Dr. Kovacs Maté orvos alezredes

Vérlemezke functio valtozasok dextran adasa utan

A szerz6k in vivo és in vitro kisérletekben vizsgaltdk a
Polyglukin, a Plasmodex, a Dextran Polfa és a Rheomacro-
dexnek a thrombocyta adhaesivitast és aggregatio gatlo
hatasat.

Eredmeényeikb6l megallapithatd, hogy a vizsgalt dextran-
készitmények a vérlemezkék tapado képességének atme-
neti csokkenését idézik el6, tovabba az ADP és adrenalin
indukalt thrombocyta aggregatiot jelent6s mértékben gatol-
tak. A gatlas mértéke készitményenként eltérést mutatott,
ugyancsak kiilonbség mutatkozik az egyes dextran koncent-
racié vonatkozasaban is.

Az elvégzett vizsgalatok igazoltdk, hogy a dextran-
készitményeknek a klinikumban hasznalatos mennyisége az
alvadasi rendszert kdrosan nem befolyasolja. A vér-dextran
szint extrém novelése is csak atmeneti verlemezke funkcio
zavart idéz eld.

Minden hypovolaemias allapotban — kombinalt sériltek
esetén is — jol hasznalhatok a dextrankészitmények.

A plazmahelyettesit6k — és ezen belil — a dextran szerepe a kataszt-
rofa medicindban rendkivil nagy.

Kovacs (21) in vivo, illetve in vitro kisérletekben vizsgalta a hazai for-
galomban levé dextran készitmények hatdsat a véralvadasra, illetve a vér-
csoportseroldgiai valtozasokra. Az alvadasi rendszerben kdros effektust ki-
mutatni nem tudott, kisérletei azonban nem terjedtek ki a vérlemezke-
functio vizsgalatara.

A dextrankészitményeket napjainkban egyre elterjedtebben alkalmaz-
zak thromboembdliak prophylaxisaban. U. F. Gruber és mtsai (13) throm-
bophlebitisek kezelésében, Savyer (29) Cox (10) desobliterativ érmiitétek
utékezelésében és postthromboticus allapotokban, Kiss L. és mtsai (2).

Bergentz és Eiken (4), valamint Ingelmann és mtsai (18) szerint a
dextran antithromboticus tulajdonsdga 0Osszetett. Kedvezd hatasat a vér-
lemezkék aggregatidjara, illetve adhaesidjara gyakorolt enyhe gatlassal,
illetve rheolégiai effektusa révén fejti ki. Eliasson és Bygdeman (12), va-
lamint Ponder (28) szerint feltételezhetd, hogy a dextran adszorbtidja a
vérlemezkék feliletén csokkenti az aggregatiét, a htrombocyta 3. faktor
szabadda valasat és az érfal laesi6 helyén létrejov6 viscosus atalakulast.
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Born és Hellem (5), valamint Bennet és mtsai (3) is els6sorban a vérle-
mezke-functio valtozasokban talaljak a dextran antithrombotikus hatéasat.

Ma mar ismeretes, hogy a thrombocytak ugyanolyan fontos szerepet
toltenek be a haemostasis egyenstlyban tartasaban, mint az egyéb alva-
dési faktorok.

A dextrankészitmények thrombocyta-functiot gatlé hatdsa még ma is
sok részletkérdésében vitatott. H. J. Veiss (35) az adhaesivitasra kifejtett
gatldo hatdst hangslUlyozza, az aggregatio gatlé hatdsdval szemben. Egyes
szerz6k szerint a dextrdn hatds az anti-anti thrombin VI. effektussal ma-
gyarazhatd.

Sajat vizsgalatainkban azt kivantuk kutatni, hogy a hazai forgalomban
levé killénbéz6 orszagok altal gyartott dextran-készitmények in vitro milyen
mértékben befolyasoljak a thrombocytak adhaesivitasat, aggregatidjat.

Vizsgalati anyag és modszer

Vizsgalatokat végeztink: Plasmodex (Biogal) 6%-os oldataval, Gysz.:
300969., Polyglukin (Medexport) 6%-os oldataval. Gysz.: 610169.

Dextran-Polfa 6%-o0os oldatdval. Rhemacredex (Pharmacia) 10%-o0s ol-
dataval. Gysz.: V. C. 0176.

Minden thrombocyta adhaesioval és aggreagtioval kapcsolatos kisér-
letet — szilikonozott vegedényekben és — plastik eszkdzokkel végeztink.
A vért sterilen szilikonozott tlvel vettik szilikonozott palackba, amely
10%-o0s trinatrium citratot tartalmazott, ezt kdvet6en plastik mianyag
centrifuga csévekben osztottuk szét.

Thrombocyta-dis plasmat Ggy készitettink, hogy a vért 15 percig
+ 20 °C-on Janetzki K—23 centrifugdban 800 fordulat/perc sebességgel
centrifugaltuk. Ezutdn szilikonozott pipettaval 0sszegy(jtottik a felliliszé
legfels6 %-ét. Mindig egyedi huméan plasmat hasznaltunk, amit szoba-
hémérsékleten tartottunk és minden esetben azonnal felhasznaltunk.

A thrombocyta-dis plasmaban Hegedls—Spitz moddszerrel meghata-
roztuk a vérlemezke szamot és csak olyan plasméat alkalmaztunk, amelynek
a thrombocyta-szdma 320—340 000/mm3 kozdtt volt. A vérlemezke adhae-
sios képességének vizsgalatara a Jirgens és mtsai altal kidolgozott eljarast,
bizonyos maédositassal alkalmaztuk.

A thrombocyta aggregatiot Born (6, 7) fotometrids modszerével vizs-
galtuk. A mddszer elve az, hogy a thrombocytadis plasma turbiditasa
az aggragatio indukalé anyagok bevitele utan az aggregatio kapcsan fo-
kozédik. A reakcié elegy egy uUveg kuvettaban van, amit szilikonozott Uveg-
kever6vei egy kis motorral 500 fordulat/perc sebességgel allandéan keve-
rink és kodzben 540 rarj hullimhosszd fény vilagit meg. Az aggregatio fo-
lyaman a reakcidelegy fénytransmissioja fokozdédik, ami egy Linson-tipusu

fotométerrel mérhet6. Az extinkcié valtozasat egy — a fotométerhez kap-
csolt tébb csatornds orden-Rikandeki recorderrel 10 MV-os er@sités mel-
lett 20 mm,/perc sebességgel haladé — papiron régzitettink. A rendszer

hémérséklete 22—24 °C volt.
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A reakcidelegy osszetétele a kdvetkez6:

Kontroll: thrombocytdban dis plazma 3,0 ml
0,9%-0s NaCl oldat 0,9 ml
ADP, collagén vagy adrenalin 0,1 ml

Ossz térfogat: 4,0 ml

Az egyes dextran készitmények vizsgalatanal a kontroll reakcié elegy
Osszetételét a fiziolégias NaCl oldat rovasara Ggy modositottuk, hogy a
dextranra nézve kilénb6z6 koncentracidju reakcié elegyek keletkeztek:
30, 20, 10, 5 3 és 1%-os oldatok minden esetben Ca++-ot biztositottunk
a rendszerben.

A reakcié elegyeket 5 percig 37 °C-os vizfurd6ben el6inkubaltuk a
dextran készitménnyel majd belehelyeztiik a fotométerbe. Egyperces keverés
utan inditottuk az aggregatiét az ADP, collagén, illetve adrenalin oldat 0,1
ml-ével.

Az egyes indukalé anyagokat az aldbbiak szerint készitettik:

ADP torzs-oldat: Az adenosin-5-difoszfat (Reanal) 8X10~5M-o0s desz-
tillalt vizes oldatat hasznaltuk. Ampullakba szétosztva —20 °C-on tarol-
tuk a felhasznalasig, a kisérlet kozben felolvasztas utan jeges vizflirdébe
tartottuk.

Collagén oldat: Emberi Cadaver Achilles inb6l Hovig (17) maodszere
szerint készitett collagén oldatot hasznaltunk.

Andrenalin oldat: A vizsgalathoz 2,6X10~6 M oldatot hasznalunk.

Vizsgalati eredmények

1 A vérlemezkék adhaevisitasi vizsgalatat az 1. sz. abra szemlélteti.
Megallapithaté, hogy a vérlemezkék adhaesivitdshan a dextrankészit-
mények beadasat kovetd 1—12 o6ra kozott szignifikans csokkenés mutat-

A THROMBOCYTAK ADHAESIOJAINAK ValltOZA's A
DEXTRAN KESZITMENYEK HATASAIRA

1 sz. abra
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kozik, fuggetlenil a készitmény tipusatél. A dextran infaziot megel6zben
a megtapadt thrombocytak szazaléka 40—50% kozé esett, amely 12 o6ra
mulva 25—30%-ra csokkent, ez a hatas azonban az inflzié fejezése utan
24 oraval megsziint, az adhaesi6s készség normalizalédott.

2. A kulonbdz6 dextran készitményeknek a 2X10~6M ADP altal in-
dukalt thrombocyta aggregatdit befolyasolé hatdsat a 2—5. abrak szem-
1é1tetik.

A tablazatokon az ordinatdn az extinkciét, az abszciszan az inkuba-
cios id6t tintettik fel. A %-os megjelolések az egyes dextrdn koncentra-
ciokat jelzik.

A goOrbék els6 szakaszan a primaer aggregatiés hullam, mig a ma-
sodik szakaszon a secunder aggregatiés hullam lathaté.

A POLVGLUKIN (MEDEXPORT) HATASA A 2x1Q~6 M
ADP ALTAL INDUKALT TNROAABOCYTA AGGREGATIORA

A DEXtRAN-(POLFA) HATASA A 2*1Q~6M ADP ALTAL
*INDUKALT THROMBOCYTA
AGGREGAT!ORA
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A RHEOMACRODEX (PHARMACIA) HATOSA A 2xI1Q~6M
ADP ALTAL INDUKALT THROMSOCVTA AGGREGAT/ORA

AOP EROS!rés m10mV

4. sz. abra

A_PLASMODEXII'BIOGAL) HATOSA A 2x10~6M ADP
allTAL INDUKALT THROMBOCYTA AGGREGAT/ORA

5. sz. abra

A 2—5 abrak alapjan a kapott eredményeket az aldbbiakban foglal-
hatjuk 0Ossze:

A polyglukin az ADP altal indukalt aggregatiot csak a priamer fa-
zisban gatolja, a dysaggregatiot nem befolyasolja, a secunder aggregatios
fazisra teljesen hatastalan. Legnagyobb mértékben a 3%-os koncentracio-
ban csdkkenti a primaer aggregatios hullamot. A dextrdn koncentréacio
novelése a gatlas mértékét csdkkenti.

A Dextran Polfa hatdsa hasonl6 a polyglukinhoz, de a primaer aggrega-
tios hullamot legjobban 10%-os koncentraciéban gatolja.

A Rheomacrodex 1%-o0s koncentracioban fejti ki a legnagyobb aggre-
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gatiot gatldo hatasat. Kis mértékben csdkkenti a dysaggregatiot is. A kon-
centracié ndvelése a gatlé hatds csdokkenését vonja maga utan.

A Plasmodex hatdsa megegyezik a Rheomakredex altal mutatott ér-
tékkel, mind a gatlds nagysagat, mind a koncentraciot illetGen.

A collagén altal indukalt aggregatiéra kifejtett dextran hatast a 6—09.
abrak mutatjak be.

A POLYGLURIN (AAEDEXPORT) HATAISA A (;OLLAGAN-INDUKALT
THROAABOCYTA AGGREGATIORA

A DEXTRAM (POLEA) HATA'SA A COLLAGEN INDUKALT
- ' THROAABOCYTA aggregatiora

COLLAGEN EROSITESNO mV

7. sz. abra

A collagén altal indukalt thrombocyta aggregatiét a megvizsgalt dext-
ran készitmények koziul egyik sem befolyasolja értékelhet6 maodon.

Az adrenalin éaltal indukéalt aggregatiot a kulonbdz6 dextran készit-
mények a 10—13. abrak szerint befolyasoltak.
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A RHEOAAACRODEX (PHARMACIA) HATASA A COLLAGEAhINDUKALT
------------------ - THROMBOCYTA AGGREGAT/ORA

A PLASMODEX CB/OGAL) HATASA A COLLAGEN INDUKALT,
THROMBOCYTA AGGREGATIORA |

COLLAGEN

9. sz. abra

A POLYGLUKIN (MEOEXPORT) HATASA A 2.6x10 M ADRENALIN
ALTAL INDUKALT THROMBOCYTA A GGREGATI10 RA_

10. sz. &bra



A DEXTRAN iPOLFA) HATASA' A 2,6xlo'eM ADRENALIN
* ALTAL INDUKALT THROAABOCVTA AGGREGATIORA

ADRENALIN er6sités-10mV

A RHEOAAACRODEX {PHARMACIA) HATASA A 2,6x1Q~e AA
ADRENALIN ALTAL INDUKALT THROAABOCYTA AGGREGBATIORA

12. sz. abra

A PLASAAODEX IBIOGAL) HATASA A 2,6xI0~eM ADRENALIN
~ALTAL INDUKALT THROMBOCYTA AGGREGATIORA

ADRENALIN EROSITES®IO mV



A polyglukin esetében azt talaltuk, hogy 1%-os koncentraciéban kis
mértékben gatolja a primaer fazist sé legjobban a secunder hullamot csok-
kenti. A koncentracié novelése a secunder hulldmot csdkkenti. A koncent-
racié novelése a secunder fazis gatlasat csdkkenti.

A Dextran Polfa 30%-o0s koncentracioban fejti ki maximalis gatlé ha-
tasat, ami szintén a secunder fazisban érvényesilt a legjobban.

A Rheomacrodex 10%-o0s koncentracidja kb. 50%-os gatlé hatast mu-
tatott az adrenalin &ltal indukalt aggregatiora, szintén a secunder fa-
zisban.

A Plasmodex az aggregatio fejl6dését csak kis mértékben gatolja. A
20%-0s Plasmedox gatlé hatasa kb. 23%, amely szintén a secunder fazis-
ban érvényesil.

A megvizsgalt négy kilonbdz6 eredetli és gyartmanyl dextrankészit-
mény ADP, collagén és adrenalin indukalt thrombocyta aggregatiora Kki-
fejtett gatlé hatasat kulon-kilén a 14—17. abrakban foglaltuk 0Ossze.

A POLYGLUKIN (MEDEXPORT) HATAISA A THRnMRnrvrA
AGGREGATIORA

A PLASMODEX [BIOGAL) HATOSA A THROMBOCYTA
AGGREGATIORA
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A QHEOMACRODEX (PHARMACIA) HATASA A
THROMBOCYTA AGGREGAT/ORA

60- ADB.
o ARBUALT

40-

20- AREOGLY
R —— ety

10 20 SO koncentratié

16. sz. abra

A DEXTRAN (POLFA) HATASA A THROMBOCVTA
AGGREGA TIORA

o+ <

S

10% Z0% 30% koncentra'do

17. sz. abra

Eredményeinket M. Glanzman szerint értékeltik:

A gatlas %-ban kifejezett mértékét a mlszer végkitérésének szazalékos
aranyabol allapitottuk meg a gatlé anyag (kulénb6zé dextrankészitmények)
jelenlétében a fiziologias NaCl kontrolihoz viszonyitva.

A Polyglukin thrombocyta aggregatiot gatlé hatasat vizsgalva azt ta-
laltuk, hogy az ADP és adrenalin indukalt aggregatiot a legaktivabban 3—
10% kozotti koncentracioban gatolja. A gatlo hatds a priamaer fazisban
a leger6sebb és ADP esetén 80%, adrenalin esetében 70%-o0s.

A collagén indukalt aggregatiot a polyglukin nem gatolja.

A Plasmodex esetén az ADP indukalt aggregatié gatlas 1%-os plas-
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modex koncentracional a legkifejezettebb, mig adrenalin esetén a 20%-o0s
dextran koncentracié fejti ki a legnagyobb gatlé hatast.

Collagén indukacio esetén a plasmodex sem mutatott vérlemezke agg-
regatiot gatlé effektust.

A Rheomakrodex gatlo hatdsa kozel azonos a plasmodex altal mu-
tatott eredménnyel, a kilénbség csupan az, hogy az adrenalin indukalt
aggregatio gatldas a 10%-os rheomakrodex koncentracional a legoptima-
lisabb.

A collagén altal kivaltott agregéatiot a rheomakrodex sem befolyasolta.

A Dextran Polfa az ADP altal indukalt aggregatiot 10%-os koncent-
racioban gatolja, mig az adenalin altal kivaltott aggregéatié gatlas ebben
a mez6ben a legkisebb és a dextran Polfa koncentracié emelésével
egyltt né.

A collagén altal indukalt aggregatiot a Rheomakrodex sem befolya-
solja.

Megbeszélés

A thrombocyta aggregatio gatlasa a thrombosis prophylacticumok al-
kalmazasanak kérdését egyre inkabb el6térbe helyezi. Ismeretes, hogy vér-
lemezke aggregatié gatlasa — barmely fazisban tétrénjék is —, lényege-
sen befolyasolja az egész alvadasi mechanizmust. Hiszen Hardisty és Hutten
(16) mar 1966-ban kimutatta, hogy a release-reactié6 soran szabadda valik
a thrombocyta 3 faktor, mely a prothrombin aktivalédasaban dont6 szere-
pet jatszik. Nijessen véleménye szerint a relese-reactié sordn a thrombocy-
ta membranjanak lipid structGraja valik hozzaférhet6vé, a kornyezd plas-
ma-alvadasi tényez6k szamara, a prothrombin aktivalédasa magan a throm-
bocyta feliiletén jon létre.

Mustard (26) és Valsh (33) vizsgalatai szerint az ADP indukalt throm-
bocyta aggregatio aktivalja XIlI. (Hageman) faktort, mig a collagén indu-
kalt aggregatio a XIl. faktor aktivitdasat eredményezi, mindkettd instrinsic
Gton acitvalt X. faktor képz&déséhez vezet, ami szerepet jatszik a vér-
alvadas els6 fazisanak létrejottében.

A ,release-reakci6” soran keril a plasméaba az Gn. thrombocyta 4-es
faktor is, amely mint haparin antagonista vesz részt az alvadasi fo-
lyamatban.

A thrombocyta aggregatiot gatolhatjuk reversibilisen és irreversibili-
sen. A reversibilis gatlas kapcsan nem jon létre thrombocyta karosodas és
nem valtozik meg a vérlemezkék élettartama. Az irreversibilis géatlds min-
den thrombocyta funkciot véglegesen megsziintet, els6sorban a metabolikus
ATP-képz6dés felfiiggesztése atjan.

A reversibilisen gatolhaté az aggregatio: a hémérséklet és a pH csok-
kentésével, a cofactorok inactivalasaval, vagy eltavolitasaval, az ADP, col-
lagén és adrenalinnak mind indukal6 tényez6knek az eliminalasaval, il-
letve a vérlemezkék receptorainak blokkolasaval.

Hasiam (14) bebizonyitotta, hogy az ADP-t bonté enzimek hatdsara a
indukalt aggregatio gatolhaté a collagen denaturalasaval, vagy lysin oldal
lancainak epszilonamino-csoportjai blokkolasaval. Vilner, Nessel, Le Rey
(34) szerint az adrenalin aggregatiot okozé hatasa fiigg a plasmaban torténd
inactivalasanak a sebességétél.

159



Irreversibilis aggregatiot gatlo hatast fejtenek ki a monojodecetsav,
a cyanid vegyiletek és mindazon anyagok, amelyek névelik az AMP intra-
cellularis koncentraciéjat. A legeredményesebbek azok az enzimek, ame-
lyek az adenylcyclase aktivalasat fokozzak, illetve a foszfodiesterase akti-
valasat gatoljak.

A thrombocyta aggregatié egész folyamanak ismerete és a haemosta-
sishan betdltott szerepének tisztazasa kozelebb visz a dextran-készitmények
hatasmechanizmusanak jobb megértéséhez. Feltételezhetd, hogy az irodalom-
ban kozolt ,,a dextran alkalmazéasat kovetd véralvadasi zavarok” elsdsor-
ban a vérlemezkék aggregatiés készségének reversibilis karosodasaval ma-
gyarazhatok. A karosodasok a véralvadasi mechanizmusban lancreakcidt in-
ditanak el, mely a IX., X., XI. alvadasi faktorok aktivizalédasanak hia-
nyat, a prothrombin-trhrombin atalakulds zavarat eredményezhetik.

Elvégzett vizsgalatainkb6l — amelyek kiterjedtek a hazankban leg-
inkabb hasznélatos dextran-féleségek — a Plasmodex a Polyglukin, a
Dextran Polfa és Rheomacrodex készitményeknek a thrombocyta aggrega-
tiét befolydsolé hatasanak vizsgalatara, megallapithatok a kovetkez&k:

1. Ponder (28) Ellasson és mas szerz6khéz hasonléan mi is a vérle-
mezkék adhaesivitasdnak csokkenését tapasztaltuk, valamennyi vizsgalt
dextran-készitmény esetén. Az adhaesivitds csOkkenését azzal magyaraz-
tuk, hogy a dextranok bevonjak a thrombocytak fellletét és igy n6é azok
negativ elektromos toltése, fokozédik a zéta potencial, erésédik a taszit6-
er6 és csokken a sejtek tapaddkészsége.

2. Az ADP altal indukalt thrombocyta aggregatiot valamennyi dextran
készitmény gatolta. A gatlast reversibilis és csak aggregatio els6 fazisa-
ban jelentkezett. A kilonbéz6 dextran készitmények optimalis gatlé ha-
tdsukat mas-mas koncentracioban fejtették Ki.

Born 1968-ban igazolta, hogy a thrombocytdk fellileti membranjan
ADP-re, collagenre és adrenalinra specifikus receptorok vannak. A felileti
membrannal valé kapcsolédas utdn az indukalé agns a mebran tulajdon-
sagainak olyan valtozasat okozza, amely aggregatiora vezet. Cross (11) be-
bizonyitotta, hogy az induké&lé &gensek csak Ca++ és fibrinogen jelenlété-
ben tudjak az aggregatiot kivaltani.

A dextran-készitmények az ADP altal indukalt aggregatiot feltehetéen
GUgy gatoljak, hogy csompetitioban vannak az ADP-vel, a thrombocytak fe-
lileti receptoran. Nagy molekulastGlyuk miatt a sejtfalon atjutni nem tud-
nak, tehat a felileti membranon kell, hogy kifejtsék hatasukat. A vérle-
mezkéknek az ADP-vel szembeni érzéketlensége csak atmeneti jellegd, hi-
szen a dextran lebontasakor mar érvényesil az ADP aggregalé hatasa.

A klinikumban a thrompathidk functionalis formaiban is kdzel azonos
jelenséget észlelink: kdros plasmaprotein adszorbedlédik a thrombocyta
membranra és zavarja a phospholipid felszabaduldsat. E mechanizmussal,
Valdenstrom-macroglobulinaemiaban, hyperglobulinaemiaban, monoclonalis
gammopathidkban. systemas lupus erythematodes eseteiben talalkozhatunk.

A gatlé hatds és a kilonb6z6 dextran készitmények koncentracio ki-
lonbségeit az egyes készitmények molekulasily megoszlasaval, molekula
szerkezetével, eldgazasi pontjainak szamaval, az egymastol eltér§ gyartasi
technikaval magyarazzuk.

3. A collagén altal indukalt thrombocyta aggregatiot a vizsgalt készit-
mények kozil egyik sem gatolta.
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A thrombocyta fellileti membréanjahoz ko6tott collagéne glykosyl-trans-
ferase az un. ,.collagen receptor” rendkivil specifikus és igen nagy az af-
finitdsa a collagenhez Jamiesen G. A. (19). A collagen nagymértékben se-
giti el6 X. faktor aktivitasat, amely csak ndveli a vérlemezkék aggre-
gatumat.

A collagen a thrombocytdkra (a membranra) direkt hatast fejt ki. En-
nek soran a korong alakl thrombocytak spherikusak lesznek és kilonb6zé
hosszlsagl pseudopodiumai alakulnak ki, térfogatuk kb. 30%-kal né. Mac.
Milam, Oliver (22).

Elképzelésink az, hogy a kilonb6z6 dextran készitmények molekulak
nem tudnak kotédni a vérlemezke membranjahoz, miutan a collagén le-
foglalta azt, igy aggregatiés gatlé hatast sem képesek kifejteni.

A koncentracié ndévelése sem befolyasolta a collagén altal indukalt agg-
regatiot.

4. Az adenalin altal indukalt thrombocyta aggregatiot a vizsgalt dext-
ran készitmények kivétel nélkil gatoljak. A gatlds mértékében azonban je-
lentdés kulonbségek mutatkoztak.

Ardlie és mtsai (2) vizsgalataibél ismert, hogy az adrenalin mar igen
alacsony koncentracioban nagymértékben noveli az ADP aggregalé hatasat.
Ez a potencialé hatds egyrészt az aggregatio els6 fazisanak meggyorsula-
saban, de a masodik szakasz létrejéttében is jelentds. A release rekcidhoz
sziikséges az ADP mennyisége adrenalin egyidejl jelenlétében, nagymeér-
tékben csokkenthetd. Thomas (32) szerint az adrenalin a trombin indukalt
aggregaciot is potentialja, ehhez ADP nem szikséges csak fibrinogen és
Ca++ jelenléte.

A dextrankészitmények adrenalin indukalt aggregatiogatldo hatasa fel-
tehet6en azzal magyardzhatd, hogy a dextran molekuldk meggatoljak az
adrenalin kotését az alfa receptorhoz (adrenalin receptor). Miutan az ad-
renalin felvétele a sejtben nemcsak specifikus receptor Gtjan torténik, ha-
nem passziv diffasié révén is, igy ez a magyarazata annak, hogy a dextran
kilonb6z6 koncentracioi mas-mas értékd gatlé hatadst mutatnak. A passziv

THROMBOCYTA AGGREGATIO

T

DEXTRAN TAMADAS
PONTJA

18. sz. abra
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diffizié pontos mechanizmusa nem ismert, ugyancsak ismeretlen a dextran-
készitmények diffiziot befolyasolo szerepe is (18. sz. abra).

Kisérleteinkb6l arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az altalunk
vizsgalt dextrankészitmények csupan atmeneti jellegi thrombocyta adhae-
sivitdas csokkenését és aggregatiéo gatlast idéznek el6 és mindig reversibilis
modon. A plasmodex-koncentracié jelentds ndvelése még 30° 0-os dextran
érték mellett sem okoz tartds zavart az aggregati6 masodik fazisaban.
Shockkos betegeknél a dextrdn aggregatié hatdsat nagymértékben poten-
tidlja a vér pH savi iranyban valé eltolédéasa, ezért dextran készitmények
alkalmazasa el6tt célszerli normalizalni a vér pH-értékét.

A dextrankészitmények a klinikumban hasznéalatos mennyisége az al-
vadasi rendszert kdrosan nem befolyasolja.
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KoeaH M,, nOANOAKOBHHK m/c:

M3MeHeHHS (pyHKIJHH TpOMOOIJHTOB noCAe BBeaeHHH AeKCTpaHa

A btopom HCCAeaoBaH b onbrrax iN VIVO h in Vitro TOopMO03HOe ae6cTBHe f(loah-
rAioKHHa, nAa3MO0AeKca, AeKCTpaHa IloAbipa h PeoMaKpoAeKca Ha BH3KocTb h arpe-
ragnio TpoMOoijHTOB. Ha ocHOBaHHH noAyneHHbix pe3yAbTaTOB ycTaHaBAHBaeTca, hto
HcCAeAOBaHHbie npenapaTbi AeKCTpaHa Bbi3biBaiOT BpeMeHHoe cHHiKeHHe bb3kocth tpom-
OOWHTOB H B 3HaHHTeAbHOH Mepe TOpMO3HT arperaiJHK) TpOMOOIJHTOB, HHAyUHpOBaHHyiO
A 4n h altpenaAHHOM. CTeneHb topmojkchhh H3MeHfleTcn b 33bhchmocth ot npHMeHH-
eMoro npenapaTa h pa3HHUa npoBBAHeTcn TaiOKe b othouichhh aainiOH koi® chtpauHH
AeKCTpaHa. ripoBeAeHHbie HCCAeAOBaHHH roBopHAH b noAb3y Toro, hto npHMeHeHHbie
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B KAHHHMeCKOH npaKTHKe A03M ACKCTpaHa Ha CHCTeMy CBepTblBaHHH CTpHL"aTeAbKO He
BAH5HOT. /laiKe Hpe3BbIH3HHOe HapaCTaHHe ypOBHH ACKCTpaHa B KpOBH BbI3bIBaeT TOAbKO
BpeMeHHoe HapymeHHe (pyHKIijHH tpoméc™ htob  UpenapaTbi aeKCTpaHa xoporno npn-
MeHIHOTCH npH Bcex COCTOHHHBX C THnOBaAeMHefi, BKAIOHafl H KOMOHHHpOBaHHble nopa-
HieHHH.

Dr. M. Kovacs, Oberstltn. des Med. Dienstes:

VERANDERUNGEN DER BLUTPLATTCHENFUNKTIONEN NACH
DEXTRANGABEN

Es wurden das Polyglukin, Plasmodex, Dextran Polfa und Rheomacrodex
in vivo und vitro auf ihre Wirkung untersucht, wodurch diese die Adhé&sivitat
und Aggregation der Thrombozyten gehemmt haben. Aus den Ergebnissen geht
es hervor, dall die untersuchten Dextranpréparate eine vorlibergehende Abnahme
der Haftfahigkeit der Blutplattchen erzeugen, fernerhin daR sie die durch
ADP und Adrenalin erzeugte Thrombozytenaggregation in einem bedeutenden
Ausmal hemmen. Der Hemmungsgrad ist je nach dem Prdparat unterschiedlich,
ebenso erweist sich ein Unterschied auch in Bezug auf die einzelnen Dextran-
konzentrationen. Die durchfuhrten Untersuchungen haben bestdtigt, dal die in
der Klinik ublichen Mengen von Dextranpréparaten auf das Blutgerinnungs-
system keinen schéadlichen Effekt ausgelibt hatten. Durch eine extreme Erh6hung
des Dextranspiegels im Blut wird nur eine tbergehende Stérung der Thrombo-
zytenfunktionen hervorgerufen. Dextranpréparate sind bei allen hypovoldmischen
Zustdnden — sogar im Falle kombinierter Verletzungen — wohl verwendbar.

4* 163



GORDOX

1 ampulla (10 ml) 100 000 E kallikrein-inaktivator-t tar-
talmaz.

A készitmény a korosan aktivaldédott trypsint, fibrinoly-
sint, plasmint, chymotrypsint és kailikreint inaktivalja,
a pancreas koros enzymm(ikodését felfliggeszti.

JAVALLATOK:
Sulyos shockos allapotok.
Pancreatitis, a pancreas post- és praeoperativ medi-
catidja.
Postoperativ vérzések, hyperfibrinolyticus vérzések, tu-
déembdlidk, sebgyogyulasi zavarok prophylaxisa.
A készitménynek ellenjavallata eddigi ismereteink sze-

rint nincs.

CSOMAGOLAS:
25X 10 ml-es ampulla.

GYARTJA:
KOBANYAI GYOGYSZERARUGYAR

Budapest X
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