Cerebrovaszkularis korképek

Skopal Judit

Véralvadas és stroke

Az agyérbetegek ellatdsa sza-
mos diagnosztikus és terdpids
problémat vet fel, koztiik a hat-
térben meghtiz6d6 véralvadasi
zavar felderitését, kezelését és a
tovabbi elvéltozasok kialakulasa-
nak megel6zését. Az okok kere-
sése, a terdpids dontések, a tera-
pidk hatasdnak nyomonkovetése
megkivanja a véralvadds muko-
désének ismeretét.

A véralvadasi rendszer

A hemosztazis fenntartasat az
érrendszer (intima), a tromboci-
tak és az alvadas-fibrinolizis har-
monikus mikodése biztositja. En-
nek a sok komponensti, bonyo-
lult rendszernek a zavara vérzé-
kenységet vagy trombézist okoz.

Az érfal belsG felszinét boritd
endothelsejtek tromborezisztens
feltiletet biztositanak. Az endo-
thelsejtek felszinén levé gliikoza-
minoglikdnok az alvadas fontos
inhibitorat, az antitrombin-III-t
aktivaljdk. Az endothelsejtek
membréanjaban taldlhaté recep-
torprotein, a trombomodulin, a
protein C inhibitor aktivalodasat
segiti el6. Az endothelsejtek ter-
melik a szoveti faktor altal bein-
ditott extrinsic alvadasi ut legfon-
tosabb inhibitorat (angol nevén
tissue factor pathway inhibitor),
amely a Xa fktor és szoveti faktor-
VIla komplex gatléja. Az endo-
thelsejtek ATP-az aktivitdsuk ré-
vén bontjak az ADP-t, a tromboci-
tak potencidlis aktivatorat. Az en-
dothelsejtek szamos, a hemoszta-
zis szempontjdbol fontos anyagot
termelnek: a von Willebrand fak-
tort, amely kulcsfontossagu a
trombocita-subendothel és a trom-
bocita-trombocita kapcsolatok kia-
lakulasaban, és hordozo proteinje
a VIII alvadasi faktornak; a fibri-
nolitikus rendszer f6 komponen-
seit a szoveti plazminogén akti-
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vatort és inhibitorat; tovdbba a
prosztaciklint, amely a trombocita
aktivacié leghatdsosabb gatldja.
Az érfal sériilésekor subendo-
thelialis matrix fehérjék és szove-
ti anyagok (szoveti faktor) valnak
szabadda. A felszinre keriil6 kol-
lagén rostokon trombocitédk ta-
padnak ki (adhézid), az aktivalo-
dott trombocitdk denz granulu-
maibol ADP, ATP szabadul fel, az
alfa-granulumokbél kiilonbozé
fehérjék: béta-tromboglobulin,
trombocita 4 faktor, fibrinogén,
trombospondin, stb. aramolnak
ki (release reakci6). Az ADP a
nyomokban jelenlevé trombinnal
trombocita aggregaciét okoz, s ki-
alakul a trombocita trombus.
Ezzel pairhuzamosan az alvada-
si kaszkad is aktivalodik. Az al-
vadasi folyamat f6 komponensei
az alvadasi faktorok, a trombocita
membranbd6l szarmazé foszfoli-
pid felszinek, amelyek a tendz és
protrombinaz aktivator komple-
xek kialakitasdhoz sziikségesek
és a Ca ionok. Az alvadasi fakto-
rok inaktiv formaban vannak je-
len a keringésben és az alvadasi
folyamat sordn meghatéarozott
peptidkotések felbomlasaval ala-
kul ki az aktiv proteaz enzim.
Az alvadasi fehérjéket funkcio-
juk és szerkezetiik alapjan harom
csoportba soroljuk: K vitamin
fliggé proteinek, kontakt protei-
nek és trombin fligg6 proteinek.
A K vitamin fliggé faktorok a
protrombin, a VII, IX és X faktor,
valamint az antikoagulans tulaj-
donsagu protein C és protein S. E-
zek a fehérjék egy specidlis ami-
nosav csoportot (karboxigluta-
minsav) tartalmaznak, melynek
szintéziséhez K vitamin sziiksé-
ges. A Kkarboxiglutaminsav cso-
portok képesek a Ca ionok meg-
kotésére és a Ca hidakon keresz-
tiil kotédnek a foszfolipid felszin-
hez. A kontakt faktorok, a prekal-
likrein, a nagy molekulastly ki-
ninogen, a XI és a XII faktor, a ne-
gativ toltésd feliiletekre adszorbe-
alédnak. A XII, XI faktor és a pre-

kallikrein kolcsonosen aktivaljak
egymast, a nagy molekulasilyu
kininogen a reakciésebességeket
fokozza. A trombin szenzitiv fak-
torok a fibrinogén, a tendz és
protrombindz komplexhez sziik-
séges V és VIII kofaktorok és a fib-
rin stabilizalé XIII faktor.

Az alvadasi folyamat f6 célja,
hogy a fibrinogénbdl stabil fibrin
alakuljon ki, és ehhez a trombin
katalitikus hatdsa sziikséges. A
trombin az alvadds folyamatanak
kozponti faktora. Enzimatikus ha-
sitassal keletkezik az inaktiv
protrombinbél a protrombinaz
komplex hatdsdra (Va és Xa fak-
tor, Ca ion, foszfolipid). Két kii-
16nbo6z6 aktivécios tut vezet a pro-
trombindaz komplex kialakulasa-
hoz. A fiziolégiasan jelentGsebb-
nek tartott exstrinsic tton a suben-
dothelidlis szoveti faktor komp-
lexben a VII alvadasi faktorral ak-
tivalja a X faktort, de képes a IX
faktor aktivalaséra is. Az intrinsic
alvadasi uton a kontakt alvadasi
faktorok aktivaljadk a IX faktort,
amely egyiitt az VIIla faktorral, a
Ca ionokkal és a foszfolipiddel (te-
naz komplex) aktivalja a X fak-
tort. A trombin a hat lancbél allé
fibrinogén molekuldkrél A és B
peptideket hasit le, és a keletkez6
fibrin monomerek nem enzimati-
kusan polimerizélédnak és szolu-
bilis gél keletkezik. A fibrin sza-
lak kozott a XIII faktor kovalens
keresztkotéseket létesit, oldhatat-
lan fibrin halét alakitva ki.

Az intravaszkuladrisan kelet-
kezé fibrint a fibrinolitikus rend-
szer elimindlja a keringésbdl. A
rendszer f6 komponense a plaz-
minogén, mely az alvadasi fakto-
rokhoz hasonléan limitélt proteo-
lizissel alakul &t plazminnd. A
plazmin képz6dését aktivatorok
és inhibitorok tartjak egyenstly-
ban. A plazminogén-plazmin ata-
lakuldst a szoveti és az urokindz
tipusi plazminogén aktivator, il-
letve a XIla faktor végzi. A plaz-
minogén aktivator inhibitor-1
mindkét tipusu aktivator miko-
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dését gatolja, a C1 inhibitor pedig
a Xlla faktort. A plazmin masod-
percek alatt hato direkt inhibitora
az alfa2-antiplazmin, melynek
gyors hatdsabol kovetkezik, hogy
szabad plazmin a keringésben fi-
ziolégidsan nem taldlhatd. A plaz-
min lassabb hatasu inhibitora az
alfa2-makroglobulin, mtikodése
az alfa2-antiplazmin kimertilése-
kor vélik fontossa. A plazmin ha-
tdsa nem specifikus, a fibrin ha-
16n kiviil hasitja a fibrinogént is,
az V és VIII faktorokat, aktivalja a
XII faktort és a prekallikreint, va-
lamint a komplement rendszert.

A véralvadast kiilonb6z6 sza-
bédlyozé mechanizmusok tartjak
egyensulyban. Az els6 maga a
vérkeringés, amely eltavolitja az
aktivalt alvadasi faktorokat és a
trombocitdkat aktival6é anyagokat
az érfal sériilés helyérdl. A maso-
dik szabdlyozé mechanizmus a
trombinhoz kapcsolédik. A trom-
bin nagy affinitassal kot6dik az
endothelsejtek felszinén levé
trombomodulinhoz és aktivélja a
protein C alvadési inhibitort. Az
aktiv protein C a protein S segit-
ségével az Va és VIIla kofaktoro-
kat inaktivalja. A harmadik sza-
balyoz6 mechanizmust a plazma-
ban jelenlevé szerin proteaz inhi-
bitorok (szerpinek) jelentik, me-
lyek k6zombositik a szabad alva-
dasi faktorokat. Koziiliik legfonto-
sabb az antitrombin-III és a hepa-
rin kofaktor II. Az utébbi a trom-
bin specifikus inhibitora, mig az
antitrombin-III a trombinon kiviil
a tobbi aktiv, szerin proteaz tipu-
su alvadasi faktort (Xa, IXa, XIa,
XlIa) is képes komplex képzéssel
inaktivalni. A szabalyozas lénye-
ges eleme, hogy az alvadas szo-
ros kapcsolatban van a fibrinoliti-
kus rendszerrel. Az intrinsic alva-
dési at sordn keletkezé Xlla fak-
tor a plazmin keletkezésében is
kozremiikodik, ezenkiviil az en-
dothel sériilés kapcsan szoveti ti-
pusu plazminogén aktivator is
felszabadul, tehat az alvadassal
egyidejileg a fibrinolizis is meg-
indul.

Véralvadasi zavar,
mint a stroke oka

Az akut stroke allapotok kiala-

kuldsaért koriilbeliil 5%-ban fele-
16s a véralvadas-fibrinolizis rend-
szer zavara.

A stroke esetek mintegy 10%-at
kitevé dllomédnyvérzések koéroka-
ként szerepelhet vérzékenységet
okoz6 faktorhidny, rosszul beélli-
tott antikoagulans kezelés. S bar
igaz, hogy az ilyen esetek csak
egy kis toredékét jelenti az Osszes
vérzésnek, de a kovetkezetesen
és rutinszertden elvégzett alvada-
si vizsgalattal az eltérés kiderit-
hetd, tovabb csokkentve az isme-
Primer hematoldgiai betegségek
is okozhatnak vérzéses stroke-ot.
Az idiopatids trombocitopénids
purpura, akut promielocitas leu-
kémia difftz intravaszkularis ko-
agulaciéval kivalthat intracereb-
ralis vérzést.

Az ischaemias infarktusok a
stroke esetek 80-90 %-t jelentik. A
kialakulds pathomechanizmusa
lehet trombézis vagy atherotrom-
botikus embolia. Bar a hemoszta-
tikus egyensulyt szamos tényezé
eltolhatja a trombus kialakulas
irdnyaba, klinikai szempontbdl
az atheroszklerézis a leglényege-
sebb, mint a leggyakrabban el6-
fordulé protrombotikus allapot.

Az agyi trombézis oka lehet
elsédlegesen a hemosztazis elté-
rése. A véralvadas oroklott vagy
szerzett zavara (trombofilia) az
0Osszes ischaemias stroke 1-5%-ban
mutathaté ki, mint a trombézis
kozvetlen kivalté oka, de fiatal
betegek esetében ez az arany el-
érheti a 10%-ot is. A trombbzis
érintheti mind az artéridkat,
mind az agyi vénas rendszert. A
trombofilia protrombotikus alla-
pot, amely trombézisra hajlamo-
sit. A hemosztazis rendszer nincs
egyensulyban, tobbnyire vala-
melyik természetes inhibitor
csokkent mennyisége vagy akti-
vitdsa kovetkeztében (antitrom-
bin-III, protein C, protein S, akti-
valt protein C rezisztencia, a fibri-
nolitikus aktivitds csokkenése,
disfibrinogenemiak, XII faktor hi-
any, heparin kofaktor II hiany).
Szerzett trombofiliat okoz a fosz-
folipidek elleni antitestek - lupus
antikoagulans, anticardiolipin an-
titestek - megjelenése a keringés-

ben. Ezek a deficiencidk gyak-
rabban okoznak trombézist a vé-
nas mint az artérids keringésben.
Antifoszfolipid  szindréméban
30%-o0s gyakorisaggal fordul eld
artérids tromboézis. Az endothel
karosodast okoz6 emelkedett ho-
mocisztein szint esetében jellem-
z0 az artérids trombozis. A trom-
bozis hajlam klinikailag sokaig
tlinetmentes lehet, és egy csatla-
koz6 masik tényez6 hatasara ala-
kul ki a klinikailag is megjelené
trombodzis. A trombofilidk kiilon-
b6z6 sulyossdguiak lehetnek,
egyesek, mint az antitrombin-III
hidny mar a korai életkorban
trombus képzddéshez vezetnek,
mig az enyhébb elvéltozasok,
mint az aktivalt protein C rezisz-
tencia megjelenhet id6sebb kor-
ban is, vagy madsik hajlamosit
tényezével (pl. protein S hidny,
antifoszfolipid antitest) vagy
egyéb riziko faktorral (terhesség,
fogamzasgatlo tabletta szedése,
tartos dgynyugalom) egytitt okoz-
nak trombdzist.

A trombofilia irdnyu kivizsga-
last el kell végezni minden fiatal
(<50 év) beteg esetében, csaladi
halmozddaskor, és idGsebb beteg
esetében is, ha megel6zéen trom-
botikus események torténtek fiata-
labb korban. Mivel a trombdzis
akut fazisdban alvadasi eltérés ki-
mutathat6, a trombofilia vizsgéla-
tokat a tromb6zis utan 1-2 hénap-
pal végezziik. A vérvétel idejére
az esetleges antikoagulans terdpi-
at fel kell fliggeszteni, mert a
Syncumar a protein C, protein S
mennyiségét csokkenti, a heparin
az antitrombin-III mennyiségét, és
mindkét antikoagulans szer za-
varja a lupus antikoaguldns vizs-
galatokat. A Syncumar szed6 bete-
get célszerd a vizsgalat idejére kis-
molekulasulyd heparin adésra at-
allitani. Egyéb betegségeket, me-
lyek az alvadasi paramétereket
megvaltoztatjdk (maj-, vesebeteg-
ség, tumor) ordlis antikoncipiens
szedését (protein S szint csokken,
antitrombin-III szint csokken), ter-
hességet (protein C, plazminogén
aktivator inhibitor-1 szint emelke-
dik, protein S szint csokken) ki
kell zérni az Oroklott trombdzis
hajlam megéllapitasakor.
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A molekularis genetikai vizs-
galatok fejlédésével ma mar le-
het6ség nyilik tjabb és tjabb gén
defektusok kimutatasdra (Faktor
V Leiden, protrombin varidns,
trombocita receptor GPIIb/Illa de-
fektus, angiotenzin konvertdlé
enzim gén polimorfizmusa). Ezen
genetikai eltérések nem minde-
gyikér6l van jelenleg adatunk,
hogy Osszefliggésbe hozhatdk-e a
stroke kialakulasaval.

Hiperkoagulaci6 és stroke

Az ischaemias stroke 70-80%-
ban a trombézis okozataként a
hemosztazis valtozasa, a hyper-
koagulacié kimutathaté. A hyper-
koagulabilitas tobbiranyu valto-
zasok eredménye, fokozott leuko-
cita és trombocita mikodés, meg-
novekedett vér viszkozitas, en-
dothel sériilés és plazma hyper-
koagulacié jellemzi. A standard
laboratériumi alvadési tesztek
nem elég érzékenyek a hyperko-
agulabilitds kimutatdsara, erre
csak specifikus marker moleku-
lak alkalmasak, amelyek részle-
tes informéaciét adnak a hemoszta-
zis rendszer aktivdalodasarol. Mi-
vel a véralvadasi marker mole-
kuldk nem rendelkeznek direkt
biolégiai aktivitdssal (kivéve a
heparin semlegesit6 hatast trom-
bocita 4 faktort), csak az adott pro-
tein mennyiségi meghatarozasa-
ra van mod immunokémiai mod-
szerekkel.

A véralvadasi marker moleku-
lak az alvadas és fibrinolizis inter-
medier molekuléi, hasitisi termé-
kek, mint a protrombin fragment
1+2, vagy tujonnan keletkezett
komplexek, neoantigének, mint
példaul a trombin/antitrombin-III
komplex. A trombin keletkezését
jelzi a protrombinbdl lehasadé
protrombin fragment 142, és a
trombin /antitrombin-III komplex
megjelenése. A trombin muakodé-
sére utal a fibrinogénrél lehasad6
fibrinopeptid A és B megjelenése.
Az eddigi vizsgélatok szerint akut
ischaemias stroke-ot kovetéen
még 1 hénap malva is emelkedett
fibrinopeptid A szinteket mértek,
amit a kdrosodott agyszovetbdl e-
red6 folyamatos trombin generéci-
oval magyaraztak. Akut miokar-

diélis infarktusban a fibrinopeptid
A emelkedése 24 6ra mulva mar
nem észlelhetd, igy lehetséges,
hogy ezen a ponton kiilonbség ta-
lalhato a stroke és az egyéb trom-
boézisok kozott. A fibrin degradaci-
6s termékek, a fibrin hald hasita-
sabol szarmazo6 D-dimer és a plaz-
min/alfa2-antiplazmin komplex a
plazminogén aktivacié és a plaz-
min miikodés markerei. Ezek a
termékek a stroke utdni napokban
kimutathatdéak. A trombocita akti-
vacié markerei a trombocita alfa
granulumaiban tarolt és a release
reakcid sordn felszabaduld béta-
tromboglobulin és trombocita 4
faktor, valamint sejt felszini adhe-
ziv molekula a P-szelektin. A bé-
ta-tromboglobulin szint emelke-
dett a stroke akut szakdban, majd
a stroke utani masodik hétre mar
csokken, ami kezdeti trombocita
aktivaciéra utal. Az endothel séri-
lésre jellemzé markerek a von
Willebrand faktor, a thrombomo-
dulin, valamint az endothelre jel-
lemz6 adheziés molekulak. A Wil-
lebrand faktor az akut szakban
emelkedett értékeket mutat, és a
stroke utdni masodik, negyedik
hétre tovabb emelkedik, és csak a
harmadik hénapra éri el a kiindu-
lasi értéket. A trombomodulin
parhuzamosan mérve nem mutat
emelkedést, ami azt jelzi, hogy
nem kifejezett endothel karosodas
okozza a Willebrand faktor emel-
kedést, hanem inkdbb endothel
aktivacio tortént.

A marker molekuldk vizsgéla-
ta tehat adatokat szolgaltat, hogy
cerebralis torténés esetén milyen
mértékben aktividlédott a he-
mosztizis rendszer. Bar ezek a
vizsgédlatok rendkiviil koltsége-

sek, egyes, jol kivalasztott marke-
rek mérése lehet6séget adhat a
pathomechanizmusok jobb meg-
kiilonboztetésére, a terapidk hata-
sossdganak, a betegség prognozi-
sanak felmérésére.

Az ischaemias stroke
antitrombotikus kezelése

Az antitrombotikus terapiak
célja a meglevé trombus feloldédsa
illetve az tjabb trombus keletke-
zésének megel6zése. Az alkalma-
zott antikoagulans kezeléssel,
trombolitikum adasdval igen
erételjesen beavatkozunk a véral-
vadasi rendszerbe, a terdpids ha-
tas elérése érdekében hipokoagu-
laciét idézve elS, ezért a terdpia
szoros laboratériumi ellendrzése
elengedhetetlen. Az ellenérzés
célja, hogy a terdpias szint fenn-
tartdsa mellett a vérzéses szovod-
mények kialakuldsat minimalisra
csokkentsiik.

A trombus feloldasa, a trombo-
lizis terdpia alkalmazhatésaga
agyi trombézisok esetében jelen-
leg is vitatott. Az bizonyosan el-
mondhat6, hogy trombolizis csak
megfelel6en felkésziilt kozpon-
tokban végezhetd, szigoru beva-
logatasi kritériumok betartasaval.
Az antikoagulans szerek, a frak-
cionélatlan heparin és a kumarin
szarmazékok a kardidlis emboli-
ak, artérias trombozisok, agyi veé-
nas trombodzisok és mély vénas
trombézisok kezelésére alkalma-
sak. A kis molekulasulyt hepari-
nok a mély véndas trombozis pro-
filaxis megfelel6 szerei. A trom-
bocita gatlé gyogyszerek, az ace-
tilszalicilsav és a ticlopidin a ma-
sodlagos prevenciéban hatdsosak.

Irodalmak a szerzénel

Ticztelt Ofmcomt!

Kérjiik, hogy cimlistank dllando frissitése érdekében
cimudltozdsaikat jelezzék szerkesztdségiinknek,
illetve vdrjuk mindazon hdziorvosok, hdzi gyermekorvosok
és iizemorvosok jelentkezését, akik eddig nem jutottak lapunkhoz,
hogy a Hippocratest 6k is rendszeresen megkaphassik.

160

HIPPOCRATES 1/3 1999. jalius



