értékeket
vizsgaltunk, melyet a tovabbiakban a fenti mintavételezési idépontokban ismételtiink meg.

Az oxidativ stresszre és leukocita aktivacidra vonatkoz6 mintavételek szintén a TL
megkezdése elott, azt kovetden a nyolcadik 6raban majd az elsd, a harmadik, az 6todik és a
harmincadik napon torténtek. A laboratoriumi vizsgalatok részben a PTE Laboratériumi
Medicina Intézetében, részben pedig a Sebészeti Oktatd és Kutatd Intézet segitségével
zajlottak, ez utdbbi helyre a mintdkat 2 o6ran beliil 0°C viz-jég keverékben szallitottuk.

3.3.2 Trombocita aggregdacio mérés technikdja

Meéréseinket Carat Tx 4 tipusu trombocita aggregométerrel végeztiik. A késziilék a
Born féle optikai modszerrel mér, melynek Iényege, hogy 4 kiilonb6z0, egymastol fiiggetlen
cellaba behelyezett vérplazman athaladé infravoros fény méri a plazma fényateresztd
képességének valtozasat kiillonboz6 induktorok hatdséra.
A méréshez sziikséges vérplazmat centrifugéalassal allitottuk eld az alabbi mddon: Egy



méréshez két kémesd Na-citrattal alvadasgatolt Vacutainer vér sziikséges, melyet legkésébb
2 6réan beliil fel kell dolgozni. Ot percig 600/min fordulatszammal centrifugaltunk, majd a
két kémesobol legkevesebb 4 x 450 pl feliiluszot, tet dus plazmat (PRP) pipettaztunk le nativ
kémcesovekbe, ligyelve, hogy vordsvérsejt ne keriiljon a mintaba. A minta levétele utan az
tiledéket 5000/min-es fordulaton 10 percig centrifugaltuk, hogy tct szegény plazmat (PPP)
nyerjiink. Az egyenként 450 pl PRP-t 4 db kiivettaba mértiik ki, a gép cellaiba helyeztiik és
37 °C-on 8 percig inkubaltuk. A PPP-bdl 500 pl-t mértiink egy 6todik kiivettaba, mellyel az
aggregométer minden celldjat egyenként kalibraltuk, a mérések eldtt a késziilék tarolja a
PPP optikai stiriiségét. Ezutdn az elézéekben kimért PRP-t helyeztiik a munkacelldkba. A
vizsgalat soran a tct-t tartalmazd PRP optikai stirtiségének valtozédsa alapjan kovethetd a
tet-k 0sszetapadasa aggregatumokka az induktor hatasara. Minél tobb aggregatum képzddik,
annal jobban megnd a kevert tct szuszpenzid fényateresztd képessége. Az aggregacio
mértékét szazalékban fejezziik ki, és 100%-nak tekintjiik a PPP fényateresztd képességét.
Barmilyen nagy a tct-k aggregacios képessége a kapott maximalis aggregacido mindig 100%
alatt marad, mivel a kering6 aggregatumok miatt az aggregalt minta fényateresztd képessége
mindig kisebb lesz.. A PPP-PRP optikai strliség kiilonbséghez torténd viszonyitassal
eldallitott aggregacios gorbéket a késziilék a memoridban tarolja, valamint egyidejiileg négy
csatornan kijelzi. Az elkészitett tct dus plazmahoz a kovetkezd ,,Theracont TA-3
induktorkit” alabbi induktorait adhatjuk hozza: adenozin difoszfat (ADP) 5 és 10 uM,
kollagén 2 pg/ml, adrenalin 10 pM (50-50 pl), a spontan aggregaciéo meghatarozasahoz 0,9
id6tartama 8 perc. Normalnak tekintjiik a tct aggregaciot, ha az valamennyi induktor
hatasara az 50%-ot meghaladja.

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

A plazma MDA a t6bbszordsen telitetlen lipidek peroxidacids végterméke. Szintje
jol jellemzi az oxidativ stressz jelenlétét és mértékét. A spektrofotometrias mérés
tio-barbitursav (TBA) reagenssel tortént az alabbi mdédon: 1 ml vérhez 4 ml desztillalt vizet
mériink. 0,5 ml higitott vérmintahoz 4,5 ml 10%-os perkldrsavban tultelitett thio-barbitursav
¢és 20%-os triklorecetsav oldat 1:3 aranyu keverék adjuk. 100°C fokon 20 percig inkubaljuk,
majd jeges vizben lehiitjik, és hitott centrifugaban 15 percig 4000-es fordulattal
centrifugaljuk. A feliiliszot 532 nm-en TBA + triklér-ecetsav (TCA) reagenssel szemben
fotometraljuk. Az értékelés tetrametoxipropanbol higitott standard

crc

MDA értékét nmol/ml-ben fejezziik ki.
3.3.3.2 Redukalt glutation(GSH) mérése teljes vérben:

A redukalt GSH alapveté endogén antioxidans. A GSH-t a m4;j termeli, és PSH-val
egyltt a szervezet antioxidans kapacitasat jelzi. Szintjiilk csokkenése az antioxidans
kapacitds kimeriilésére utal. Mérésiiket fotometridsan 5,5’-ditio-bis-2-nitro-benzoesav
(DTNB) szinreagenssel végezziik. etilén-diamin-tetraacetattal (EDTA) alvadasgatolt vér 0,2
ml-ét 0,8 ml desztillalt vizzel higitjuk, majd 4 ml 10%-o0os TCA-t mériink hozza, és hiitott
centrifugéban 15 percig 4000-es fordulattal centrifugaljuk. 4 ml TRIS-pufferbe (0,4 M pH:
8,7) 2 ml feliiliszot mériink, majd kozvetleniil a spektrofotometrids mérés eldtt 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.

3.3.3.3 Plazma protein szulfhidril csoport (PSH) szintjének meghatarozdsa Ellman
reagenssel



A PSH csoportjai jelentds szerepet jatszanak az OS elleni védekezésben.
Meghatarozasuk EDTA-val alvadasgatolt vérbdl centrifugalassal nyert (4°C, 10 perc,
4000-es fordulat) plazmabol torténik a GSH meghatarozdshoz 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
értékelés GSH standard oldatok mérése alapjan felvett kalibracids egyenes segitségével
torténik. A PSH értékét nmol/ml-ben fejezziik ki.

3.3.3.4 Szuperoxid dizmutadz enzim(SOD) meghatarozasa teljes vérben

A SOD endogén enzimatikus antioxidans, amely katalizalja a szuperoxid gyok
Meghatarozasdhoz 2 ml EDTA-val alvadasgatolt vért 2 ml hitott fizioldgids sooldattal
mosunk, majd hitétt centrifugaban 5 percig 2000-es fordulattal centrifugaljuk. A feliiluszé
leszivasa utan addig ismételjiik a mosast, mig a feliiltiszo tiszta nem lesz. A 2 ml-re felhigitott
mosott vvs-bdl 50 pl 450 pl desztillalt vizzel hemolizaljuk és 500 pl kloroform: etanol 1:2
aranyu keverékével Osszerdzva hiitott gyorscentrifugdban 4 percig 17000-es fordulatszamon
centrifugaljuk. Az etanol-kloroform elegy a hemoglobin eltavolitasara 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
mérés 480 nm-en torténik. A gatlas mértékébdl (optimalisan 50%) a SOD enzim aktivitasara
kovetkeztethetlink. A mintdk SOD enzim aktivitasat IU/ml-ben fejezziik ki.

3.3.3.5 Fehérvérsejtek reaktiv oxigengyok termelése (ROS) teljes vérben:

Aktivalt leukocitdk, foként a neutrofil granulocitdk a legfobb forrdsai a reaktiv
oxigéngyOkoknek szisztémas gyulladasos reakcioban. A ROS mérésével teljes vérben a keringd
fehérvérsejtek szabadgyok termelé kapacitasara tudunk kovetkeztetni. A meghatarozas
kemilumineszcencias modszer segitségével, kinetikus méréssel torténik. A gyoOktermelés
maximalis értéke a sejtek aktivaltsdgara utalo paraméter. A mérés sordn 20 pl 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 mérjiik a minta hattér lumineszcenciajat. Ezt kovetéen 30 pl
0,16 mM forbol-12 mirisztat-13 acetat (PMA) (Sigma, USA) fecskendeziink a kiivettaba és
regisztraljuk a gyoktermelés valtozasat. A ROS termelés cstcsértékét az abszolut fehérvérsejt
szamra vonatkoztatva kapjuk az arbitralis egységben (AU).

3.3.3.6 Plazma mieloperoxidaz (MPO) meghatarozadsa:

A MPO a neutrofil granulocitakban talalhatd, és azok aktivacioja soran felszabadulo
lizoszomalis enzim, igy gyulladdsban plazma szintje megemelkedik. Meghatarozasa EDTA-val
alvadasgatolt vérbdl centrifugalassal nyert (4°C, 10 perc, 4000-es fordulat) plazmabol torténik.
10,9 ml Na-citrat (0,1 M-os, pH: 5,5), 100ul 0,1%-os o-dianisidin, 1ml 1 mM-os H,O, és 5ul
0,05 %-os Triton-X100 oldatok keverékét 200 pl plazmaval 37°C-on inkubéljuk 5 percig, majd
ramériink 1 ml 35%-o0s perklorsavat. Hiitott centrifugaban centrifugaljuk 10 percig 2500/min
fordulattal, majd a feliiluszot 560 nm-en fotometraljuk.

3.3.3.7 Fehérveérsejt CDI1a, CD18 adhézios molekuldk és CD97 gyulladasos marker
mérése:

A CDlla ¢és CDI18 adhézidés molekuldk a leukocitdk felszinén jelennek meg és
meghatarozo szerepet jatszanak e sejtek vérarambol torténd kivandorlasaban, és egymashoz,
illetve a trombocitdkhoz val6 tapadasdban. A CD97 altalanos gyulladdsos markerként a
granulocitdk felszinén fejezddik ki, ami a szervezet gyulladasos éallapotdban fokozottan
expresszalodik. A leukocita felszini adhézidos molekuldk szinjének valtozésa a



fehérvérsejtek aktivalt allapotara és sejtfelszini expresszidjukra utal. E felszini antigének
meghatarozdsa 4ramlasi citometrids modszerrel torténik. 200 pl citrattal alvadasgatolt
vérhez 10 pl fluoreszcein izotiocianattal (FITC) jelolt CD1la, CDI18, CD97 (BD
Biosciences, USA) egér anti-human monoklonalis antitestet mériink. 15 percig sotétben,
szoba homérsékleten inkubaljuk, majd a vorosvértesteket higitott Lysing Solution oldattal
(BD Biosciences, USA) hemolizaljuk 12 percen at. A festést kdvetden a fehérvérsejteket
centrifugaljuk ¢és foszfat pufferoldattal két alkalommal &tmossuk, majd végiil
reszuszpendaljuk CellFIX oldattal. A nem specifikus hattér fluoreszcencia meghatarozasara
egér IgGi,x izotop kontrollt hasznalunk. A sejt immunfluoreszcencias és fényszorasi
adatokat BD FacsCalibur (BD Biosciences, USA) flow citométerrel mérjiik. Az adatok
analizise Cell-quest szoftver segitségével tortént. A CD11la, CD18, CD97 fehérvérse;jt
kotodését igy kvantitativ, 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. Artérias vérgazanaliziseket osztalyunk sajat
vérgaz késziilékén végeztiik.

3.4 Statisztikai analizis

Megvizsgaltuk az adataink eloszlasat, normal eloszléas esetében egymintas Student-t
probaval szamoltuk az egyes csoportokon beliil a kiindulasi értékekhez viszonyitott
eltéréseket. A két csoport eredményeinek Osszehasonlitdsara kétmintds Student-t probat
hasznaltunk. Az atlagértékeket Osszehasonlitottuk a TL el6tti eredményekkel azonos
csoportokon beliil és a megfeleld értékeket a két eltérd terapids csoport kozott azonos
idépontokban. A nem parametrikus adatok elemzésére a Wilcoxon Signed Ranks Test-et
alkalmaztuk. A vizsgalt adatok kozti 6sszefliggéseket korrelacios teszttel (Spearman’s Rho)
elemeztiik. A mérési eredményekbdl atlagot és standard hibat szamoltunk. Az dbrdkon 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. Igy 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.

4. EREDMENYEK

4.1 Betegek

A vizsgalatba vont 15 beteg atlagéletkora: 63 (£15) év, legfiatalabb 21, legidésebb 84
éves. Az 1. tablazatban foglaljuk 6ssze a betegek megoszlasat kezeléstik, életkoruk, nemiik,
simplified acute physiology score-juk (SAPS II) és egyéb korelozményi ¢és kezeléssel

crer

echokardiografiaval igazolt 4tlagos jobb kamra nyomasuk: 53 (+13) Hgmm, 10 beteg esetében
D jel, 9 betegnél III-IV. foku tricuspidalis insuffitiencia 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 rizikofaktorok koziil figyelmet érdemel, hogy 8
betegnél Doppler UH vizsgélattal mélyvénas trombdzis igazolodott. Harom betegnél szerepelt
a korelézményben tumor, akik koziil 2 beteg évekkel ezeldtti sebészi kezelést kovetden
tumormentess¢ valt. Egy péciensnél csak a TL-t kovetd napon deriilt fény prosztata



karcinoméjara, mivel a TL megkezdésekor nem volt erre utal6 dokumentum. Egy beteg ismert
agyalapi aneurizmaval rendelkezett, melyet az idegsebész gondoz6 orvos nem tartott a TL
kontraindikéacidjanak. Hét betegnél llt fenn tromboembdlias torténések csaladi halmozodasa.
Egy betegnél deriilt fény heparin indukalta thrombocytopaeniara a TL eldtt, akinél a terapias
szintli antikoagulaciot hirudin adasaval tartottuk fenn. Sulyos vérzéses szovodmény
(kritérium: szivfrekvencia tobb mint 100/min, szisztolés vérnyomads tobb mint 40 Hgmm-es
csokkenése, anémia okozta cerebralis zavartsdg, 30%-ot meghaladd hematokrit ill.
hemoglobin csokkenés) egyetlen esetben sem alakult ki. Szrcsatorna korili vérzést 8
betegnél észleltiink, 1 esetben hematuiriat. Lassu anemizaldodés miatt a 2-5. napon 6 beteg
szorult 2-3 E keresett vvs koncentratum adasara. Tct szuszpenzidt egy beteg sem kapott.
Kiemelendd, hogy valamennyi beteg klinikai allapota és tiidOperfuzidja a TL hatasara
szignifikansan javult, melyet a belgyogyaszati utdkezelésre torténd athelyezés elott késziilt
kontroll perfiizios tiiddszcintigrafia, sCT vizsgalat igazolt. Két beteg nem jelent meg a 30.
napon kontroll vizsgalaton, akik koziil az egyik (82 éves) a sikeres TL utan a 8. napon
belgydgyaszati szubintenziv osztadlyon AMI-t kovetden kardiogén shockban elhunyt. Masik
paciens mélyvénas trombozis miatt kialakult labszarfekély miitéte ezen idopontban zajlott.

UH-SK tPA
Eletkor (év) 62 +18 63 +15
Nem (F/N) 3/5 3/4
Perfuzios defektus felvételkor (%) 72 £9 71 £6
Perfazios 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 49
Mélyvénas trombdzis (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 halmozodas (n) 4 3

1. tablazat: Betegadatok dsszehasonlitasa a két kezelési csoportban

#: Sokkosnak tekintettiik a beteget, ha az artérias systoles vérnyomasa 100 Hgmm alatt maradt megfeleld
folyadék reszuszcitacio ellenére is tobb mint 15 percen keresztiil. Adatokat atlag és szorasban adtuk meg
(mean+ SD), *** p<0,001 vs. felvételi értek

4.2 Trombocita aggregacios és hemosztazeoldgiai vizsgalataink eredményei

4.2.1 Trombocita szam valtozasa
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A tct szdm az UH-SK kezelt betegek csoportjdban 6sszehasonlitva a TL-t megel6z6
értékkel fokozatosan és szignifikansan csokkent (p<0,05) a masodik napig, majd lassan
emelkedni kezdett. A tPA csoportban hasonld, de kismértékii, nem szignifikdns kezdeti
csOkkenést enyhe emelkedés kovette. Ez tendencidjaban parallel valtozas, de
matematikailag nem szadmottevd, és mindkét csoportban a klinikai normal tartomanyon
(142-424 G/1) beliil maradt. A két kezelési csoport kozott ebben a paraméterben szignifikans
eltérést nem tapasztaltunk.

4.2.2 ADP indukalta tct aggregacio

A TL-t megel6zden 4 beteg esetében észleltiink normal tct aggregaciot. Az ADP
indukalta tct aggregacid 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 (1. abra). Az utols6 mérési pontban kdzel normal indukalhaté aggregabilitast
detektaltunk mindkét csoportban.
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1. abra: ADP indukdlta tct aggregacio UH-SK (m; n=38) és tPA (o, n=7) kezelt betegeknél (meantSEM).*
p<0,05 vs.0

4.2.3 Adrenalin indukalta tct aggregadcio

A TL-t megel6zden 5 beteg esetében észleltiink normal tct aggregaciot. Az UH-SK
csoportban adrenalin induktorral a tct aggregacid csokkenését talaltuk a 4. 6raban, amely a
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2. abra: Adrenalinnal indukalt tct aggregacio UH-SK (m; n=38) és tPA (o, n=7) kezelt betegeknél
(mean+SEM).* p<0,05 vs .0

8. oraban 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
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aggregacio fokozatosan normalizalodott. A két csoport kozott szignifikans eltérést talaltunk
a 36. oraban és a 3. napon (p<0,03) (2. 4bra).

4.2.4 Kollagen indukalta tct aggregacio

A TL-t megelézéen 2 beteg esetében észleltiink normal tct aggregaciot. Kollagén
indukalta tct aggregacio az UH-SK csoportban szignifikans csokkenést mutat 4. és 8. 6raban
(p<0,05). A 24. 6ratdl az aggregacid lassan emelkedett, mig elérte a normal szintet. A tPA
csoportban a 4. és 8. 6rdban észlelt enyhe emelkedést a 12. és a 24. ordban ismét csokkenés
kisérte, majd a 36. 6ratdl jelentdsen emelkedett és fokozatosan normalizalodott (3. abra).
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3. abra: Kollagénnel indukalt tct aggregacio UH-SK (m; n=8) és tPA (0; n=7) kezelt betegeknél
(mean=SEM).* p<0,05 vs. 0

4.2.5 Spontan tct aggregacio

Szignifikdns spontan tct aggregacidt, amely meghaladta volna a 10%-ot nem
talaltunk egyetlen mérési pontban egyik kezelési csoport esetében sem.

4.2.6 Fibrinogén szint valtozdsa

Az UH-SK csoportban a fibrinogén értéke a TL-t megel6z6en enyhén meghaladta a
normal tartomanyt (1,7-4,0 g/1), majd a TL-t kdvetden a kezelés utani 4. napig szignifikansan
csokkent (p<0.05), mialatt az els6 2 napon a normal tartomany also szintje ala is stillyedt. A tPA
kezeltek korében a csokkenés csak az 1. napon volt szignifikans, €¢s nem siillyedt a normal
tartomany ald. Az UH-SK csoportban a tPA csoporthoz képest szignifikansan alacsonyabb
fibrinogén szinteket talaltunk a 24. 6ra és az 5. nap valamennyi mérési pontjaban (p<0,05).
Fibrinogén értéke az UH-SK csoportban a 30. napra érte el a kiindulasi értéket (4. abra).
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4. abra: Fibrinogén szintek vailtozasa UH-SK (m; n=38)és tPA (0; n=7) kezelt betegek kozott (meantSEM). *
p<0,05vs. 0, #p<0,05 a két csoport kozétti eltérést jelzi

4.2.7 Hemoglobin valtozasa
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A hemoglobin érték a TL-t kovetéen az UH-SK csoportban a 2. napig szignifikansan
(p<0,05) csokkent, és a 4. 6ratol a normadl tartomény (120-170 g/1) also értékét sem érte el.
tPA kezelést kovetéen hasonld szignifikans (p<0,05), de kisebb mértékii csokkenést
tapasztaltunk. A 36. 6rdban és a 2. napon szignifikans kiilonbség mutatkozott a két kezelési
csoport kozott (p<0,05) (5. abra).
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5. abra: Hemoglobin értékek valtozasa UH-SK (m; n=38)és tPA (0; n=7) kezelt betegek kézott (meantSEM). *
p<0,05vs. 0, #p<0,05 a két csoport kézétti eltérést jelzi

4.2.8 D-dimer értekek valtozasa

A korképnek megfeleléen mindkét kezelési csoportban a TL-t megelézden a normal
tartomanyhoz képest (<100 pg/l) jelentdsen emelkedett D-dimer értékeket mértiink, melyek
a kezelés hatasara tovabb emelkedtek és egy korai csucsot értek el a 8. oraban a tPA
csoportban (p<0,003). Ez az emelkedés ugyanigy szignifikans (p<0,05), de lassubb volt az
UH-SK csoportban, a maximalis értéket a 24. doraban érve el. Normalizacié mindkét
csoportban csak a 30. napra alakult ki (6. dbra).
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6. abra: D-dimer értékek valtozasa UH-SK (m; n=38)és tPA (0, n=7) kezelt betegek kézott (mean+SEM). *
p<0,05vs. 0.
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7. abra: Negativ korreldcio a D-dimer és a 8. abra: Pozitiv korreldcio a perfuzios defektus
fibrinogén értékekek kozot az sszes beteg csokkenése és a fibrinogén értékek kozott az osszes
esetében (n=15) beteg esetében (n=15)

A D-dimer koncentracié negativ korrelaciot mutat a fibrinogén értékekkel (r=-0,462,
p<0,004) (7. dbra). Hasonlé modon szignifikans, pozitiv korrelaciot mutat (r=0,451, p<0,002) a
fibrinogén szint és a tiido perfuzios defektusanak szazalé¢kban kifejezett értéke (8. abra).

4.3. Oxidativ stressz és leukocita aktivacios vizsgalatok eredményei

4.3.1 Feheérvérsejtszam valtozasa

A TL-t kdvetden a fehérvérsejt szam az UH-SK csoportban enyhén emelkedett, majd
a 3. naptol csokkenni kezdett, de a normal értéket (4.0-10.0 G/1) csak a 30. napon érte el. A
tPA kezelésben részesiilt betegek esetében a leukocita szdmban fellépd progressziv
csokkenés a 3. naptol szignifikanssa valt (p<0.05).

4.3.2 MDA szint valtozasa

A TL-t kdvetden a plazma MDA szint emelkedett mindkét terapids csoportban. Ez az
emelkedés szignifikans volt a 8. éraban (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 (9. abra).

pM/L —a— UHSK
34 —O—tPA
- X~ -Kontroll
2 - l
# #
# # 0
—
|
XX --8---=----+- R-=mm=-== R=--=-=-= X
0 L) L) L) L) L) L) Il” L)
0 1 2 3 4 5 30 nap

9. abra: Plazma malondialdehid szint valtozasa UH-SK (m; n=38)és tPA (0; 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. oOrdban mindkét betegecsoportban
szignifikansan (p<0,05) lecsokkent a TL eldtti értékhez képest. A csokkenés mértéke
kifejezettebb volt a tPA csoportban, ahol a 8. dérdban mért érték szignifikdnsan eltért az
egészséges populacio atlagahoz képest (10. abra).
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10. abra: Teljes vér redukalt glutation szint valtozasa UH-SK (m; n=38) és tPA (0, n=6) kezelt betegekben
(mean+SEM). Szaggatott vonal egészséges kontrollokon mért normal értékeket szemlélteti. * p<0,05 vs. 0; #
p<0,05 vs. kontroll.

4.3.4 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, szignifikansan kiilonbozve az egészségesek atlagatdl. A csokkenés sokkal
markansabb volt (p<0,001) és tovabb tartott az UH-SK kezelésben részesiiltek esetében. A
PSH szintje a 30. napra normalizalodott (11. dbra).
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11. abra: A plazma szulfhidril csoport (PSH) valtozasa UHSK (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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4.3.5 SOD aktivitas valtozasa

A kiindulasi értékhez képest a SOD aktivitds mindkét betegecsoportban
szignifikansan csokkent (p<0,05) a harmadik napra (27. dbra). Az UH-SK kezeltek esetében
a SOD érték a kezelést kovetd 1-5. napon szignifikansan alacsonyabb volt az egészségesek
atlaganal (12. ébra).
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12. abra: Szuperoxid dizmutdz enzim aktivitas (SOD) valtozasa UH-SK (m; n=8) és tPA (o, n=6) kezelt
betegekben (mean+SEM). Szaggatott vonal egészséges kontrollokon mért normal értékeket szemlélteti. *
p<0.05vs. 0; #p<0.05 vs. kontroll.

4.3.6 Granulocita aktivacios paraméterek

A leukocitdk kezdeti szabadgyok termelése mindkét betegcsoportban, a vizsgélat
elsd 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 elotti
érteknél (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 (13. abra).

A plazma MPO enzim aktivitdsa magasabb volt az UH-SK csoportban és a kezelést
kovetden fokozatosan csdkkent az elsé naptol kezdve. Az MPO aktivitas a tPA csoportban
az akut fazisban novekedett, maximumat a TL utan az elsé napon érte el (p<0,05), majd
lassan csokkent (14. abra). Az MPO aktivitds az egészségesek atlagahoz képest mindkét
betegcsoportban szignifikansan (p<0,05) magasabb volt a mérési pontok tobbségében.
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13. abra: PMA stimuldlta szabadgyék produkcio vailtozasa UH-SK (m; n=38) és tPA (0, 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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14. abra: Plazma MPO enzim aktivitas valtozasa UH-SK (m; n=8) és tPA (0, n=6) kezelt betegekben
(mean+SEM). Szaggatott vonal egészséges kontrollokon mért normadl értékeket szemlélteti. * p<0,05 vs. 0; #
p<0,05 vs. kontroll.

4.3.7 A keringo fehervérsejtek 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 elhuzddobb volt (15. abra).
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15. abra: Keringd sejtek adhézios molekula expresszioja:

Granulocita felszin expresszalta CD11a (A), CD18 (C) és a monocita felszinen expresszalt CD11a (B), CD18
(D) adhézids molekulédk szintjének 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; $ p<0.05 két csoport kdzdtt.
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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 kdvetd 8. 6raban mindkét terapias
csoportban szignifikdnsan csokkent. Ez a csokkenés sokkal jellemzdbb volt a tPA
csoportban (p<0,05) a kezelést kovetd 3. napon (16. abra). Az egészséges populacio
atlagadhoz képest az UH-SK csoportban az 1-30. napon szignifikdnsan magasabb értékeket
mértiink (p<0,05).
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16. abra: Keringd sejtek expresszalta gyulladasos markerek: A granulocita (A) és a monocita (B) felszinen
expresszalt CD97 szintjének valtozasa az UH-SK (m; n=8) ¢és a tPA (0; n=6) kezelt betegekben (meantSEM).
Szaggatott vonal egészséges kontrollokon mért normal értékeket szemlélteti. * p<0,05 vs. 0; # p<0,05 vs.
kontroll.

5. MEGBESZELES

A tiiddembolia patomechanizmusaban szerepet jatszo tényezok vizsgalatat
indokolja, hogy e korkép a kardiovaszkularis mortalitas harmadik leggyakoribb oka. A
fejlett orszagokban az éves eldfordulési gyakorisaga magas, és az €letkor eldrehaladtaval az
eléfordulas jelentdsen nd.

A trombocitak fokozott aggregabilitasanak elsésorban az artérias embolizécioban
tulajdonitanak fontos szerepet, de napjainkban szamos kdzlemény szerint jelentésége van a
vénas tromboembolias szindroma (VTS) kialakuldsdban is. Tobb munkacsoport
alkalmasnak talalja az acetil szalicilsavat a VTS prevencidjdban, st kezelésében az
antikoagulaci6 kiegészitéseként, masok azonban cafoljak ezeket a kutatasi eredményeket. A
massziv/szubmassziv PE trombolizise kapcsan a tct aggregacié mérésével kapcsolatban
irodalmi adatokat nem taldltunk. A klinikai adatok hidnya és az AMI TL kezelése kapcsan
megfigyelt tct aggregéacios valtozasok eredményeinek heterogenitdsa miatt tartottuk
fontosnak vizsgalatainkat. Sziikségesnek véljiikk megemliteni, hogy a massziv/submassziv
tidoembolias betegek korében randomizalt tanulmanyt végezni nagyon nehéz.
Elengedhetetlennek tartottuk, hogy valamennyi betegiink megfeleljen a bevételi
kritériumoknak ¢és lehetdleg ne legyen olyan alapbetegsége, ami befolydsolna akar a tct
aggregacios, akar az OS-re vonatkoz6 méréseinket. Az 1. tablazatban részleteztiik, hogy 6
beteg részesiilt otthondban acetilszalicilsav kezelésben (ezek koziil 3 beteg az elsd
aggregometrias mérés alapjan nem volt megfeleld terapias hatasban), egy beteglink sem
szedett ADP receptor antagénistat. Feltiintettik a nem szteroid gyulladascsdkkentdk
kronikus szedését is, mely befolyasolhatja a tct aggregaciot. Mivel a tct aggregacié abszolut
valtozasat figyeltiik a TL-t kdvetden a kiindulasi értékhez képest, ezért nem tekintettiik a
fentieket kizard tényezonek. Egyetlen betegiink sem részesiilt tartds szteroid kezelésben,
mely az OS vizsgalatat befolyéasolta volna. Moribund, reaniméci6 kapcsan felvett és ttlélési
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es¢lyekkel alig bird pacienseket nem vontunk be vizsgalatunkba, mindez magyarazza
alacsony esetszdmunkat.

Feltételeztiik, hogy lehetséges a VTS-ban szenvedd betegek korében spontan tct
aggregacio, mely a betegség kialakuldsédban etiologiai tényezdként szerepelhet. Valamint
ugy gondoltuk, hogy a TL-t kdvetden a masodik és az 6todik nap kdzott kialakulhat spontan
tct aggregacio, ami az ezen idészakban gyakori reembodlidt magyardzhatja. Vizsgaltunkkal
egyetlen id6épontban és egyik betegnél sem tudtunk kimutatni 10%-ot meghalad6 spontan tct
aggregaciot. Méréseink alapjan kimondhatjuk, hogy a spontdn tct aggregacio sem a VTS
kialakuldsédban, sem a reembolidban nem jatszik szerepet.

A TL-t megelézéen valamennyi induktor esetében csaknem az Osszes betegnél
csokkent tct aggregaciot talaltunk, melynek valdszinii oka a diagnozis felmeriilésekor adott
heparin, de lehet, hogy egyéb tényezok karositjak a tct aggregaciot massziv/szubmassziv
PE-ban. Ennek pontos eldontése csak tovabbi nagyobb esetszam vizsgéalatokkal lehetséges.

A TL-t kdvetden az UH-SK csoportban valamennyi induktor esetében szignifikansan
csokkent a tct aggregacio a kiindulasi értékhez képest, majd a 36. 6rara ismét elérte a TL
elotti szazalékot. Az indukalhat6 tct aggregéacio korai rendezddése magyarazhatja, hogy
kevesebb vérzéses szovOodményt észleltink a szisztémas TL szovOdményeként, mint
amennyit az irodalom datél. A tct aggregaci6 korai, kifejezett csokkenése feleldssé tehetd a
tudomanyos koézleményekben leirt vérzéses szovodményekért, bar betegeink kézott akut,
massziv hemodinamikai konzekvenciaval jard vérzés egy esetben sem 1épett fel. Lassu és
matematikailag szignifikdns anémizalodas kialakult, mely jol kdvethetd a 5. dbran. Ennek
oka egyrészt az akut szakban alkalmazott intravénds gyors folyadék reszuszcitacid €s a
késdbbiekben az optimalis hemoreologiai paraméterek €s jo hidraltsag elérése céljabol bevitt
infuzios kezelés, masrészrdl laboratoriumi vizsgéalatok céljabol levett vérmintak okozta
veszteség (az elsé napon minimum 302 ml teljes vér). Mindezek egyiittesen lassu
hemodiluciot eredményeztek, késdbbiekben a mintavételezés frekvenciaja csokkent, de a 2.
¢és 4. nap kozott 6 beteglink szorult tervezett transzfizié adasara.

Publikaciok 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 reembolizacio. Wan és munkacsoportja randomizalt vizsgalatok
metaanalizisében elemezte a heparinnal ill. TL-sel kezelt PE-s betegek kimenetelét, melyben
Weltermann kozleményével megegyezOen igen gyakorinak talalta a korai, akar fatalis
kimenetelli reemboliat. Elsé mérési eredményeink ismeretében felvetettiik, hogy
Osszefliggésbe hozhat6 a 12. és 24. o6ra kozott normalizalodd tct aggregécid a korai
reembolizacidval. Betegeink kozott azonban egy esetben sem alakult ki reembolia az egy
hénapos nyomonkovetési ido alatt. Kiemeljiikk, hogy valamennyi betegiink TL kezelése
sikeres volt, mortalitasrél beszamolni az elsé 5 napos megfigyelési id6 alatt nem tudunk.

Szamos vizsgalat foglalkozik a tct funkciokkal az AMI-os betegek TL kezelése
kapcsan €s még szepszisben is elkezdtek human vizsgalatokat végezni a tct aggregaciora és
egyéb hemoreoldgiai paraméterekre fokuszalva. A trombolitikumok tct aggregaciora
gyakorolt hatasaval kapcsolatosan a vélemények megoszlanak. Egyes publikacidk a tct
aggregacio gatlasat, masok azonban épp ellenkezdleg, annak aktivalasat irjak le. Mindezen
vizsgalatok elsédlegesen a myocadialis infarctusos betegek kapcsan folytak, az UH-SK
eziranyu hatdsat egy sem analizalta. Moser és munkatérsai reteplase-zal, alteplase-zal ¢és
SK-zal kezelt myocardialis infarctusos betegek korében a TL-t kdvetd els6 és a masodik
ordban a tct aggregacid csokkenését talalta. Gurbel és munkacsoportja a tct funkciokat
(aggregacid ¢és sejtfelszini receptorok flow citometrids vizsgalta) reteplase-zal és
alteplase-zal kezelt szivinfarktusban szenvedd pacienseken analizalta. Vizsgaltai alapjan a
TL-t kdvetden 4. és 6. draban a tct receptorok expresszidjanak csokkenése, majd a 12. és 24
ora kozott az expresszio profuz ndvekedése volt megfigyelhetd. Az altalunk végzett tct
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aggregacios vizsgalatok a gyakori mérési idOpontok alkalmazdsaval ugyanezen
eredményeket igazoltak, bar szignifikans valtozasokat csak az UH-SK csoportban talaltunk.
Mindharom induktorral (ADP, adrenalin ¢s collagén) tortént mérésiink soran a tct
aggregécio a 4. 6ratol a 12. 6rdig kritikusan lecsokkent, majd a 24. 6raban emelkedett, de
nem érte el a kiindulési értéket. Ezt a javulast egy ismételt, sokkal enyhébb aggregacid
csokkenés kovette, majd a 3. napndl érte el a tct aggregacio a TL-t megel6z06 értéket. A tPA
csoportban mindezen valtozdsok nem voltak szignifikdnsak, ADP és adrenalin esetében az
UH-SK csoporthoz hasonléan a 4. 6raban csokkenést, a 8. oraban a kiindulasi értéket is
meghaladé emelkedést talaltunk, majd a 12. 6rdban ismételt enyhe csokkenés 1épett fel. A
kollagénnel indukalt tct aggregacid6 a TL-t kovetd elsé két mérési idépontban enyhe
emelkedést mutat, majd a 12. draban jelentds csokkenést. Ezt kovetden a 36. oratol a TL-t
megeldzd tct aggregacios értékeket mértiik. Bar a tPA betegesoport eredményeinek
valtozasa nem szignifikdns, de elmondhatjuk, hogy Moser és Gurbel altal kozolt csokkenés a
4. oraban itt is jellemz6. Kiemeljiik, hogy Gurbellel ellentétben mi profiz novekedést a TL-t
kovetden nem talaltunk.

Korbut és munkatarsai szerint a tct-dk jelentds szerepet jatszanak a plazma
fibrinolitikus aktivitasdnak kozvetitésében. Méréseik alapjan a SK ¢€s tPA tct aktivacidhoz
vezet a TL-t kovetden, amely felelds lehet a korai reokkluzidért. Vizsgalatunkat ezzel az
eredménnyel Osszehasonlitva valoban talaltunk a tPA csoportban az elsé 48 oraban a TL-t
megel6zonél fokozottabb aggregacios értékeket, ezek idépontja azonban nem homogén, és
egy esetben sem haladja meg a normalnak megadott (>50%) értéket. Kimondhatjuk, hogy
Korbut eredményeit méréseink nem erdsitették meg, reembolia pedig nem Iépett fel
betegeink korében.

Agnelli és munkatarsai igazoltdk, hogy a tPA folyamatos addsa a vérzéses
komplikéaciokat fokozza, szemben az egyszeri bolusban alkalmazott TL-hez képest. Ennek
oka szerintiik, hogy az egyszeri dozis esetében minimalisra csokken az az id6, amig a
trombolitikum hatast gyakorol a hemosztatikus rendszerre, ezzel redukalodik a szisztémas
litikus statusz ideje €s csokken a tct funkcidkra gyakorolt depressziv hatas is.

Martin a SK-zal kapcsolatban hasonld konkltzidra jutott mind a SK szérumszintjének
vizsgalatat, mind pedig az UH-SK-zal végzett TL-t kdvetden a plazminogén és fibrinogén
szinteket illetéen. A hemosztatikus rendszerre torténd hatast kdzvetett modon a tct aggregacios
vizsgélatok mellett a fibrinogén szintek elemzésével tudtuk nyomonkoévetni. Plazminogén
mérésre csak naponta egy, maximum két alkalommal van mod klinikdnkon, ezért gyors
valtozasok elemzésére igy nem lett volna alkalmas vizsgéalata. Mindkét terapids csoportban a
rovid bolusban alkalmazott trombolitikus szert kovetden a fibrinogén szint jelentdsen csokkent.
Ez a valtozés a tPA csoportban nem volt szignifikans €s a fibrinogén szint a 24. 6ratol kezdve
emelkedni kezdett, majd a 2. napon elérte a TL-t megel6z6 értéket. Ezzel szemben az UH-SK
csoportban a TL megkezdését kovetden mar a 4. 6rdban kritikus csokkenést detektaltunk és a
fibrinogén szint csak a 3. napon érte el a normal laboratdriumi érték als6 hatarat (1,7 - 4 g/). A
két kezelt csoport kdzott a 24. 6ratol az 5. napig szignifikans kiilonbséget észleltiink. Fenti
eredményeinkbdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az UH-SK kezelés hosszabb ideig és
sokkal kifejezettebben ledalja a hemosztatikus rendszert, jobban csdkkenti a fibrinogén szintet,
ennek okaként a két szer eltéré farmakologiai hatésa, a SK nem fibrinspecifikus volta tehetd
feleldssé. Véleményiink szerint magyardzhatd ezzel az UH-SK kezelés esetében a tct
aggregacioban kialakult szignifikans csokkenés is, hiszen a fibrinogén receptoroknak jelentds
szerepiik van a normal aggregacios folyamatokban. Kiemelnénk, hogy az UH-SK csoportban
sem tapasztaltunk sulyos vérzéses szovodményt, melyért az alacsony fibrinogén szint lenne
felelOs.

Céljaink kozott szerepelt, hogy talaljunk egy olyan gyors laboratdriumi paramétert,
mely jol jelzi invaziv vizsgalat nélkiil is a TL effektusat. Logikusan kovetkezett, hogy a
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sikeres TL-t a fibrin degradéacids 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 elhizodobb volt, melyet a két szer eltérd hatdssebességével
magyarazhatunk. Korrelacié analizissel azonban szignifikdns Osszefligést a D-dimer
valtozasa és a TL-t kovetd tiidoperfuzid szazalékban megadott javulasa kozott nem
talaltunk. Ugyanezen relacioban a fibrinogén valtozas és a perfuzios javulas kozott erds
szignifikancia mutatkozott (r= 0,451, p=0,002). A D-dimer és a fibrinogén értékek
elemzésekor ugyancsak kifejezett szignifikans negativ korrelacidt észleltiink (r=-0,462,
p=0,004). Eredményeink alapjan ugy tlinik a fibrinogén szint véltozasa jol alkalmazhato
marker a TL eredményességének akut felmérésére.

A szubtotalis PE trombolizissel torténd kezelése sordn az OS kialakuldsat és a
leukocita aktivaciot ismereteink szerint mindeddig nem vizsgaltdk, bar a reperfuzios
koérképek patomechanizmusa alapjan feltételezhetd e folyamatok megléte. Tiidéembolia
soran a pulmonalis artériak részleges, vagy teljes elzarédasa kovetkeztében a tiidon ataramlo
vér mennyisége kritikusan esik, ezért a bal kamra toltévolumene lecsokken, megnd a jobb
kamra utéterhelése. A pulmonalis hipertonia progredial, az intrapulmonalis sont keringés
kialakulasa kovetkeztében artérids hipoxia €s oxigénszaturacio-esés jon létre. Az akut
tiidéembolia kezelés nélkiil a keringés 0sszeomlasahoz vezethet. A PE egyik kezelési modja
lehet a TL, mely a korabban hipoxids €s iszkémias szdvetek reoxigenizaciojahoz, illetve

Kozismert azonban, hogy a hipoxia-reoxigenizacio, illetve az iszkémia-reperfuzio
oxidativ stresszt indukal, melynek sordn megbomlik a szervezetben folyamatosan képz6dd
oxigén eredetli szabad gyokok €s az azokat hatastalanité endogén antioxidansok egyensulya.
Iszkémia, illetve hipoperfizid soran az érintett szvetekben katabolikus folyamatok zajlanak
le, az intracelluléris kalcium szint megemelkedik, ami lebomlési folyamatok beindulasahoz
vezet. A keringés helyreallasat kovetden az 4jbol nyitotta valo rendszerben megnd az oxigén
kindlat és a xantinoxiddz enzim hatdsara a reperfuzid soran nagy mennyiségli szuperoxid
gyok keletkezik, mely a reperfizié altal indukalt gyoktermelés egyik elsddleges forrasa. A
megemelkedett intracelluléris kalcium szint masik hatasa a foszfolipaz C aktivalodésa, ami a
sejtmembranbol arachidonsavat szabadit fel, mely a lipoxigenaz, illetve ciklooxigendz uton
szamos fontos mediator keletkezéséhez vezet. A tct aktivalo faktor, a
tumornekrozisfaktor-alfa, a leukotrién B4 fokozott szintézise neutrofil granulocita aktivaciot
valt ki, melynek sordn a granulocitdk kiils6 membrénjaban jelenlévé NADPH
(nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat) oxidaz enzim aktivalodik, és ugyancsak nagy
mennyiségben termel szuperoxid gyokoket. A granulocita aktivacio MPO enzim
felszabadulassal jar. A leukocita aktivalodast felszini adhézios molekula expresszid kiséri,
melynek kovetkeztében a leukocitdk tobblépcsds mechanizmusban végiggordiilnek az
endotélium felszinén, majd gyulladdsos medidtorok hatdsara stabilan kitapadnak és az
extracellularis térbe vandorolnak. A kitapadasban €s migracioban a B2 integrinek, a
CDI11a/CD18, CD11b/CD18 jatszanak meghatarozé szerepet. Az erek faldhoz kitapado, a
trombocitakkal egylitt aggregalddd leukocitdk mikrocirkulaciés zavart, ezen keresztiil
szoveti karosodast idéznek eld.

Munkéank sordn a PE trombolizisét kisérd OS és leukocita aktivacid mértékét
vizsgaltuk, valaszt kerestiink arra, hogy mutatkozik-e kiilonbség az egyes trombolitikus
szerek OS-re és leukocita aktivaciora gyakorolt hatasaban.

A két kezelési csoportba randomizalt betegek demografiai adataiban, a PE sulyossagi
fokéanak tekintetében nem volt szignifikdns kiilonbség, melyet az 1. tdblazatban foglaltunk
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Ossze. Az allapot sulyossagi és prognosztikus SAPS II score értékek csaknem azonosak
voltak. Ugyanolyan aranyban fordult eld stilyos, reanimacié kozeli allapotot okozé shock is.
A tromboemboliara hajlamositdé anamnesztikus adatok elemzésekor gyakoribbnak talaltuk
az UH-SK csoportban a MVT-t és a megeldz0 tartds diuretikum szedést. Ez aldtdmasztja azt
az ismert irodalmi adatot, hogy a diuretikummal kezelt betegek korében gyakoribb a MVT
¢s a kovetkezményes PE. Nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a magas vérnyomas,
diabetes mellitus, tiidébetegség, szivelégtelenség, ritmuszavar, dohdnyzas, antikoncipiens
szedés, visszérbetegség, oralis antikoagulacido kezelésben a két csoport kozott. A
tromboembolidk kialakuldsdban a magasvérnyomas-betegség fontos etioldgiai szerepére
utal az a megfigyelésiink, hogy mindkét betegcsoportban jelentdés szamban fordultak el
kezelt hipertonidsok, melyre az ezirdnyl irodalmi elemzések nem fektetnek megfeleld
hangsulyt.

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

A fehérvérsejt szdm mindkét betegcsoportban emelkedett szintli volt a TL-t
megeldzden, mely a PE-t kisér6 altalanos gyulladasos folyamat 1étére utal. A kezelés
hatdsara a fehérvérsejt szam az elsé naptdl kezdve folyamatosan csokkent, és a 30. napra
mindkét csoportban normalizalodott. Az eredmények kozott 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 tipasi kezelést kovetden, ami a monocitdk gyulladasos
folyamatban jatszott jelentds 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. Ezt a feltételezést tdmasztja
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
termeld kapacitasa. Mivel vizsgalatunk eredményeit dsszevetettiik egészséges kontrollokbol
vett vérmintak eredményeivel is, mindezek alapjan egyértelmiien kimondhatjuk, hogy az
akut massziv/szubmassziv PE fokozott oxidativ stresszel és leukocita aktivacioval jar.

Az effektiv TL hatasara az OS még tovabb fokozddott, mely a lipidperoxidacios
marker MDA szint tovabbi megemelkedésében, az endogén antioxidans GSH és szulhidril
csoportok csokkenésében, valamint a fehérvérsejtek gyoktermelésének fokozddasaban
tiikrozodott. Az OS fenti markereinek idobeli alakulasabol levonhatd az a kovetkeztetés,
hogy a PE-t kovetd TL sordn a gyogyulasi folyamat a beavatkozast kovetéen hosszabb idot
vesz igénybe, mivel a vizsgalt paraméterek normalizalodéasa a legtobb értéket tekintve az
5-30. nap kozott kovetkezett be. Az OS markereinek tPA kezelést kovetd nagyobb mértéki
valtozasa e szer intenzivebb és gyorsabb rogold6 hatasa kovetkeztében kialakulod sokkal
jelentdsebb és intenzivebb reperfiizios karosodasra utal. Ugy gondoljuk, hogy ezen
eredményeink alapjan a tPA kezeléstdl a tiidokeringés gyorsabb helyreallitasa varhato, mely
adott esetben a kritikus allapoti betegnek rovidebb hipoxids periodust és hemodinamikai
instabilitast jelent, igy életmentd lehet.

Vizsgalataink masik {6 megfigyelése, hogy a PE TL-sel torténd kezelése dtmenetileg
csokkenti a B2 integrinek (CD11a, CD18) és a gyulladdsos marker CD97 expresszidjat a
keringd granulocitdk és monocitdk felszinén. Ez a csokkenés tPA kezelést kovetden
nagyobb a CD18 és CD97 esetében, és a monocitdkon még a TL-t kdvetd 3. napon is
szignifikans mértékli. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy TL-t kdvetden az érett,
aktivabb sejtek kitapadnak az endotéliumhoz és a reperfundalt szovetekbe vandorolnak. A
keringésbdl kikeriilé granulocitdk és monocitdk azonban tovabbra is hozzdjarulnak a
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gyulladasos folyamatok fenntartasahoz. A kitapadé monocitak ugyanis nagy szamu pro- €s
antiinflammatorikus citokint termelnek, melyek a késobbi gydgyuldsi folyamatot
szabalyozzak, a granulocitakbol pedig reaktiv oxigén gyokok és szdvetkarositd enzimek
szabadulnak fel. A kitapadasra utald6 MPO enzim TL utani emelkedését eredményeink is
igazolni latszanak. Az aktivaloédott granulocitak kitapadasi hajlama kiilondsen nagy a
tiidészovetben. A tPA kezelés hatasara 1étrejovo jelentdsebb mértékll sejtfelszini antigén
expresszid csokkenéshez hozzdjarulhat még az a megfigyelés, mely szerint az
endotéliumban termel6dé szoveti tipusi plazminogén aktivator gatolja az adhézids
molekula expressziot a keringd sejteken. A SK és a tPA adhézids molekuldk valtozaséara
kifejtett eltéré hatasa az AMI-son atesett betegek TL kezelése soran is igazolddott.

A tPA kezelést kdvetd 8. napon szivinfartusban elhunyt beteg adatait vizsgalva
szamos OS paraméter abszolut értéke feltinden kiilonbozott, vagy ellentétes iranyban
valtozott mindkét betegcsoport atlagatol. Emiatt e beteg vérmintdibol mért értékeket nem
vettlik figyelembe az tPA kezelt betegcsoport atlaganak kiszamitasakor. E beteg esetében a
kiemelkedéen magas plazma MDA szint, az emelkedett plazma MPO aktivitas, a
fehérvérsejtek rendkiviil alacsony felszini adhéziés molekula szintje felveti, hogy a mért
paraméterek prediktiv értékiiek lehetnek a korfolyamat kedvezotlen iranyt valtozasaban.

Klinikai vizsgalataink 0j adatokat szolgéltattak a PE és trombolitikus kezelésének
leukocita aktivaciora kifejtett hatasarol. Eredményeinkbdl 6sszefoglaléan megallapithato,
hogy a szubmassziv/massziv pulmonalis emboliadt OS ¢és leukocita aktivacio kiséri, és
mindketté fokozodik a TL utdn. A markerek valtozasa az egyes terapids sémak esetében
eltérd, igy 0j lehetdség nyilik a trombolitikumok effektivitdsanak, farmakokinetikajanak
Osszehasonlitasara.

Az OS és a leukocita aktivaciéo markereinek normalizalodasa idében elhuzodoak, igy
a reperfuzio sikerességének gyors nyomonkovetésére alkalmatlanok.

Vizsgalatunk egyetlen limitacidja az alacsony esetszam, bar az eldzetes statisztikai
kalkulacioknak mindenben megfelel. A karakterisztikus és szamos esetben igen szignifikans
valtozasok ellenére a kis esetszam miatt vizsgalatunkat csak kell6 ovatossaggal szabad
értékelni. A massziv/szubmassziv PE TL-t kiséré patomechanizmus részletes tisztazasa
tovabbi, tobb évig elhtiz6do adatgytijtést €s elemzést igényel.

6. TEZISEK

1/ Megallapitottuk, hogy a betegség kialakulasaban korokként szerepld vagy a korai
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reemboliat magyardzo spontdn trombocita aggregacio nem Iépett fel a massziv/szubmassziv
PE-4s 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 funkciokat.

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 jar6 vérzést nem észleltiink.

4/ Az irodalom altal taglalt SK és tPA altal kivaltott jelentds tct aggregéacio
fokozodas egy esetben sem Iépett fel, ezért a reembolia és a tct aggregaciod fokozddasa kozott
nem tartjuk valoszinlinek az dsszefiiggést. 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-4s beteg
esetében a TL eldtt 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 hatasara 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 €és a leukocita aktivacio
markerei, mint gyors laboratériumi metédus nem tlinnek alkalmasnak, mivel
normalizalédasuk idében elhuzodo.
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