
Vérlemezke functio változások dextrán adása után

Dr. Kovács Máté orvos alezredes

A szerzők in vivo és in vitro kísérletekben vizsgálták a 
Polyglukin, a Plasmodex, a Dextrán Polfa és a  Rheomacro- 
dexnek a thrombocyta adhaesivitást és aggregátió gátló 
hatását.

Eredményeikből megállapítható, hogy a vizsgált dextrán- 
készítmények a vérlemezkék tapadó képességének átme
neti csökkenését idézik elő, továbbá az ADP és adrenalin 
indukált thrombocyta aggregátiót jelentős mértékben gátol
ták. A gátlás mértéke készítményenként eltérést mutatott, 
ugyancsak különbség mutatkozik az egyes dextrán koncent
ráció vonatkozásában is.

Az elvégzett vizsgálatok igazolták, hogy a dextrán- 
készítményeknek a klinikumban használatos mennyisége az 
alvadási rendszert károsan nem befolyásolja. A vér-dextrán 
szint extrém növelése is csak átmeneti vérlemezke funkció 
zavart idéz elő.

Minden hypovolaemiás állapotban — kombinált sérültek 
esetén is — jól használhatók a dextránkészítmények.

A p lazm ahelyettesítők  — és ezen belül — a d ex trán  szerepe a k a ta sz t
rófa  m edicinában  ren d k ív ü l nagy.

K ovács  (21) in vivo, illetve in  v itro  k ísé rle tekben  vizsgálta a hazai fo r
galom ban levő d ex trán  készítm ények  h a tá sá t a v éra lvadásra , ille tve a v ér- 
csoportserológiai változásokra. Az alvadási rendszerben  kóros e ffek tu s t k i
m u ta tn i nem  tudo tt, k ísérle te i azonban nem  te rjed tek  ki a vérlem ezke- 
functio  v izsgálatára.

A dex tránkészítm ényeket n ap ja in k b an  egyre e lte rjed teb b en  a lkalm az
zák throm boem bóliák  p rophylax isában . U. F. G ruber  és m tsai (13) th rom - 
bophlebitisek  kezelésében, S a vyer  (29) Cox  (10) desob lite ra tív  é rm ű té tek  
u tókezelésében és postthrom boticus állapotokban, K iss L. és m tsa i (2).

B ergen tz és E iken  (4), va lam in t lngelm ann  és m tsa i (18) szerin t a 
d ex trán  an tith rom bo ticus tu la jdonsága összetett. K edvező h a tá sá t a v é r
lem ezkék aggregatió jára , illetve adhaesió jára  gyakoro lt enyhe gátlással, 
illetve rheológiai e ffek tusa  révén  fe jti ki. Eliasson és B ygdem an  (12), v a 
lam in t Ponder  (28) szerin t feltételezhető , hogy a d ex trán  adszorb tió ja  a 
vérlem ezkék felü letén  csökkenti az aggregatió t, a h trom bocy ta  3. fak to r 
szabaddá válásá t és az é rfa l laesió helyén lé tre jövő  viscosus á ta lak u lást.
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B orn  és H ellem  (5), va lam in t B en n e t és m tsa i (3) is elsősorban a vérle- 
m ezke-functio  változásokban  ta lá ljá k  a d ex trán  an tith ro m b o tik u s h a tásá t.

M a m ár ism eretes, hogy a th rom bocy ták  ugyano lyan  fontos szerepet 
tö lten ek  be a haem ostasis egyensúlyban  ta rtá sá b a n , m in t az egyéb alva- 
dási faktorok.

A d ex tránkész ítm ények  th rom b o cy ta-fu n c tió t gátló  ha tása  m ég m a is 
sok részletkérdésében  v ita to tt. H. J. Veiss (35) az adhaesiv itásra  k ife jte tt 
gá tló  h a tá s t hangsúlyozza, az aggregatio  gátló  h a tásáv a l szem ben. Egyes 
szerzők szerint a d e x trá n  h a tá s  az an ti-an ti th ro m b in  VI. effek tussa l m a
gyarázható .

S a já t v iz sg á la ta inkban  azt k ív án tu k  k u ta tn i, hogy a hazai forgalom ban 
levő különböző országok á lta l g y á rto tt dex trán -kész ítm ények  in  v itro  m ilyen 
m érték b en  befo lyáso lják  a th rom bocy ták  adhaesiv itásá t, aggregatió ját.

V izsgálati anyag és módszer

V izsgálatokat végez tünk : P lasm odex  (Biogal) 6% -os oldatával, G ysz.:
300969., P olyglukin  (M edexport) 6% -os oldatával. Gysz.: 610169.

D ex trán -P o lfa  6% -os o ldatával. R hem acredex  (Pharm acia) 10% -os ol
d a táva l. Gysz.: V. C. 0176.

M inden th ro m b o cy ta  adhaesióval és aggreag tióval kapcsolatos k ísér
le te t — szilikonozott üvegedényekben  és — p lastik  eszközökkel végeztünk. 
A v é rt sterilen  szilikonozott tű v e l v e ttü k  szilikonozott palackba, am ely 
10% -os tr in a tr iu m  c itrá to t ta r ta lm azo tt, ez t követően p lastik  m űanyag  
cen trifuga  csövekben osz to ttuk  szét.

T hrom bocyta-dús p lasm át úgy  k észíte ttünk , hogy a v é rt 15 percig 
+  20 °C-on Ja n e tz k i K —23 cen trifu g áb an  800 fo rd u la t/p erc  sebességgel 
cen trifugá ltuk . E zu tán  szilikonozott p ip e ttáv a l összegyűjtö ttük  a felülúszó 
legfelső % -ét. M indig  egyedi h u m án  p lasm át használtunk , am it szoba- 
hőm érsék leten  ta r to t tu n k  és m inden  esetben  azonnal fe lhasználtunk .

A th rom bocy ta-dús p lasm ában  H egedűs— S p itz  m ódszerrel m eghatá
ro z tu k  a vérlem ezke szám ot és csak olyan p lasm át a lkalm aztunk , am elynek 
a th rom bocy ta-szám a 320—340 000/m m 3 között volt. A vérlem ezke adhae- 
siós képességének v izsgálatára  a Jü rg en s  és m tsa i á lta l kidolgozott e ljá rást, 
bizonyos m ódosítással a lkalm aztuk .

A th rom bocy ta  aggregatió t B orn  (6, 7) fo tom etriás m ódszerével vizs
gáltuk . A m ódszer elve az, hogy a th rom bocy tadús p lasm a tu rb id itá sa  
az aggragatió  in d u k á ló  anyagok bevite le  u tá n  az aggregatio  kapcsán  fo
kozódik. A reakció  elegy egy üveg  k ü v e ttáb an  van, am it szilikonozott üveg
keverővei egy k is m o to rra l 500 fo rd u la t/p e rc  sebességgel á llandóan  keve
rü n k  és közben 540 rarj hu llám hosszú  fény v ilág ít meg. Az aggregatio  fo
ly am án  a reakcióelegy  fény transm issió ja  fokozódik, am i egy L inson-típusú  
fo tom éterre l m érhető . Az ex tinkció  változásá t egy — a fo tom éterhez k ap 
csolt több csa to rnás o rden -R ikandek i reco rd e rre l 10 MV-os erősítés m el
le t t  20 mm,/perc sebességgel ha ladó  — p ap íro n  rögzíte ttünk . A rendszer 
hőm érséklete  22— 24 °C volt.
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A reakcióelegy összetétele a következő:

K ontro ll: th rom bocy tában  dús plazm a 3,0 m l
0,9%-os NaCl oldat 0,9 m l
ADP, collagén vagy ad ren a lin  0,1 m l

Össz té rfo g a t: 4,0 ml

Az egyes d ex trán  készítm ények  v izsgálatánál a kon tro ll reakció  elegy 
összetételét a fiziológiás NaCl o ldat rovására  úgy  m ódosíto ttuk , hogy a 
d ex trá n ra  nézve különböző koncen tráció jú  reakció elegyek keletkeztek : 
30, 20, 10, 5, 3 és 1%-os o ldatok  m inden  esetben Ca++-o t b iz tosíto ttunk  
a rendszerben.

A reakció elegyeket 5 percig  37 °C-os v ízfürdőben  e lő inkubá ltuk  a 
d ex trán  készítm énnyel m ajd  belehelyeztük  a fo tom éterbe. E gyperces keverés 
u tá n  in d íto ttu k  az aggregatió t az ADP, collagén, illetve ad ren a lin  o ldat 0,1 
m l-ével.

Az egyes indukáló  anyagokat az a lább iak  szerin t k ész íte ttük :
A D P  törzs-oldat: Az adenosin-5-difoszfát (Reanal) 8X 1 0 ~ 5 M -o s desz

tillá lt vizes o ldatá t használtuk . A m pullákba szétosztva —20 °C-on tá ro l
tu k  a felhasználásig, a k ísérle t közben felolvasztás u tá n  jeges v ízfürdőbe 
ta rto ttu k .

Collagén oldat: E m beri C adaver Achilles ínból H ovig  (17) m ódszere 
szerin t készíte tt collagén o ldato t használtunk .

A ndrenalin  oldat: A v izsgálathoz 2,6X10~6 M oldato t használunk .

Vizsgálati eredm ények

1. A vérlem ezkék adhaev isitási v izsgálatát az 1. sz. áb ra  szem lélteti. 
M egállapítható, hogy a vérlem ezkék adhaesiv itásban  a d ex tránkész ít- 

m ények beadását követő 1— 12 óra között szignifikáns csökkenés m u ta t-

A THROMBOCyTÁK ADHAESIOJAÍNAK VaIltOZA's A 
DEXTRÁN KÉSZÍTMÉNYEK HATÁSAIRA

1. sz. ábra
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kozik, függetlenü l a készítm ény típusátó l. A d e x trá n  in fúzió t megelőzően 
a m egtapadt th ro m b o cy ták  százaléka 40—50% közé esett, am ely 12 óra 
m úlva 25—30% -ra csökkent, ez a ha tás  azonban  az infúzió fejezése u tán  
24 órával m egszűnt, az adhaesiós készség norm alizálódott.

2. A különböző d e x trá n  készítm ényeknek  a 2X 10~6M  A D P álta l in 
d uká lt th rom bocy ta  aggregató it befolyásoló h a tá sá t a 2—5. áb rák  szem
léltetik.

A táb lázatokon  az o rd in á tán  az ex tinkció t, az abszciszán az inkubá
ciós időt tü n te ttü k  fel. A % -os m egjelölések az egyes d ex trán  koncen trá
ciókat jelzik.

A görbék első szakaszán  a p rim aer aggregatiós hullám , m íg a m á
sodik szakaszon a secunder aggregatiós h u llám  lá tható .

A POLVGLUKIN ( MEDEXPORT)  HATÁSA A 2x1Q~6 M  
ADP ÁLTAL INDUKÁLT TNROAABOCYTA AGGREGATI ÓRA

A DEXtRAN-( PÖLFA) HÄTASÄ A 2*1Q~6M  A D P  ÁLTAL 
‘ INDUKÁLT THROMBOCYTA 

AGGREGAT! ŐR A
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A RHEOMACRODEX ( PHARMACIA)  HATOSA A 2 x IQ~6M
ADP A'LTAL INDUKÁLT THROMSOCVTA AGGREGAT/ÓRA

A O P  E R Ő S ! r é s  ■ 1 0  m V

4. sz. ábra

A_ PLASMODEX ÍBIOGAL) HATOSA A 2x10~6M  A D P  
a!l TAL INDUKÁLT THROMBOCYTA AGGREGAT/ÓRA

5. sz. ábra

A  2—5 áb rák  a lap ján  a k ap o tt e redm ényeket az a lább iakban  foglal
h a tju k  össze:

A polyglukin  az A DP á lta l in d u k á lt aggregatió t csak a p riam er fá 
zisban gátolja, a dysaggregatió t nem  befolyásolja, a secunder aggregatiós 
fázisra  te ljesen  h a tásta lan . Legnagyobb m érték b en  a 3% -os koncen trác ió 
ban  csökkenti a p rim aer aggregatiós hu llám ot. A d ex trán  koncentráció  
növelése a gátlás m érték é t csökkenti.

A D extrán  Polfa  h a tása  hasonló a polyglukinhoz, de a p rim ae r aggrega
tiós hu llám ot leg jobban  10%-os koncen trác ióban  gátolja.

A R heom acrodex 1%-os koncentrációban  fe jti  k i a legnagyobb aggre-
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gatió t gátló  h atásá t. K is m érték b en  csökkenti a dysaggregatió t is. A kon
centráció  növelése a gátló  h a tás  csökkenését v on ja  m aga után .

A P lasm odex  h a tá sa  m egegyezik a R heom akredex  á lta l m u ta to tt é r
tékkel, m ind  a gátlás nagyságát, m ind  a koncen trác ió t illetően.

A collagén á lta l in d u k á lt agg regatió ra  k ife jte tt  d e x trá n  h a tá s t a 6—9. 
áb rá k  m u ta tjá k  be.

A P O LYG LU R IN  (AAED EXPO RT)  HATAlSA A C O LLAG ÁN-IND U KÁLT  
THROAABOCYTA AG G REG ATIÓ RA

A D E X T R A M  (P O L E A ) HATA'sA A C O LL A G E N  IN D U K Á L T  
-  '  THROAABOCYTA a g g r e g a t ió r a

C O L L A G É N  E R Ő S ÍT É S  N O  mV

7 . sz. ábra

A collagén á lta l in d u k á lt th rom bocy ta  aggregatió t a m egvizsgált d ex t
rá n  készítm ények  közül egyik  sem  befolyásolja  é rtéke lhe tő  módon.

Az ad rena lin  á lta l in d u k á lt aggregatió t a különböző d ex trán  készít
m ények  a 10— 13. á b rá k  szerin t befolyásolták .
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A RHEOAAACRODEX (PHARMACIA )  HATÁSA A COLLAGÉAh IN DUKÁLT 
------------------ - THROMBOCYTÄ A G GRÉG A T/ORA

A P L A SM O D E X  C B/O G AL) H A T Á S A  A C O L L A G E N  IN D U K Á L T  
T H R O M B O C YTA A G G  REG  A T I Ó R A  Í

COLL AG ÉN

9. sz. ábra
A  PO LYG LU K IN  ( M E O E X P O R T ) HATÁSA A 2 .6 x 1 0  ~e M  AD RENALIN  

ÁLTAL IN D U K Á L T  T H R O M B O C Y T A  A G G R E G A T  10  RA_

10. sz. ábra



A D EX TRA N  ÍPOLFA )  H ATÁSA ' A 2 , 6 x l o ' e M  ADRENALIN
' ÁLTAL IN D U K Á L T  THROAABOCVTA ÁGGREGATIÓRA

A D R E N A L IN  e r ő s í t é s - 10m V

A RH EO AA AC RO D E X {P H A R M A C IA ) H A T Á SA  A 2 , 6x1Q ~ e  AA 
A D R E N A L IN  ÁL T A L  IN D U K Á L T  THROAABOCYTA AG G RE6ATIÓ RA

12. sz. ábra

A PLASAAO DEX ÍB IO G A L )  H A T Á SA  A 2 ,6 x lO ~ eM  A D R E N A LIN  
~ÁLTAL IN D U K Á L T  T H R O M B O C Y T A  A G G R E G A T IÓ R A

AD RENALIN  E R Ő SÍT É S• IO m V



A polyglukin esetében azt ta lá ltu k , hogy 1%-os koncen trác ióban  kis 
m érték b en  gátolja a p rim aer fázist sé leg jobban  a secunder hu llám o t csök
ken ti. A koncentráció növelése a secunder hu llám o t csökkenti. A koncen t
ráció  növelése a secunder fázis g á tlá sá t csökkenti.

A D extrán  P olfa  30%-os koncen trác ióban  fe jti k i m axim ális gátló  h a 
tásá t, am i szintén a secunder fázisban  é rv ényesü lt a legjobban.

A  R heom acrodex  10%-os koncen trác ió ja  kb. 50%-os gátló  h a tá s t m u
ta to tt  az adrenalin  á lta l ind u k á lt agg regatió ra , szintén a  secunder fá 
zisban.

A Plasm odex  az aggregatio  fe jlődését csak kis m érték b en  gátolja . A 
20% -os P lasm edox gátló  hatása kb. 23%, am ely  szintén a secunder fázis
ban  érvényesül.

A  m egvizsgált négy  különböző e red e tű  és gyártm án y ú  dex trán k ész ít- 
m ény  ADP, collagén és adrenalin  in d u k á lt th rom bocy ta  agg regatió ra  k i
fe jte tt  gátló  ha tásá t kü lön-külön  a 14— 17. áb rák b an  fog la ltuk  össze.

A P O L Y G L U K IN  (M E D E X P O R T )  HA T A lsA  A  T H R n M R n r v rA 
A G G R E G A T IÓ R A

A  P L A S M O D E X  ÍB IO G A L ) H ATO SA A  THROM BOCYTA  
A G G R E G A T IÓ R A
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A QHEOMACRODEX ( PHARMACIA) HATÁSA A 
THROMBOCYTA AGGREGAT/ÓRA

*

*s<0T̂1
S .k

60-

4 0 -

ADP
- o  INDUKÁL T

20-

1 °------
IO

. ADRENALIN INDUKA'LT
COLLAGEN 

, INDUKA'L T
20

16. sz. ábra
so koncentra'ció

A D E X T R A N  (,P O L F A ) H A T A 'S A  A  T H R O M B O C V T A  
A G G R E G A  TI Ó R A

Uj*Vl
*
5

S i
X
Si
Xm

1 0%  ZO% 3 0 %  k o n c e n t r a 'ció

17. sz. ábra

E redm ényeinket M. G lanzm an  szerin t é r té k e ltü k :
A gá tlás % -b an  k ife jeze tt m érték é t a m űszer végk itérésének  százalékos 

a rán y áb ó l á llap íto ttu k  m eg a gátló  anyag (különböző dex tránkészítm ények) 
je len lé tében  a fiziológiás NaCl kontro lihoz  viszonyítva.

A Polyglukin  th rom bocy ta  aggregatió t gátló  h a tá sá t vizsgálva az t ta 
lá ltu k  , hogy az A D P és ad ren a lin  in d u k á lt agg regá tió t a legak tívabban  3— 
10% közö tti k oncen trác ióban  gáto lja . A gátló  h a tá s  a p riam aer fáz isban  
a legerősebb és A D P esetén  80%, ad ren a lin  ese tében  70%-os.

A collagén in d u k á lt agg regá tió t a po lyglukin  nem  gátolja.
A P lasm odex  esetén  az A D P in d u k á lt aggregátió  gátlás 1% -os p las-
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m odex koncentrációnál a legkifejezettebb , m íg ad rena lin  esetén  a 20% -os 
d ex trán  koncentráció  fe jti k i a legnagyobb gátló  hatást.

Collagén indukáció  esetén a plasm odex sem  m u ta to tt vérlem ezke agg- 
reg á tió t gátló effek tust.

A R heom akrodex  gátló h a tá sa  közel azonos a p lasm odex á lta l m u 
ta to t t  eredm énnyel, a különbség csupán az, hogy az ad ren a lin  in d u k á lt 
aggregátió  gátlás a 10%-os rheom akrodex  koncentrációnál a legop tim á
lisabb.

A collagén á lta l k iválto tt ag regátió t a rheom akrodex  sem  befolyásolta.
A D extrán Polfa  az A DP á lta l in d u k á lt aggregátió t 10% -os koncen t

rációban  gátolja, m íg az adenalin  á lta l k iv á lto tt aggregátió  gá tlás ebben 
a m ezőben a legkisebb és a d ex trán  P o lfa  koncentráció  em elésével 
e g y ü tt nő.

A collagén á lta l induká lt aggregátió t a R heom akrodex  sem  befo lyá
solja.

M egbeszélés

A throm bocyta aggregátió gátlása  a th rom bosis p rophylacticum ok al
kalm azásának  k érdésé t egyre in k áb b  elő térbe  helyezi. Ism eretes, hogy v é r
lem ezke aggregátió  gátlása — b árm ely  fáz isban  tö trén jék  is —, lényege
sen befolyásolja az egész alvadási m echanizm ust. H iszen H ardisty  és H u tten  
(16) m ár 1966-ban k im u ta tta , hogy a re lease-reactió  során  szabaddá válik  
a throm bocyta 3 fak to r, m ely a p ro th ro m b in  ak tivá lódásában  döntő  szere
pe t játszik. N ijessen  vélem énye szerin t a re lese-reactió  során  a th rom bocy
ta  m em b rán ján ak  lipid s tru c tú rá ja  vá lik  hozzáférhetővé, a környező p las- 
m a-alvadási tényezők szám ára, a p ro th rom bin  ak tiválódása m agán  a th ro m 
bocyta  felü letén  jön  létre.

M ustard  (26) és Valsh  (33) v izsgálatai szerin t az A DP in d u k á lt th ro m 
bocyta aggregátió ak tivá lja  X II. (Hagem an) fak to rt, m íg a collagén in d u 
k á lt aggregátió a XI. fak to r a k tiv itá sá t eredm ényezi, m in dke ttő  instrinsic  
ú to n  acitvált X. fak to r képződéséhez vezet, am i szerepet já tsz ik  a v é r
alvadás első fáz isának  lé tre jö ttében .

A „release-reakció” során k e rü l a p lasm ába az ún. th rom bocy ta  4-es 
fa k to r  is, am ely m in t h ap a rin  an tagon ista  vesz részt az a lvadási fo
lyam atban .

A throm bocyta aggregátió t g á to lh a tju k  reversib ilisen  és irreversib ili- 
sen. A reversib ilis gátlás kapcsán  nem  jön  lé tre  th rom bocyta  károsodás és 
nem  változik m eg a vérlem ezkék é le tta rtam a. Az irreversib ilis  gá tlás m in
den  throm bocyta funkció t véglegesen m egszüntet, elsősorban a m etabo likus 
A TP-képződés felfüggesztése ú tján .

A reversib ilisen  gáto lható  az aggregátió : a hőm érséklet és a pH  csök
kentésével, a cofactorok inactiválásával, vagy  eltávolításával, az ADP, col
lagén  és ad rena linnak  m ind indukáló  tényezőknek  az elim inálásával, il
le tve  a vérlem ezkék recep to rainak  blokkolásával.

Hasiam  (14) bebizonyíto tta, hogy az A D P -t bontó  enzim ek h a tá sá ra  a 
vérlem ezkék aggregátió jának  m egszűnése következik  be. A collagén á lta l 
in d u k á lt aggregátió  gáto lható  a collagen d en a tu rá lásáva l, vagy lysin  oldal 
láncainak  epszilonam ino-csoportjai blokkolásával. Vilner, Nessel, Le R ey  
(34) szerin t az ad rena lin  aggregátió t okozó h a tá sa  függ a p lasm ában  tö rtén ő  
inactivá lásának  a sebességétől.
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Irrev e rsib ilis  aggregátió t gátló  h a tá s t fe jten ek  ki a m onojódecetsav, 
a cyanid veg y ü le tek  és m indazon  anyagok, am elyek  növelik  az AM P in tra 
cellularis koncen trác ió ját. A legeredm ényesebbek  azok az enzim ek, am e
lyek az adenylcyclase ak tiv á lásá t fokozzák, ille tve a foszfodiesterase a k ti
vá lásá t gá to lják .

A th ro m b o cy ta  aggregátió  egész fo lyam ának  ism erete  és a haem osta- 
sisban b e tö ltö tt szerepének  tisztázása közelebb visz a d ex trán -készítm ények  
h a tásm echan izm usának  jobb m egértéséhez. Felté te lezhető , hogy az irodalom 
ban  közölt „a  d e x trá n  a lka lm azását követő  véra lvadási zavarok” elsősor
ban a vérlem ezkék  aggregatiós készségének reversib ilis  károsodásával m a
gyarázhatók . A károsodások a v éra lv ad ási m echanizm usban  láncreakció t in 
d ítan ak  el, m ely  a  IX., X ., XI. a lvadási fak to ro k  ak tiv izá lódásának  h iá 
nyát, a p ro th ro m b in -trh ro m b in  á ta lak u lás  zav a rá t eredm ényezhetik .

E lvégzett v izsgála ta inkbó l — am elyek  k ite rje d te k  a h azán k b an  leg
inkább  h aszná la to s dex trán -fé leségek  — a P lasm odex a Polyglukin , a 
D ex trán  P o lfa  és R heom acrodex készítm ényeknek  a th rom bocy ta  aggregá
tió t befolyásoló h a tá sán ak  v izsgála tára, m egállap íth a tó k  a következők:

1. P onder  (28) Ellásson  és m ás szerzőkhöz hason lóan  m i is a v érle 
m ezkék ad h aesiv itá sán ak  csökkenését tapasz ta ltu k , valam enny i v izsgált 
d ex trán -k ész ítm én y  esetén. Az ad haesiv itás csökkenését azzal m agyaráz
tuk , hogy a d ex trán o k  bevon ják  a th ro m b o cy ták  fe lü le té t és így  nő azok 
negatív  e lek trom os töltése, fokozódik a zéta potenciál, erősödik a tasz ító 
erő és csökken  a se jtek  tapadókészsége.

2. Az A D P á lta l in d u k á lt th ro m b o cy ta  agg regá tió t valam enny i d ex trán  
készítm ény gáto lta . A g á tlá s t reversib ilis  és csak aggregátió  első fáz isá
ban je len tk eze tt. A különböző d e x trá n  kész ítm ények  optim ális gátló  h a 
tá su k a t m ás-m ás koncen trác ióban  fe jte tté k  ki.

Born  1968-ban igazolta, hogy a th ro m b o cy ták  felü le ti m em b rán ján  
A D P-re, co llagenre és ad ren a lin ra  specifikus recep to rok  vannak . A fe lü le ti 
m em b rán n a l való  kapcsolódás u tá n  az indukáló  ágns a m ebrán  tu la jd o n 
ságainak  o lyan  változásá t okozza, am ely  agg regátió ra  vezet. Cross (11) be
b izony íto tta , hogy  az indukáló  ágensek csak Ca++ és fibrinogen je len lé té 
ben tu d já k  az agg regátió t k iváltan i.

A d ex trán -k ész ítm én y ek  az A D P á lta l in d u k á lt aggregátió t fe ltehetően  
úgy  gáto lják , hogy  csom petitióban  v a n n a k  az A D P-vel, a th rom bocy ták  fe
lü le ti recep to rán . N agy m oleku lasú lyuk  m ia tt a se jtfa lon  á tju tn i nem  tu d 
nak, te h á t a fe lü le ti m em bránon  kell, hogy  k ife jtsék  ha tásu k a t. A vérle - 
m ezkéknek az A D P-vel szem beni érzéketlensége csak á tm eneti jellegű, h i
szen a d e x trá n  leb o n tásak o r m ár é rvényesü l az A D P aggregáló hatása .

A k lin ik u m b an  a th ro m p a th iák  functionális  fo rm áib an  is közel azonos 
je lenséget ész le lünk : kóros p lasm ap ro te in  adszorbeálódik  a th rom bocy ta  
m em b rán ra  és zav a rja  a phospholip id  felszabadu lását. E m echanizm ussal, 
V aldenström -m acrog lobu linaem iában , hyperg lobu linaem iában , m onoclonalis 
gam m opath iákban . system ás lupus e ry them atodes eseteiben  ta lá lkozhatunk .

A gátló  h a tá s  és a különböző d e x trá n  készítm ények  koncentráció  k ü 
lönbségeit az egyes készítm ények  m oleku lasú ly  m egoszlásával, m olekula 
szerkezetével, elágazási p o n tja in ak  szám ával, az egym ástól eltérő  g y ártási 
techn ikával m agyarázzuk .

3. A collagén á lta l in d u k á lt th rom bocy ta  aggregátió t a vizsgált kész ít
m ények  közül egyik  sem  gáto lta .
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A th rom bocy ta  felületi m em brán jához k ö tö tt collagéne g lykosy l-trans- 
ferase  az ún. ,,collagen recep to r” ren d k ív ü l specifikus és igen nagy  az af
fin itása  a collagenhez Jam iesen G. A . (19). A collagen n ag ym értékben  se
g íti elő X. fak to r ak tiv itásá t, am ely  csak növeli a vérlem ezkék  aggre
gátumát.

A collagen a th rom bocy tákra  (a m em brán ra) d irek t h a tá s t fe jt  ki. En
nek  során a korong  alakú  th rom bocy ták  spherikusak  lesznek és különböző 
hosszúságú pseudopodium ai a laku lnak  ki, té rfo g a tu k  kb. 30% -kal nő. Mac. 
M ilam , O liver (22).

E lképzelésünk az, hogy a különböző d e x trá n  készítm ények m olekulák  
nem  tu d n ak  kötődni a vérlem ezke m em bránjához, m iu tán  a collagén le
foglalta  azt, így  aggregatiós gátló h a tá s t sem  képesek k ife jten i.

A koncentráció  növelése sem  befolyásolta a collagén á lta l in d u k á lt agg- 
regátió t.

4. Az adenalin  á lta l induká lt th rom bocy ta  aggregátió t a v izsgált d ex t
rá n  készítm ények k ivétel né lkül gáto lják . A gátlás m értékében  azonban  je 
lentős különbségek m utatkoztak .

A rdlie és m tsa i (2) vizsgálataiból ism ert, hogy az ad ren a lin  m ár igen 
alacsony koncentrációban  nagym értékben  növeli az AD P aggregáló  h a tásá t. 
Ez a potenciáló ha tás  egyrészt az aggregátió  első fázisának m eggyorsu lá
sában, de a m ásodik szakasz lé tre jö ttéb en  is jelentős. A release rekcióhoz 
szükséges az A D P m ennyisége ad rena lin  egyidejű  je len létében , nagym ér
ték b en  csökkenthető . Thom as (32) szerin t az ad rena lin  a tro m b in  ind u k á lt 
aggregációt is po ten tiá lja , ehhez A D P nem  szükséges csak fib rinogen  és 
C a++ jelenléte.

A dex tránkészítm ények  ad renalin  in d u k á lt aggregátiógátló  h a tá sa  fel
tehe tően  azzal m agyarázható , hogy a d e x trá n  m olekulák  m eggáto lják  az 
ad ren a lin  kö tését az alfa receptorhoz (ad renalin  receptor). M iu tán  az ad
ren a lin  felvétele a se jtben  nem csak specifikus recep to r ú tjá n  tö rtén ik , ha
nem  passzív d iffúsió  révén  is, így ez a m ag y arázata  annak, hogy a d ex trán  
különböző koncentráció i m ás-m ás é rték ű  gátló  h a tá s t m u ta tn ak . A passzív

TH RO M BO C YTA A G G R E G A T IO

T
DEXTRAN TAMADAS 

PONTJA

18. sz. ábra
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diffúzió pontos m echanizm usa nem  ism ert, ugyancsak  ism eretlen  a d ex trán - 
kész itm ények  d iffúzió t befolyásoló szerepe is (18. sz. ábra).

K ísérle te inkbő l a r ra  a következte tésre  ju to ttu n k , hogy az á lta lu n k  
vizsgált dex trán k ész ítm én y ek  csupán á tm en e ti je llegű  throm bocyta  adhae- 
siv itás csökkenését és aggregátió  g á tlá s t idéznek elő és m indig reversib ilis  
m ódon. A p lasm odex-koncentráció  je len tős növelése m ég 30° o-os d ex trán  
é rték  m elle tt sem  okoz ta rtó s  zav art az aggregátió  m ásodik fázisában. 
Shockkos betegeknél a d e x trá n  aggregátió  h a tá sá t nagym értékben  po ten- 
tiá lja  a v é r  pH savi irá n y b a n  való elto lódása, ezért d ex trán  készítm ények 
a lkalm azása  előtt célszerű norm alizáln i a v ér pH -értékét.

A dex trán k ész ítm én y ek  a k lin ik u m b an  használa tos m ennyisége az al- 
v adási ren d szert k á ro san  nem  befolyásolja.
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KoeaH M„ nOAnOAKOBHHK m/ c :

M3MeHeHHS (pyHKIJHH TpOMÖOIJHTOB noCAe BBeaeHHH AeKCTpaHa

A b t o p o m  HCCAeaoBaH b o n b r ra x  in vivo h in vitro T0pM 03H0e aeöcT B H e Í I o a h - 
rAioKHHa, n A a3M 0A eK ca, AeKCTpaH a I lo A b ip a  h  PeoM aK poA eK ca Ha BH3KocTb h  a rp e -  
r a g n io  TpoMÖoijHTOB. H a ocHOBaHHH noA yneH H bix pe3yA bT aT 0B  ycTaH aBA H BaeTca, hto  
HcCAeAOBaHHbie n p e n a p a T b i  AeKCTpaHa Bbi3biBaiOT BpeM eHHoe cHHiKeHHe b b 3 k o c th  t p o m - 
ÖOIJHTOB H B 3HaHHTeAbHOH M epe T0pM 03HT a rpera iJH K ) TpOMŐOIJHTOB, HHAyUHpOBaHHyiO 
A 4 n  h a/tpenaAHHOM . C T eneH b t o p m o jk c h h h  H3M eHfleTcn b 3 3 bh c hm o cth  ot  npHMeHH- 
eM oro  n p e n a p a T a  h p a3 H H ü a  npoB BA H eTcn TaiOKe b o t h o u ic h h h  aain iO H  koi^ c h t pauH H  
AeKCTpaHa. ripoB eA eH H bie HCCAeAOBaHHH roBopHAH b n o A b 3 y  T oro , hto  npHMeHeHHbie
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B KAHHHMeCKOH npaKTHKe A03M ACKCTpaHa Ha CHCTe My CBepTblBaHHH CTpHL^aTeAbKO He 
BAH5HOT. / la íK e  Hpe3BbIH3HHOe HapaCTaHHe ypOBHH ACKCTpaHa B KpOBH BbI3bIBaeT TOAbKO 
BpeMeHHoe H apym eH H e (pyHKijHH tpom öc^ h t o b  ü p e n a p a T b i  aeK CTpaH a x o p o rn o  n p n -  
MeHÍHOTCH npH  Bcex COCTOHHHBX C THnOBaAeMHefi, BKAIOHafl H KOMÖHHHpOBaHHble n o p a -  
HíeHHH.

Dr. M. Kovács, Oberstltn. des Med. Dienstes:
VERÄNDERUNGEN DER BLUTPLÄTTCHENFUNKTIONEN NACH 

DEXTRANGABEN

Es wurden das Polyglukin, Plasmodex, Dextran Polfa und Rheomacrodex 
in vivo und vitro auf ihre Wirkung untersucht, wodurch diese die Adhäsivität 
und Aggregation der Thrombozyten gehemmt haben. Aus den Ergebnissen geht 
es hervor, daß die untersuchten Dextranpräparate eine vorübergehende Abnahme 
der Haftfähigkeit der Blutplättchen erzeugen, fernerhin daß sie die durch 
ADP und Adrenalin erzeugte Thrombozytenaggregation in einem bedeutenden 
Ausmaß hemmen. Der Hemmungsgrad ist je nach dem Präparat unterschiedlich, 
ebenso erweist sich ein Unterschied auch in Bezug auf die einzelnen D extran
konzentrationen. Die durchführten Untersuchungen haben bestätigt, daß die in 
der Klinik üblichen Mengen von D extranpräparaten auf das Blutgerinnungs
system keinen schädlichen Effekt ausgeübt hatten. Durch eine extreme Erhöhung 
des Dextranspiegels im Blut wird nur eine übergehende Störung der Thrombo
zytenfunktionen hervorgerufen. D extranpräparate sind bei allen hypovolämischen 
Zuständen — sogar im Falle kombinierter Verletzungen — wohl verwendbar.
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GORDOX

1 ampulla (10 ml) 100 000 E kallikrein-inaktivátor-t tar
talmaz.
A készítmény a kórosan aktiválódott trypsint, fibrinoly- 
sint, plasmint, chymotrypsint és kailikreint inaktiválja, 
a pancreas kóros enzymműködését felfüggeszti.

Súlyos shockos állapotok.
Pancreatitis, a pancreas post- és praeoperativ medi- 
catiója.
Postoperativ vérzések, hyperfibrinolyticus vérzések, tü
dőembóliák, sebgyógyulási zavarok prophylaxisa.
A készítménynek ellenjavallata eddigi ismereteink sze
rint nincs.

JAVALLATOK:

CSOMAGOLÁS:

2 5 X 10 ml-es ampulla.

GYÁRTJA:
KŐBÁNYAI GYÖGYSZERÁRUGYÁR 

Budapest X.
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