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A Magyar Néphadsereg Egészségiigyi Szolgalatinak kozleménye

A véralvadas zavarain alapulé haemorrhagidas diathesisek

Irta:

A »veérzékenység« klinikai korismézése ritkan
utkozik kiilonosebb nehézségbe. A betegek egyéni,
csaladi anamnézise, bériik és nyalkahartyajuk egy-
szertii megtekintése tobbnyire elegendé a »haemor-
rhagids diathesis« gyljt6-korisme felallitasahoz.
Aranylag egyszerl klinikai és laboratériumi vizs-
galatokkal gyorsan és jol diagnosztizalhaték a
thrombocytopéniias és vascularis eredetii vérzé-
kenységi allapotok, illetve ezek jol elkiilonitheték
a coagulopathiaktol. Sokkal nehezebb az elkiloni-
tés a véralvaddsi zavarral jaré vérzéses allapotok
kozott, egyes kérformak (pl. haemophilia-C, fibrin-
asthénia, egyes anticoaguldnsok endogén felszapo-
rodasa stb.) pedig esak bonyolult laboratériumi
vizsgalod eljardsokkal ismerheték fel " sokszor csak
ismételt vizsgdlat utan mondhatunk véleményt.

Az utobbi években tébb uj véralvadasi faktort
irtak le és ennek megfeleléen 1j formait ismertet-
ték a véralvadasi zavaroknak. Ezek elkiilonitése
tjonnan kidolgozott, kevéssé ismert vizsgalo elja-
rasok alkalmazésat teszi szlikségessé. A gyakorlo
orvos el6tt az uj korformak csak kevéssé, vagy
egyaltalan nem ismertek, a laboratériumi eredmé-
nyeket nem tudja értékelni, s6t a kész diagnozis-
sal sem igen tud mit kezdeni. Ezért tartottuk sziik-
ségesnek a coagulopathidkrél vallott mai felfogast
osszefoglalé kozlemény formdajaban ismertetni, és
kitérni a laboratériumi vizsgalatok eredményeinek
értékelésére, tipus-coagulogrammok kozlésével. A
referdtumban a gyakorlati kérdéseket helyeztiik
eltérbe, az elméleti vonatkozdsokat roviden csak
ott érintjlik, ahol arra a koérforma megértése cél-
jabol feltétlentil sziikség van. Nem foglalkozunk a
véralvadéas élettandval sem, miutdn ilyeniranyu
osszefoglalé kozlemények a magyar orvosi iro-
dalomban az utébbi 2 évben napvilagot lattak
(Kowdcs, Pdlos).
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KOVACS ERVIN dr.

A véralvadési zavarokat azon szempont szerint
csoportositva targyaljuk, hogy a véralvadas melyik
fazisanak koéros megvéltozasa okozza a vérzékeny-
séget.

I. A thrombokinase aktivdléddsinak zavarai
(1. fazis zavarai)

1. Thrombocytopénia. A thrombocyta-szam
esésével jaro vérzékenységi allapotok — akaresak
a késébbiekben targyalandé thrombasthénidk —
nem tartoznak a coagulopathidk csoportjaba. Mint-
hogy azonban a thrombocytdk mennyiségi vagy
min@ségi zavaraindl a vér alvadasaban is bekovet-
keznek valtozasok, indokolt targyalisuk. E helyen
csak e korformak véralvadasi vonatkozasait ismer-
tetjuk.

A vérlemezkék {obb olyan faktort tartalmaz-
nak, melyek a vér alvadasit fokozzak. FErthet6
ezért, hogy mennyiségi és minGségi =zavaraik
(amennyiben utébbiak ezen faktorok aktivitasat
csokkentik), koérosan befolyéasolhatjak a véralva-
dast. Mai tudasunk szerint a thrombocytdk a ko-
vetkezd alvadas-aktiv tényezéket tartalmazzik:
1. a prothrombinnak thrombinna torténé atalaku-
lasat gyorsité tényezé (1. thrombocyta-faktor).
2. A fibrinogénnek fibrinné tortén6é atalakulasat
gyorsité faktor (2. thromboeyta-faktor). 3. Egy
faktor komplexust, mely egyrészrél résztvesz a
plasma prothrombokinase aktivalisaban, mésrész-
rél a plasma szabad heparinjanak a semlegesité-
ben (3. thrombocyta-faktor). A véralvadas szem-
pontjabél utobbinak van dénté szerepe. A vér élet-
tani alvadéképességét az 1. és 2. thrombocyta-fakto-
rok hidnya esetén is megtarthatja, miutan az emli-
tett folyamatokat (prothrombin aktivalédésa throm-
binné, fibrinogén-atalakulas) alapvetéen egyéb té-
nyez6k szabélyozzidk. A thrombokinase-aktivalodas
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zavartalan lefolyasahoz viszont a 3. thrombocyta-
faktor jelenléte elengedhetetlen. Ennek hidnyaban
az alvadas folyaméan csak lassan és kis mennyiség-
ben képzédik aktiv thrombokinase, igy gatlast
szenved a thrombin-képzédés folyamata is. Isme-
retes, hogy az in vitro véralvadas folyamén a vér-
ben rendelkezésre all6 prothrombinnak csak mint-
egy 20—25"%-a alakul 4t thrombinna, és az igy kép-
z6d6tt thrombin-mennyiség elegendé a rendszer-
ben levs fibrinogén kicsapasiahoz. 20% prothrom-
bin-mennyiség atalakuldsidhoz sziikséges thrombo-
kinase aktivalasahoz igen kis szdmu ép thrombo-
cyta jelenléte is elegends (mm3-ként 10—15000
lemezke). Ezzel szemben a thrombokinase aktivdlda-
sahoz sziikséges id6 mar 60000 thrombocyta-szdm
mellett is jelent6s késleltetést szenved (Quick,
Brinkhous, Soulier). 60 000-nél alacsonyabb throm-
bocyta-szam esetén tehat a thrombin-képzédés
idoben gitolt, a képzodott thrombin mennyisége
‘viszont elegends a normalis alvadék-képz6déshez.
10 000-nél alacsonyabb thrombocyta-szim esetén
mar nemcsak a thrombin képzédéséhez sziikséges
idé nyulik meg, de ugyanekkor a normalis alva-
dashoz sziikséges thrombin mennyiségénél keve-
sebb aktivalodik. '

Minden tankényvben taldlkozunk azzal a megdalla-
pitassal, hogy thrombocytopénia esetében az alvaddsi
idé normdalis. Valéban, akar egyszer(i athuzasos eljara-
sokkal, akar kapillaris modszerrel (pl. Mas y Megro
moédszerével), akar a Lee—White kémesoves eljarassal
norméalis alvadasi idéket kapunk. Ha viszont nem elég-
sziink meg az egyszeri alvadasi id6 regisztrdlassal,
hanem wuté-alvaddsra is vizsgalunk, akkor azt tapasz-
taljuk, hogy a thrombocytopénids vér komplet (teljes)
megalvadasa nem kovetkezik be normalis idé alatt.
Ennek magyardzatat a kovetkezékben adhatjuk meg:
az autokatalytikus thrombin-képzodés egyik dontd
lancszeme a vérlemezkéknek az alvadasi folyamat kez-
detén képzodott thrombin hatasara bekovetkezo sza-
kaszos szétesése. Az ilyenkor felszabadulé 3. throm-
bocyta-faktor (thromboplastinogenase) hatasara tjabb
thrombokinase-mennyiség aktivalédik, ami tovabbi
thrombin-képzodéshez vezet. Az 1jonnan képzddott
thrombin Gjabb thrombocyta-tomegek szétesését ered-
meényezi. Ha in vitro rendszerben csak igen kevés
thrombocyta 4l rendelkezésre, akkor a thrombin
autokatalysise mar koran megakad, tehat a folyamat
sordn kevesebb thrombin képzédik, mint normal koriil-
mények kozott. A képzodott thrombin a fibrinogén je-
lentds részét fibrinné alakitja at és a kémesében levd
vér latszolag megalvad (kémesé felfordithatd). Az auto-
katalysis felfiiggeszt6désének eredményeként g mar
aktivalédott thrombokinase a tovabbiakban lassan,
stochiometrikusan aktivalja a prothrombint thrombin-
na. Az Gjonnan képz6dott thrombin hatdsara a vissza-

maradt fibrinogén is fokozatosan &atalakul fibrinné,
azaz megindul az ugynevezetl »uté-alvadas« Valoja-

ban tehat a teljes vérmennyiség megalvadasihoz sziik-
séges id0 lényegesen hosszabb, mint normdlisan, és ez
az alvadasi defektus megfeleld vizsgald eljardssal jol
fel is derithet6.

Az alvadds utdn normal egyén savéjaban is
visszamarad 75—80% mennyiségben prothrombin
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(residuélis prothrombin), mely az alvadasnal fel
nem hasznalédott thrombokinase hatdsara 24 o6ra
alatt lassan, fokozatosan felhasznalodik (residudlis
prothrombin felhasznélédasa). Minél kevesebb
thrombokinase aktivélédott az alvadds folyamaén,
annal lassabban megy végbe a residualis prothrom-
bin felhasznaléddsa is. Utobbi folyamatnak mai
tuddsunk szerint a haemostasishoz nincs koze.
Vizsgalata azonban donté jelent6ségli minden olyan
esetben, mikor a thrombokinase-aktivalodas zava-
raval allunk szemben.

Az uté-alvadas és a residudlis prothrombin
felhasznalédas vizsgédlatdnak mébdszerét illetéen
utalunk régebben megjelent kozleményeinkre.

2. Thrombasthénia. A thrombasthénias allapo-
toknak 3 f6 csoportjat kulénitjiik el (Larrieu),
aszerint, hogy a kivaltott vérzékenység milyen me-
chanizmus alapjan jén létre: a) haemorrhigias
thrombocyta-dystrophia, vagy »thrombopathia
haemophilica« (van Creveld és Paulssen). Tiinetei:
vérzési id6 rendszerint megnyult, alvadék-retractio
normalis, vérkenetben thrombocyta-dysmorphiz-
mus, erésen csokkent, vagy teljesen hidnyzé resi-
duélis prothrombin felhaszndlédas (Bernard és
Soulier), normalis kapillaris resistentia. A throm-
bocytdk morpholégiailag abnormisok: a normalis-
nal nagyobbak, nem egyszer elérik a 10—12 mikron
atmérét is, granulomérjitk sGri, hyalomérjuk at-
tetsz6, elsé latasra olykor lymphocytiknak impo-
nalnak. Ismeretes, hogy a vérlemezkék hyalomér
allomdnya tartalmazza a thrombokinase aktivalé-
dasahoz sziikséges thromboplastinogenaset, mig az
adhaesios képesség a granulomérhez kotott (Fonio
és Schwendener; Wolpers és Ruska stb). A
haemorrhagias thrombocyta-dystrophidnal  a hya-
lomér allomany koéros megvéltozdsa kovetkeztében
csokkent a vérlemezkék 3. faktor tartalma, mig az
egyéb haemostatikus tényezéket (1., 2. faktor, ret-
ractozym stb.) kielégit6 mennyiségben tartalmaz-
zak., A haemorrhigids diathesis ezen esetben tehat
— mai tudasunk szerint — a véralvadis zavaran
alapszik. A coagulopathia mechanizmusa teljesen
megegyezik azzal, amit a thrombocytopénidk tar-
gyaldsanal elmondottunk. b) Thrombasthénidk, me-
lyek a véralvadast nem befolyasoljak. Ebbe a cso-
portba tartoznak a Glanzmann, Willebrand és Wil-
lebrand—Jiirgens tipusia thrombasthénidk. c¢) Ke-
vert formak (intermedier tipus): Alexander és
Landweht irtdk le. Lényege: a thrombocytaknak a
véralvaddsra és az egyéb haemostatikus részlet-
folyamatokra (alvadék retractio és contractio, ka-
pillaris fragilitas stb.) gyakorolt hatdsai egytittesen
szenvednek zavart. Az alvadasi funkciok zavarai
kozil leggyakoribb a thrombokinase-aktivalédas
gatoltsaga. van Creveld és Paulssen szerint az ese-
tek egy részében a vérlemezkék heparin-semlege-
sit6é hatasdnak részleges vagy teljes hidnyéval is
szamolni kell.

3. Haemophilia. A haemophilidt a legutébbi
évekig egységes korképnek tekintettiik. A haemo-
philids véralvadasi zavar oka: ‘a plasma inaktiv
thrombokinase eléalakjinak (prothrombokinase)
részleges vagy teljes hianya. A prothrombokinaset



hosszii ideig egységes anyagnak tartottuk. B‘iggs
és Macfarlane klinikai észlelései mutattak ra arra,
hogy az inaktiv el6alak két tényezébol tevédik
Ossze, az ujabb vizsgalatok pedig egy harmadik
alkotoelemét is felderitették. A prothrombokinase-
komponensek: a) antihaemophilias globulin (AHG
vagy AHF), az Gjabb nomenklatura szerint VIIIL
faktor. b) »Christmas«-faktor, az tjabb nomenkla-
tura szerint IX. faktor (szinonimai: PTC = plasma
thromboplastin component). ¢) »Plasma thrombo-
plastin antecedent« (Rosenthal és munkatéarsai),
PTA vagy X. faktor. A harom prothrombokinase
alkotéelem barmelyikének hidnya haemophilias
véralvadési zavart eredményez. Amennyiben a coa-
gulopathiat az antihaemophilids globulin hidanya
okozza, ugy haemophilia A-r6l, ha a IX. faktor
hianya valtja ki, haemophilia B-r6l, végiil a X.
faktor hidnya esetén haemophilia C-rél beszéliink.
Gyakorisagi sorrend: a haemophilidas esetek 75—
80%-a haemophilia A, 20—25% haemophilia B, mig
a C-tipus elvétve, mint irodalmi ritkasag fordul
elé. Az A- és B-tipust haemophilia az esetek donté
tobbségében sulyos vérzékenységhez vezet, ezzel
szemben a haemophilia C-ben szenved6 betegek
vérzeésre vald hajlama csekély és vérzéseik mindig
gyorsabban és jobban csillapithaték, mint az A-
vagy B-tipusi haemophilia esetén. C-tipusnal
gyakran a vérzékenység klinikai manifesztdciéi
olyan jelentéktelenek, hogy nemcsak a betegnek,
de az észlelé orvosnak sem tlinnek fel.

Mint emlitettiik, a haemophilids véralvadasi
zavar oka a prothrombokinase-komponensek vala-
melyikének részleges vagy teljes hidnya. A nor-
malis mennyiségl és litem(i thrombokinase-aktiva-
l6dashoz mindharom faktor jelenléte ° sziikséges.
Hidnyuk esetén ezért az alvaddsi folyamat soran
nem aktivalédik a thrombokinase kielégité meny-
nyiségben, ennek eredményeként csak minimalis
thrombin képzédik és ez a rendszerben levé fibri-
nogénnek csak toredékét képes fibrinné atalakitani.
Az alvadasi id6 tehat megnyulik és a képzédott
alvadék sem mennyiségileg, sem minéségileg nem
kielégit6 a haemostasis szempontjab6l. Miutdn
haemophilianal az alvadéasi folyamat soré4n a pro-
thrombinnak csak 0,5—10%-a alakul &t thrombin-
n4, az alvadas utdn a savo residualis prothrombin-
janak mennyisége lényegesen magasabb, mint nor-
mal koriilmények kozott, és az aktiv thrombo-
kinase hidnya miatt nem, vagy alig hasznalédik
fel. A haemophilidas véralvadis laboratériumi vizs-
galatdanak tehat két jellemz6 adata van: a meg-
nytlt alvadéasi id6 és a esokkent prothrombin fel-
hasznalédés a savoban.

A haemophilids esetek jelentds részénél (sajat be-
teganyagunkban kb. 35%-4nal) a szokvéanyos eljardsok-
kal mért alvadasi id6 — még a stlyos vérzések ido-
szakdban is'— normalis. Ha azonban.ezen betegeknél
az uté-alvadast is vizsgaljuk, ugy annak jelentds (24—
72 6ras) megnyulasat tapasztaljuk. Normalig alvadasi
id6 tehat ez esetben sem jelent normélis alvadékony-
sagot és nem zarja ki a haemophilia diagnézisat. Az
alabbiakban haemophilids beteg coagulogrammjat ko-
z0ljiik (a kéros értékek délt szamokkal szedve):
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Beteg ’ Kontroll
I

| |

Alvadasi id6 (Lee—White)........| 3dra47”| 1123
Beteg -+ normal vér 1:1 keveré-

kének alvadasi ideje ........... 10°50”
Prothrombin-idé .......cccoun.n 19 20"

V. faktor akiivilas .. 110% 100%
VII. faktor aktivitas 119% 100%
Thrombin-alvasztasi id6 .......... 18" 18"
Thrombin-alvasztasi id6 toluidin-

1707 (N SRR o LT e e I M P ¥ 2
Fibrinogén-szint mg% ........... 439 | —
BIDFNOEEN-B| coitis s eieis s soiamiiast neg. neg.
Thrombin-inaktivalas .... 1 perc 21" l 227

4 5 perc | 43" 47"

10 perc TRAICL S8l

Residualis prothrom- 1 6ra 71 ] Wt
felhasznalodas a savéban 4 6ra 19" 54"
24 6ra 238" 107"

Fibrinolysis % (24 6ras) ........ 28 6

(Megjegyzés: Haemophilianal a képzdédott alvadék
laza strukturdju, igy a savéban jelenlevs fibrinolyti-
kus ferment a kivalt fibrint a normadlisndl nagyobb
mértékben oldja.)

A haemophilia A-nak a haemophilia B-t6] valé el-
kiilonitését nem targyaljuk, ez részletesen megtaldl-
haté Istvdn és munkatdrsainak eziranyd koézleményé-
ben. A haemophilia — C elkilonitésének, nagy rit-
kasiga miatt gyakorlati jelentGsége csekély.

Roviden targyalnunk kell a haemophilia érok-
l6désérol és a sporadikus haemophilia eléforduldsi
gyakorisagarél szerzett tijabb tapasztalatokat. Tan-
konyvszeriien lefektetett tétel, hogy haemophilid-
ban csak férfiak betegszenek meg, a nék csak a
conductor szerepét toltik be. Merskey volt az elsd,
aki haemophilids csalddbél szarmazé nébeteg tipu-
sos haemophilidjat ismertette. Pinniger és Franks
hasonlé esetet irnak le. A haemophilias nébetegek-
r6l sz616 kazuisztikai ismertetések szama az utébbi
években egyre nagyobb. A kozolt esetek egy részé-
ben a sziil6k kozott consanguinitds allott fent, egy
masik résziiknél az apa haemophilids, az anya
pedig haemophilids csaladbél szarmazé conductor
volt. Ismeriink azonban eseteket, mikor csak az
anya szarmazott haemophilids csaladbél, apai agon
a csaladi anamnézis 5—6 generaciéra visszamenden
negativ volt, és a nébeteg férfitestvérei is egész-
ségesek voltak. Az adatok alapjan tehit a nék —
ha kivételesen is — de megbetegedhetnek valédi
haemophilidban, s6t, a betegség sporadikusan is
felléphet (Larriew és Soulier esete).

Adataink a haemophilids megbetegedés spo-
radikus jellegét illetéen is reviziéra szorulnak.
Hosszi idén at tagadtak a sporadikus eléfordulds
lehet6ségét és feltételezték, hogy a »sporadikus«-
nak nyilvanitott esetekben a csaladi anamnézis fel-
vétele nem volt kielégité. Az ujabb adatok azonban
azt mutatjak, hogy a valédi sporadikus esetek egy-
altalan nem ritkak. Igy Cazal és munkatarsai 13
esetbél 1-nél, Castex és Pavlovsky eseteik 73,5%-
4dban (!), Larriew eseteinek 40"y-aban, Soulier
46.9%-4ban bizonyitani tudtik a betegség sporadi-
kus jellegét. Sajat beteganyagunkban (39 haemo-
philids eset) 4-nél kétséget kizdrdan igazolni tud-
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tuk 4 generaciéra visszamenden a negativ esaladi
anamnézist, tovabbi 2 esetben pedig a nagysziilék
bemondédsa alapjan ezt kellett feltételezniink.

Gyakorlati jelenttsége lenne a haemophilids csa-
ladokon beliil a conductor nok kiszlirésének eugeneti-
kai szemponthoél. Sajnos ezideig nem rendelkeziink
olyan laboratoriumi vizsgdlo eljarassal, melynek segit-
ségével ez a kérdés megnyugtatéan megoldhaté lenne.
Sajat vizsgalataink szerint a conductor néknél csok-
kent — ha nem is olyan mértékben, mint manifeszt
haemophilidnal vagy thrombocytopénianal — a resi-
dualis prothrombin felhasznilédésa (Galambos). Cse-
kély szamu vizsgdlatainkbél hem lehet kovetkezteté-
seket levonni, mindenesetre Ugy latszik, hogy érdemes
a vizsgalatokat ilyen irdnyban folytatni. Emlitésre ér-
demes, hogy a conductor nék jelentds részénél enyhe
vérzékenység tiinetei lelheték fel (ismétlodsé spontdn
epistaxisok, elhtizodd ‘és erds vérzéssel jaré menstrud-

cidk, kisebb sériilésck utdn is olykor 20—25 percig
tarté vérzések).
Ami a haemophilia gyégyitasat illeti, ma

éppen olyan tehetetlenek vagyunk, mint 25 évvel
ezel6tt. A haemophilids vérzések csillapitasat ille-
téen azonban komoly elérehaladasra tekinthetiink
vissza. A haemophilids vérzések csillapitdsanak keét
utjat ismerjiik: a haemophilids véralvadasi defek-
tus atmeneti megsziintetése a hianyz6 thrombo-
kinase-komponens pétlasaval, és vérzéscsillapitdas a
véralvadasi zavar korrigalasa nélkil. Mindegyik
eljarasnak létjogosultsdga van, nem egyszer kom-
binéltan alkalmazzuk 6kel.

A haemophilids véralvadasi zavar atmeneti
felfiiggesztése lorténhet teljes vér vagy plasma
transfusi6javal, vagy izolalt prothrombokinase-
komponensek injicidlasaval. Magyarorszagon ez-
ideig csak az AHG-t allitottdk eld izolaltan (Geren-
dds). Tzolalt komponens addsaval csak akkor ériink
célt, ha specialis laboratoriumi vizsgalatokkal tisz-
tazni tudjuk, hogy milyen tipust haemophilidval
sllunk szemben. Ha erre nincs lehetéségiink, ugy
plasmat vagy teljes vért transfundalunk, utébbiak
mindhidrom komponenst tartalmazzdk. Az emlitett
gyogyeljarasokkal természetesen csak dtmeneti ha-
tast érhetiink el. A beteg keringésébe juttatott pro-
thrombokinase 24 —36 6ra alatt lebomlik, és a vér-
alvadasi zavar ismét manifesztté valik. A vizsgdla-
tok szerint az AHG a vér tirolasa folyamén igen
gyorsan tonkremegy, mig a IX. faktor stabil.
Haemophilia A esetében tehat indokolt friss vér
vagy plasma transfusi¢ja, mig haemophilia B-nél
konzervalt vérrel 4s j6 hatdst érhetiink el. Fel kell
hivnunk a figyelmet a transfusiék és izolalt kom-
ponensek addsinak karos koévetkezményeire is. A
szervezet az érpalyaba juttatott, hianyzé pro-
thrombokinase-komponenssel szemben specifikus
ellenanyag termelését indithatja meg (lasd kovet-
kez6 fejezetben). A képzédstt ellenanyag a tovab-
biakban gatlolja a keringésbe juttatott prothrombo-
kinase hatédsat, s6t, el6bb-utdbb a sajat szervezet
altal esetleg még termelt kismennyiségli prothrom-
bokinase effektusat is felfiiggeszti, azaz auto-
aggressziv tulajdonségot vesz fel. Ezaltal a tovab-
biakban mar nemesak a terdpias célzattal végzett
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transfusiok valnak hatastalanna, de a haemophilias
vérzékenység is sulyosbodik. Ezért tapasztalataink
alapjan — amit az irodalmi adatok is alatamasz-
tanak — ajanljuk, hogy teljes vért, plasmat vagy
izolalt prothrombokinase-komponenst csak akkor
adjunk, ha a vérzést egyéb kezelési eljarasokkal
nem tudjuk befolyasolni, tovabba miitéti elékészi-
tés vagy utdkezelés céljabol. Amennyiben a beteg-
nél a vérzés kovetkezményeként anaemia fejlédott
ki, ne teljes vért transfundaljunk, hanem vordsvér-
sejt-suspensiot (leghelyesebben mosott vorosvér-
sejteket).

A véralvadasi zavar korrigalasa nélkiil a vér-
zéseket lokalisan alkalmazott thrombokinase-sus-
pensio, thrombin vagy thrombin-fibrin por, illetve
oldat segitségével csillapithatjuk. Az eljarasnak £6-
leg a testfelszinen, az iziiletekbe térténé veérzések
és gyomor-vérzések esetén van nagy létjogosult-
saga (Frankl, Gerendds). Thrombokinase gyanant
Pavlovsky ajanlatara friss, steril anyatejjel atita-
tott tampont alkalmazunk. Haemarthros esetén al-
kalmazasa ellenjavalt (suppuratio veszélye!). Célra-
vezetGbb eljards a sebfelszinre thrombinnal atita-
tott gaze-csikot helyezni (esetleg thrombin-fibrin
keveréket hasznalunk) és utdna a sebet thrombin-
oldattal koériilfecskendezziik. A sebet ezutin leg-
aldbb 3—4 ora hosszat szabadon hagyjuk, és csak
utdna latjuk el kétéssel. Igy elkeriilhetd az alva-
déknak a gazebe {orténé beletapadasa, ami azzal a
veszéllyel jar, hogy a koétozéseknél a coagulumot
leszakitjuk, és a vérzés recidival. Altaldban haemo-
philidfs beteget, ha csak komoly mérvii vérzés-
recidiva nem indokolja, minél ritkabban kotozziik
at. Iztleti vérzés esetén az iziiletet megpungaljuk,
kiliritjik, élettani konyhaséoldatial dtmossuk. Ez-
utdn thrombin- vagy thrombin-fibrinogén oldatot
fecskendeziink az iziileti iiregbe. A végtagot leg-
aldabb 4 napon at immobilizaljuk. Magunk 3 esetben
alkalmaztuk az eljarést teljes sikerrel. Ila az iziileti
véromleny mar megalvadt, ugy nem pungalunk,
hanem tujabban Fonio ajénlatira athermias révid-
hulldm-kezelést végziink. Ezzel elérhetjik a vér-
omleny gyors felszivodasdt, és elkeriilhetjiik irre-
versibilis destructiok kialakuldsat az izfelszineken
vagy a csontdllomanyban. A kezelést 2 betegnél
alkalmaztuk ismétlédo sdlyos haemarthrosisok ke-
zelésére jo sikerrel,

4. A véralvadds elsd fdzisdt tdmadd anticoagu-
ldnsok endogén felszaporoddsa okozta haemorrhd-
gids diathesisek.

a) Heparinaemia. A heparin komplex hatast
anticoaguléns, mely a véralvadds mindhérom fazi-
sat tamadja. A véralvadas elsé szakaszaban anti-
thrombokinase hatdsa érvényesiil. A heparinaemia-
rél részleteiben az alvaddas 3. fazisat érinté
haemorrhagias diathesiseknél targyalunk.

b) Anti-prothrombokinase. Mai tudasunk sze-
rint normal koriilmények kozott nincs jelen a plas-
maban. Az anticoagulans hatdsa: gatolja az inaktiv
plasma  prothrombokinasenak thrombokinaseva
torténé aktivalodasat. Felszaporodasa esetén a
véralvadas vizsgalata a kovetkez6 eredménye-
ket adja: megnyult alvadasi id6, a residualis



prothrombin felhasznalodas gatlasa. Jellemzé, hogy
a beteg teljes vére vagy plasmaja gatolja a
normal vér alvadisit és prothrombin felhasz-
nalédasat is. Miutdn az anticoagulans a mér
aktivalodott thrombokinase hatasat nem fliggeszti
fel, a prothrombin-id6t nem befolyasolja. Anti-
prothrombokinase felszaporodésra jellemz6 coagu-
logramm:

Kontroll

430 o /1 B (s ISR TSR P iRt 14 éra

Beteg -+ normal kontroll vér keve-|
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Residudlis prothrombin- | 6ra 157 18”2
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24 dra 18" 102
Fibrinolysis % (24 6ras) ......... 6 8

Az anti-prothrombokinase felszaporodas ki-
valté okai: 1. Ismeretlen etiolégiaju esetek.
2. Haemophilianal és thrombocytopénianal ismételt
transfusiok szovédményeként léphet fel. 3. Terhes-
ségi sensibilizdlodés. 4. Egyéb: pemphigus, derma-
titis herpetiformis Duhring, rheumias folyamatok
(Chargaff és West; Craddock és Lawrence; wvan
Creveld és munkatarsai; Tzanck és munkatarsai;
Singer és Mond; Conley és munkatarsai; Kovdces és

lenek vagyunk.

II. A prothrombin aktivaléddsanak zavarai
(II. fdzis zavarai)

A prothrombin aktivdloddsdnak zavarait Kki-
valté okaik szerint '3 nagy csoportba oszthatjuk:
1. A prothrombin-szint csokkenése; 2. a prothrom-
bin-dtalakuldst gyorsité tényezék (tin. »prothrom-
bin-acceleratorok«) hidnya; 3. a prothrombin-
atalakulast gatlé inhibitor-anyagok kéros felszapo-
rodasa okozta haemorrhigias diathesisek.

1. Hypoprothrombinaemia. A véralvadasi za-
var oka a prothrombin-szint csokkenése. Emlitet-
tiik, hogy a normalis alvadds folyaman a rendelke-
zésre all6 prothrombinnak csak mintegy 20—25%-a
alakul at thrombinna. Ebbél kovetkezik — amit a
gyakorlat is igazolt —, hogy 30% prothrombin-
szint felett a vér alvaddsiban nem koévetkezik be
zavar, s6t rendszerint még 20°% prothrombin-kon-
centricié6 mellett sem észleljiik az alvadasi id6é je-
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lentésebb mérvli megnyuliasat. 20%-nal alacso-
nyabb szint azonban mar komoly haemorrhagias
diathesist eredményezhet. Erdekes, hogy sériilésel
esetén mar 30—50%-o0s prothrombin-szintnél is st-
lyos, nehezen csillapodé vérzések léphetnek fel. A
véralvaddasi viszonyok vizsgilata a kovetkezdket
mutatja: normalis vagy mérsékelten megnyiilt al-
vadasi id6 (erSs megnyulas csak 10% alatti szint-
nél eészlelhetd), megnyult prothrombin-id6, a pro-
thrombin-szint csékkent, a savéban kevés residus-
lis prothrombint taldlunk, de ennek felhasznals-
ddsa normalis {item{. Hypoprothrombinaemiara
jellemz6 coagulogramm:

Kontroll

| Beteg
Alvaddst: I8 s s s alrsres 1239 10722*
Prothrombin-id6 (1 szakaszos) .... 61" 100%:20"
50%:26"
309%:43"
209%.57"
Prothrombin-szint (3 szakaszos) 17% 1009%
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WAL TakIorsaktiVItAS | oo a oo rds 97 % 100%
Thrombin-alvasztasi id6 .......... : 2l | 20"
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TRERKEH . o S e s 16” ‘ 16
Fibrinogén mg% v..voiveeeennnnn 390 —
Fibrinogén-B .......... s A ‘ neg. | neg.
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Residualis prothrombin- 1 éra 85" 19"
felhasznalédas a savéban 4 6ra 118" 43”
24 ¢éra 3" felett 96"
Fibrinolysis % (24 6ras) ......... | 9 10

A prothrombin-szint csokkenésének kivalté
okai: 1. Ismeretlen etiologiaju (idiopathias) esetek.
Diént6 tobbségiikben velesziiletettek; ezideig egyet-
len olyan esetet ismeriink, mikor a folyamat fel-
nétt egyénnél lépett fel (Biggs és Douglas). Biggs
és MacFarlane szerint a betegség rendszerint az
élet els6 hénapjaiban, éveiben manifesztalédik és
rendszerint csak sériilések utdn valik nyilvan-
valova. A spontdn vérzékenység Aaltalaban a 8.
eletévtol jelentkezik., A vérzések jellege igen ha-
sonlé a haemophilidhoz, haemarthrosok is fellép-
hetnek (Kowdcs és Geszti esete). Leggyakoribb vér-
zéses manifesztaciok: epistaxis, iny-vérzés, ecchy-
mosisok, haematomdék, bél-vérzés, haematuria. Pe-
techia-képzddés csak ritkan észlelheté. 2. K hypo-
vagy avitaminozis. Kivalté oka ritkan a csokkent
felvétel, gyakrabban a gatolt felszivédas vagy az
endogén K-vitamin synthesis zavara. Felnétt kor-
ban csak kivételesen fordul el6, miutan a bél-
baktériumok még hénapokig fentallé teljes vita-
min-felvétel hiany esetén is elegend6 vitamint ter-
melnek a prothrombin-képzéshez. Felnétt korban
leggyakrabban a vitamin felszivédasanak zavara
szerepel kivalté ok gyanant: epett-elzarédasnal és
huzamos ideig tarté hasmenések utan lép fel. Isme-
retes, hogy a K-vitamin felszivodasdhoz epesavas
s0k és trypsin jelenléte elengedhetetlen; az emli-
tett folyamatoknal ezek nem jutnak be a bél lume-
nébe, illetve gyorsan kitirtilnek (az endogén tuton
synthetizalt K-vitamin felszivédédsa teljesen azonos
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az exogén K-vitaminéval!l). Felnéttkorban az endo-
gén K-vitamin synthesis zavaraval csak olyankor
taldlkozunk, ha a bél baktérium-floraja elpusztult
(pl. coli-torzsekre haté antibiotikumok huzamos
ideig tarté alkalmazasa). Ha ilyenkor az exogén
vitamin-felvétel is cstkkent, stulyos hypovitaminé-
zis fejlédik ki. Igen gyakori viszont a hypopro-
thrombinaemidnak ez a formaja ujsziilotteknél. Az
ujsziilottek bél-flordja az élet elsé napjaiban colit
nem, vagy alig tartalmaz, masrészr6él az anyatejjel
nem jut kielégité mennyiségli vitamin a szerve-
zetbe. 3. Maj-karosodasok. Bar a prothrombin nem-
csak a majban termelédik, legnagyobb mennyiség-
ben mégis ez a szerv synthetizdlja. A mé&j-paren-
chyma minden olyan karosodésa, mely ezt a funk-
ciot csokkenti, hypoprothrombinaemia kialakuldsa-
hoz vezet. 4. Haematologiai betegségek. Féleg
leukaemia és polycithaemia kapesan fordul eld, leg-
gyakrabban a terminalis szakban. Kovdcs és Geszti
vizsgdlatai szerint a prothrombin-szint csokkenése
és a klinikai allapot romlédsa kozott szoros Ossze-
fliggés észlelhets. 5. Gyogyszerek. A dikumarin és
szarmazékai, a phenylindandion (PID), mérgez6
adagokban a salicylatok és barbiturdtok hypopro-
thrombinaemidhoz vezetnek, a prothrombin-terme-
lés gatlasa révén. Koziilik egyesek (dikumarin,
PID) anti-K vitamin hatéds révén, masok a fehérje-
synthesis gatlasaval csokkentik a prothrombin-
szintet. 6. A fert6z6 betegségek koziil a tuberculo-
sis és a herpes zoster vezet leggyakrabban hypo-
prothrombinaemiahoz, részben a prothrombin-syn-
thesis gatldsa, részben a prothrombin fokozott fel-
hasznalédasa kovetkeztében, A typhus, paratyphus,
dysenteria és cholera fert6zések kapcsan fellépd
hypoprothrombinaemidk K-hypovitaminézis kovet-
kezményei. 7. In vivo defibrinaciéval jaré fokozott
alvadékonysdg esetei. Tiidémiitétek, sziilések kap-
csan extrem mennyiségben juthat be a kerin-
gésbe aktiy széveti thrombokinase (lasd afibri-
nogenaemiak targyalasénal). Ennek hatasiara a
vérben jelenlevé prothrombin nagy részében, vagy
teljes egészében thrombinna alakul at, az aktiva-
lédott - thrombin pedig a keringd fibrinogént fib-
rinné alakitja. Ezen esetekben tehat hypo- vagy
aprothrombinaemia és afibrinogenaemia egylitte-
sen jelentkeznek.

Therapia: hatdsos kezelés bevezetéséhez szik-
séges a hypoprothrombinaemia kivalté okanak tisz-
tdzdsa. K-avitaminozison alapulé, dikumarin vagy
PID okozta hypoprothrombinaemiat nagy adag K-
vitamin parenteralis adasdval gyorsan megsziintet-
hetiink. A K-hypovitamindzis a K-vitamin terhe-
léses proba segitségével ismerheté fel: meghataroz-
zuk a beteg vérének prothrombin idejét kozvetle-
niil 50 mg K-vitamin i. v. addsa el6tt, majd utana
6 és 24 6raval. Amennyiben a prothrombin-aktivi-
tds kifejezett fokozédast mutat, ugy K hypo- vagy
avitaminoézissal allunk szemben. A prothrombin-
id6 rovidiilésének mérvébdl bizonyos fokig kovet-
keztethetiink a kezeléshez sziikséges K-vitamin
adagjara is. Amennyiben a test-dézis hatdsira a
prothrombin-id6 normalizalédik, ugy 2 napon &t
adunk naponta 2-szer 20 mg K-vitamint intravénd-
san, tovabbi 1-—3 napig pedig naponta egyszer 20
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mg-ot. Ha normalizdlédas nem kovetkezett be,
csak a prothrombin-id6é rovidiilése, ugy 5—6 napon
keresztil napi 50-—60 mg vitamint adagolunk i. v.
Fentallo sulyos vérzés esetében, foleg ha azok di-
kumarol okozta hypoprothrombinaemidhoz tarsul-
tak, 4—5 orankint adunk 50 mg-ot a vérzések meg-
szlinéséig. Fentallé vérzéseknél a vitamin mellett
transfusiot is végziink: kifejlédott anaemia eseté-
ben teljes vért, egyébként plasmit adunk. Friss
nativ vér vagy plasma nem olyan hatdsos, mint a
tarolt vér vagy plasma; a tarolas folyaman ugyanis
a vér prothrombin szintje emelkedik (Quick; Ow-
ren; Vészi, Kovdes és Geszti; Forgdes, Kovdes és
Pasztor).

Ha a K hypo- vagy avitaminézist mint kivalto
okot kizartuk, a vitamin adagoldsatél eredményt
nem varhatunk. Ilyenkor csak a plasma—transfusié
vezet eredményre. Fentallo vérzések esetében loka-
lisan is alkalmazunk haemostyptikumokat (f6leg
thrombin-oldatot, vagy thrombin-fibrin keveréket).
Tineti hypoprothrombinaemia esetében mindig
tisztdznunk kell, hogy mi a véralvadasi zavart ki-
valté alapbetegség, és utobbi kezelését azonnal el
kell kezdeniink.

Az ujsziilottkori hypoprothrombinaemia leg-
hatasosabb terapidja a megel6zés: a szilé nének a
sziilés elott 3 napon 4t i. v. adunk 10—20 mg K-
vitamint.

2. Pseudohypoprothrombinaemidk. Ebbe a eso-
poriba azon koérformakat soroljuk, melyeknél a
prothrombin-dtalakulds gatoltsigat nem a pro-
thrombin-szint csokkenése valtja ki, hanem a pro-
thrombin-acceleratorok részleges vagy teljes hia-
nya. Okozhatja az V. és VII. faktor, és elméletileg
a Catt-szint csbkkenése. Val6jaban csak az elsé
két tényezével kell szamolnunk a gyakorlatban: a
Cat+-szint olyan mérvi csokkenése, mely a vér
alvadésat befolyasolja, az élettel mar inkompati-
bilis, és igy a beteg a hypocalcaemia egyéb kovet-
kezményei miatt még a haemorrhagias diathesis
kialakulasa el6tt exital.

a) Hypoaccelerinaemia (V. faktor-szint csokke-
nése). Mint ismeretes, az alvadas folyaman az akti-
valédott thrombokinase és Cat* hatdsara a plas-
maban jelenlevé inaktiv proaccelerin (V. faktor)
accelerinné (VI. faktor) aktivalédik, és utébbi gyor-
sitja a prothrombinnak thrombinna térténé atala-
kulasat. A képz6dott thrombin mennyiségét ez a
faktor nem befolyasolja, csak a thrombin-képzédés
idejét. Hidnya esetén tehat a normadlisnal lénye-
gesen hosszabb id6é alatt aktivalédik az élettani
alvadasi folyamathoz kielégitd mennyiségli throm-
bin. Az alvadasi viszonyok vizsgéalata a koévetkezo
értékeket mutatja: mérsékelten vagy erésen meg-
nyult alvadasi idé (az »uté-alvadas« tobb orara
nyulhat meg), megnyult prothrombin-idé, ugyan-
ekkor normalis prothrombin-szint, a plasma V.
faktor koncentricidja csokkent, a savé residualis
prothrombin-aktivitdsa alacsony és felhasznalédasa
gatolt, Jellemz6 coagulogramm:
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D R SO e 150 L e ¢ e DR UR CROCT 0 16
Fibrinogén mg% ......... 00000 B e it B Ll o =
FIBIMOZEN:B ™ 5l i oiovntin o neg. | neg. FIDRNCREER oa s suindiin v ot sma Jaueias 05
Iperc| 9297 20 e o o~
Thrombin-inakfivélds .... 5perc| 40" 37 el L b R Sos
10 perc 64 72" idudii 3 10 perc ks o
Residudlis prothrombin-  1éta | 717 19" Didia b Prhiorbie. i dra S g
felhasznilédas a savéban 4 éra 80" 43" felhasznalédas a savoban 4 éra ki 53’
i 24 &ra 93" 99" o 1 o A% 24 éra 3’ felett 119"
Fibrinolysis % (24 éras) ......... 3 | 5 Fibrinolysis % (24 6rds) ......... @ 7

Kivalté okai: 1. Ismeretlen eredeti (idio-
pathias) hypoaccelerinaemia. Tiinetei mindenben
megegyeznek a hypoprothrombinaemidéval. 2, Maj-
betegségek. Ellentétben a prothrombin-szinttel, az

V. faktor koncentraciéjanak jelentésebb mérvii
csokkenése csak sulyos, rendszerint letdlisan vég-
z6d6 maj-parenchyma karosodasoknal fordul el6
(Owren; Stefanini). Az elzarédasos sargasignal az
V. faktor szintje normadlis. 3. Haematologiai beteg-
ségek, féleg myeloid leukaemia (Brambel; Stefa-
nini). 4. Metastatizdlé carcinomék, leggyakrabban
prostata-ce. (Cosgriff és Leifer). 5. Stefanini sze-
rint az V. faktor koncentracioja sebészeti beavat-
kozasok utdn a 3—5. napok kozott jelentds csokke-
nést mutat. Sajat vizsgalataink ezt nem tudtdk
megerodsiteni.

Ami a hypoaccelerinaemia kezelését illeti, a
teljes vér vagy plasma atomlesztése az egyetlen
eljaras, melyt6l — ha csak atmenetileg is — ered-
ményeket varhatunk. Az V. faktor a vér wvagy
plasma taroldsa folyaman igen gyorsan lebomlik
(24—172 ora alatt), igy konzervalt vérrel hidnyat
pétolni nem tudjuk, csak friss nativ vagy citratos
(6 orasnal lehetdleg nem idésebb) vérrel vagy plas-
maval. A K-vitamin kezelés hatéastalan, Jiirgens
vizsgdlatai szerint a vitamin még enormis nagy
adagokban is csak alig képes az V. faktor szintet
emelni.

b) Hypoconvertinaemia (VII. faktor hidnya).
A VII. faktor — az V. faktorhoz hasonléan — gyor-
sitja a prothrombin atalakuldsit thrombinnd. Csak
a thrombin-képzédés idejét befolyasolja, mig a
képz6dott thrombin mennyiségét nem. Hidnya vagy
aktivitds csokkenése tehat a prothrombin aktivala-
sdhoz sziikséges id6 megnyulisat eredményezi. A
véralvadasi viszonyok vizsgalata mérsékelten meg-
nyult alvaddsi id6t, meghosszabbodott prothrom-
bin-id6t mutat (a prothrombin-szint viszont nor-
malis!), a savé residualis prothrombin aktivitdsa
csokkent, a prothrombin-felhasznalédas gatolt.
Tipusos coagulogramm:

32 16

A hypoconvertinaemia kivalté okai: 1. Isme-
retlen etiolégiaju esetek (idiopathids hypoconver-
tinaemia). Jellemz6, hogy ezen esetekben a vérzé-
kenység még sériilések utdn sem manifesztalodik a -
7—38. életév el6tt (lasd Kowdes és mtsai altal fel-
dolgozott hypoconvertinaemias csalad adatait).
2. K hypo- és avitaminézis. A K-vitamin az V.
faktortol eltéréen a VII. faktor synthesisében fon-
tos szerepet jatszik. A vitamin hianya esetén ezért
rendszerint a prothrombin-szint csokkenése mellett
hypoconvertinaemia is észlelhet6. Koller adatai
szerint, melyeket Jiirgens vizsgédlatai is alatdmasz-
tanak, K-vitamin hidnya esetén elsésorban a VIL
faktor koncentraciéja csokken, és csak késébb és
kisebb mértékben a prothrombin-szint. 3. Diku-
marol-szarmazékok és a PID a prothrombin-szint-
tel egyidejlileg a VII. faktor koncentraciojat is be-
folyasoljak. 4. M4aj-karosodéasok.

Therdpia: A VII. faktor koncentracidja a vér
tarolasa folyaman emelkedik. Ezért hypoconver-
tinaemia esetében a tarolt vérnek, illetve plasmaéa-
nak elényt juttatunk a friss vérrel szemben. Owren
vizsgalatai szerint féleg a tarolt savd, még fokozot-
tabban a tarolt citrdtos savé tartalmazza igen ma-
gas koncentracioban a VII. faktort. Sajat megfigye-
léseink szerint azonban a tarolt plasma terapias
hatésa azonos a tarolt nativ vagy citratos savoéval.
A transfusick mellett minden - esetben (az idio-
pathias forméatoél eltekintve) adunk K-vitamint is:
naponta 20—30 mg-ot fecskendeziink be i..v. Su-
lyos vérzés esetén a vitamin napi adagjat 100—150
mg-ra emeljiik és 4—6 o6ras idékozokre elosztva
nyujtjuk.

3. Kevert formdak. A prothrombin- és a pro-
thrombin-acceleratorok koncentricié csokkenése
ritkdn korlatozédik csak egy faktorra. Az esetek
legnagyobb részében a hypoprothrombinaemia
hypoconvertinaemidhoz, ritkdbban hypoaccelerin-
aemighoz tarsul, nem egyszer (féleg silyos maj-
parenchyma karosodasok esetén) mindharom fak-
tor szintjének egyidejli csokkenése kivetkezik be.:
Az 1-szakaszos prothrombin-idé megnyulasaval jaré
esetekben alapvetéen fontos tisztazni, hogy a
»hypoprothrombinaemiat« mely faktorok hidnya
valtja ki: a kovetendé terapiat ez szabja meg (f6leg
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annak eldéntése fontos, hogy friss vagy tarolt vér,
illetve plasma adasa indokoltabb-e).

4. Anti-thrombokinase. A feltélelezések szerint
kis mennyiségben normal koériilmények kozott is
megtalalhaté a plasmaban. Hatasa: felfuiggeszti az
aktivalodott thrombokinase hatdsit a prothrombin-
atalakulasara., Koros felszaporodasa esetén tehat
thrombin nem, vagy csak csékkent mennyiségben
képz6dik. A véralvadasi viszonyok vizsgdlata a
kovetkezoket mutatja: megnyult alvadasi és pro-
thrombin-idé (a plasma prothrombin, V. és VIL
faktor szintje ugyanekkor normalis!), a savéban a
residudlis prothrombin nem, vagy csak alig hasz-
nalédik fel. A beteg plasméja vagy teljes vére
nytijtja a normal vér alvadasi és prothrombin ide-
jét is. A megnyult értékek — ellentétben a heparin-
aemias esetekkel — toluidinkék vagy protamin-
sulfat hozzdaddsdval nem normalizalhaték. Az alab-
biakban antithrombokinase felszaporodas okozta
vérzékenység tipusos coagulogrammjat kozoljuk.

Beteg | Kontroll
BIVAAAST A0 v sioieelsis sivinse sieleiarald oia 19°33" 11°
Beteg + normal kontroll vér 1:1

aranyti  keverének alvadési |

AT R SRS 16'51”
Prothrombin-idé (1 szakaszos)..... 86  |1009%:22"

20%:63”
Beteg -+- normal kontroll plasma

1:1 ardnyn keverékének proth-

rombin-ideje. c .aseeeiaiiiaiia 70”
Prothrombin-szint (3 szakaszos) ...| 100% 1009

Ntk IOR STIRE . o0 e pe®snmees 93% 1009%
VII. faktor szInt .ecececnsescsea 111% 100%
Thrombin-alvasztasi id6 .......... §7 222
Thrombin-alvasztasi idé toluidin-

BRI R T e i e tan ate e 16
FibHNOZEN ME% «vvvvvnnnnrannns 563 =
Eibrinegén B ..seseiecivesossainnse S P v AR 172

1 perc 16” 21
Thrombin-inaktivéalas .... 5 perc 23 49”
10 perc 30” 68"
Residuélis prothrombin- 1 éra 19” 24”
felhasznéalédas a savéban 4 dra 28" 57”
24 6ra 29” 116

Fibrinolysis % (24 6ras) ......... 3 i SRS (1]

Az antithrombokinase-felszaporodas kivalto

okai: 1. Ismeretlen (idiopathids gatlotestes haemo-
philia, vagy Taylor-kér). 2. Transfusiés sensibili-
z4lédds haemophilianal és' thromboecytopénidnal
(ardnylag ritka; sokkal gyakrabban taladlkozunk
ezen esetekben a mar emlitett anti-prothrombo-
kinase felszaporodassal). 3. Terhesség (Fantl és
Nance), maj-cirrhosis (de Vries és Shafrir), Schon-
lein—Henoch purpura (Pastinszky, Kovdcs és
Geszti), miitéti beavatkozasok (Stefaits, Kovdces és
Mohr), mély véna thrombosis szovédményeként fel-
1ép6 tiid6-embélidk, és szivizominfarctusok (Beau-
mont és Lenegre; Horn, Kovdcs és Altmann; Ko-
vdcs és Geszti). _

Ami az allapot kezelését illeti, els6sorban a pre-
ventiéra kell figyelemmel lenniink: haemophilias
és thrombocytopénids betegeknél ne adjunk feles-
legesen transfusikat. Tiineti antithrombokinase
felszaporodds esetén az alapbetegség gyogyulédsaval
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az anticoagulans termelése is felfliggesztGdik., Az
idiopathias esetekben tehetetlenek vagyunk. Meg-
kisérelhet6 ilyenkor ACTH és cortison adésa, eset-
leg exsanguino-transfusié (Frommeyer és munka-:
tarsai); eredményeket ezen eljardasoktél azonban
csak kivételesen lattak. Hasonléan eredménytele-
nek ezek a kezelési eljardsok haemophilidhoz vagy
thrombocytopénidhoz szévédott antithrombokinase-
felszaporodas esetében is.

5. Heparinaemia. A prothrombin-atalakulast a
heparin felszaporodasa gatolja. Részletesen lasd a
véralvadas III, fazisinak zavarainal.

III. A fibrin-képzédés zavarai (I1I. fdzis zavarai).

A fibrin-kivalas zavarait okozhatjak a fibri-
nogeén mennyiségi vagy minfségi elvaltozasai, to-
vabba a folyamatot gatlé anticoagulansok felsza-
porodésa.

1. Hypo- és afibrinogenaemia. A véralvadasi
zavar oka a fibrinogén-szint csokkenése vagy teljes
hidnya. A véralvadas vizsgalata megnyult alvadasi
és prothrombin-id6f, meghosszabbodott thrombin-
alvasztasi idét, esokkent vagy @ fibrinogén-szintet,
és sokszor fokozott fibrinolysist mutat. Jellemz6,
hogy tisztitott fibrinogénnek, vagy normdl plasmd-
nak a beteg teljes véréhez vagy plasmdjahoz tor-
téné hozzdaddasa utdin a kéros értékek normalizd-
lodnak. Tipus coagulogramm:

Beteg ’ Kontroll
AlvadasiNds el e e 94°30” ’ 11’
Alvadasi id6 tisztitott fibrinogén
hozzéaddsa utdn. .......ccv0enn 915"
Prothrombin-id6 (1 szakaszos)..... 917 |100%:22"
20%:58"
Prothrombin-idg tisztitott fibrinogén ;
hozzdadisa utdn .............. ) 21"
Prothrombin-szint (3 szakaszos) ...| 100% 100%
N Aol Or i BZINE S s as onitn e asies 94 % 100%
VI -faktor sgint oscsicianacsiviai 103% 100%
Thrombin-alvasztési id6 .......... 7L T
Thrombin-alvasztasi id6 toluidin- |
) ) B L s T 39" 157
Thrombin-alvasztasi ido tisztitott
fibrinogén hozzdadésa utan .... 22
Fibrinogén-szint mg% ........... 31 -
| perc 20 20”
Thrombin-inaktivalas .... 5 perc 43” 45"
10 pere 78" 80”
Residudlis prothrombin- 1 éra 18720 [ 21
felhasznalédéas a savéhan 4 dra 51’ 46"
24 éra 13 | 109”7
Fibrinolysis % (24 6ras) ......... 19 | 5

Az irodalmi adatok szerint vérzékenység csak
60 mg% alatti fibrinogén-szint mellett kovetkezik
be (Pinniger és Prunty; Stefanini és Petillo), ennél
magasabb szint esetén a képzédott fibrin-alvadék
a haemostasis szempontjabél mennyiségileg és mi-
néségileg elegendo.

Kivalté okai: 1. Idiopathidas kérformak. Rend-
szerint velesziiletettek, a vérzékenység az élet elsé



hoénapjaiban manifesztalodik (Paldsthy), nem egy-
szer kozvetlenlil a sziletés utdn (MacFarlane).
A haemorrhagias diathesis klinikailag tébbnyire
még a haemophilids vérzésnél is silyosabb. A vele-
sziiletett forma féleg a sziil6k consanguinitisa ese-
tén gyakori (MacFarlane, Sebdk), a betegség nem-
hez nem kototten oroklédhet. Kivalté ok gyanant
a RES fehérje termelésének velesziiletett specifikus
defektusat veszik fel. 2. Maj-laesiok. Féleg stlyos
méjparenchyma karosodasok esetében fordul eld,
igy heveny sarga madjsorvadasnal, akut foszfor- és
chloroform-mérgezésnél, mdij-cirrhosis terminalis
szakdban. 3. Haematologiai betegségek (féleg
leukaemia) és carcinomatosisok, melyek a esontveld
tumor-sejtes invaziojat eredményezik (Fleisch-
hacker; Kovdcs és Geszti; Braun és Hordnyi).
4. In vivo defibrinalodas esetei. Utébbi kérforma
felismerése az utébbi évek megfigyeléseinek ered-
ménye. Féleg sziilések és tiidémiitétek kapesan for-
dul eld. Kivalté ok: a placentabél, deciduabdl vagy
az amnion-folyadékbdl a placentaris barriere sérii-
lése esetén hatalmas mennyiségben keriilhet az
anyai véraramba aktiv szoveti thrombokinase.
Tud6-miitéteknél a tiidé-parenchyma sértése ered-
ményezi ugyanezt a folyamatot. Az aktiv szoveti
kinase hatasidra a vérben keringé prothrombin és
acceleratorai nagy gyorsasaggal aktivalodnak és
szinte perceken belilil hatalmas mennyiségii throm-
bin képzédik. Ennek hatdsira a keringé fibrinogén
teljes egészében vagy legnagyobb részében fibrinné
alakul at és a maj-, vese- és tlidékapillarisokban,
kisebb mértékben testszerte, fibrin formajaban ki-
valik. Az intravasalis véralvadds kovetkeztében
tehat a prothrombin, a prothrombin-acceleratorok
és a fibrinogén koncentraciéja csokken, sulyos
esetben aprothrombinaemia és afibrinogenaemia
kovetkezik be, sulyos — nem egyszer csillapitha-
tatlan — vérzéssel (a resekalt tlidéfelilet és a ki-
tiriilt méh hatalmas sebfelszint képviselnek!).
A RES csak tobb ora leforgédsa alatt képes ujabb
fibrinogént olyan mennyiségben termelni, mely a
normal véralvadas, illetve haemostasis helyrealli-
tdsdhoz nélkiilozhetetlen. Ha a beteget ezen idé-
szakon atsegitjiik, ugy a véralvadas ordk alatt nor-
malizdlédik (Forgdes, Kovdes és Geszti). Az in vivo
defibrinalédas bekovetkezhet az alvadasi folyamat-
tol fiiggetleniil is, a fibrinogént vagy a fibrint oldd
specifikus enzym hatasara. Ismeretes, hogy a ke-
ringé vér inaktiv formaban fibrin-old6 enzymet
tartalmaz, az tn. profibrinolysint. Utébbi faktor a
normalis véralvadas folyaméan is kis mennyiségben
aktivalodik, a kicsapott fibrinnek azonban maxi-
malisan csak 15%-at képes oldani. Kéros koriilme-
nyek kozott (egyes baktérium-toxinok hatéséara)
koros mennyiségben aktivalodhat, és ilyenkor a Ki-
valt alvadék nagy részét oldani képes. Egyes szo-
vetek, igy féleg a tiidé és a placenta magas kon-
centraciéban tartalmaznak egy szoveti aktivalé
faktort (fibrinolyso-kinase), mely a keringésbe
jutva ugyancsak a fibrinolytikus ferment koérosan
fokozott aktivalédasat eredményezi. A tidé és pla-
centa sériilése tehat extrem mértékben fokozott
fibrinolytikus aktivitashoz vezethet, kovetkezmé-
nyes fibrino- és fibrinogeno-lysissel (azaz nem-

ORVOSI HETILAP 1956. 41.

csak a kivalt fibrin, de a fibrinogén is oldédik).
Ennek kovetkeztében a haemostasis céljabél kép-
z6dott alvadék nagy gyorsasdggal oldédik, ujabb
alvadék-képzédés pedig — a fibrinogén feloldasa
miatt — nem indulhat meg (Favre—Gilly és tar-
sai). A fokozott fibrinolysis okozta hypo- és afibri-
nogenaemiakat ugy kiilonitjlik el az egyéb eredetii
kérformdaktol, hogy a beteg savéjat normal plas-
maval hozzuk 0Ossze, és vizsgaljuk, hogy 24 6ras
inkubalas alatt mennyit old a normal plasma fibri-
nogénjébdl. Az elkiilonitésnek therapias szempont-
bél van jelentésége.

Therapia: Amennyiben a vérzés kovetkeztében
anaemia még nem alakult ki, plasméat adunk (leg-
célszeribben eredeti térfogatanak 25%-ara higitott
szaritott plasmat) vagy tisztitott fibrinogént (ha-
zankban i. v. adagolhaté fibrinogén-készitménnyel
még nem rendelkeziink). In vivo defibrinacié ese-
tében, amennyiben az sziilés szévodményeként lé-
pett fel, a transfusiok eredménytelensége esetén
elvégezziik a méh eltavolitasat, fliggetleniil attél,
hogy a defibrinaciét aktiv szoveti thrombokinase-
nak vagy pedig fibrinolysint aktivalé faktornak az
anyai keringésbe jutdsa valtotta ki. Tudé-muitétek
utdn fellépé defibrindl6das esetében, ha a plasma
vagy fibrinogén adédsa eredménytelen, tehetetlenek
vagyunk. Kiilfoldon sikerrel alkalmazzik a fokozott
fibrinolytikus aktivitds okozta defibrinacié kezelé-
sére a fibrinolytikus aktivitast felfliggeszté szdja-
bab trypsin-inhibitort,

2, Fibrinasthénia. Az irodalomban ezideig Fanconi
6 esetét ismertették. Jellemzi a folyamatra, hogy nor-
malis fibrinogén-szint ellenére megnyult az alvadasi-,
prothrombin- és thrombin-alvasztasi idé; a véralvadas’
zavara tisztitott fibrinogénnek a beteg véréhez torténd
hozzaadasaval normalizalhaté., Leggyakoribb oka a
velesziiletett lues: a maj-parenchyma luetikus karoso-
dasa koOvetkeztében a normalisté]l eltéré strukturdja
fibrinogén keépzdédik.

3. Heparinaemia. A heparin komplex hatast
anticoagulans, mely normadl koriilmények kozott is
termelédik a szervezetben. A szoveti hizésejtek
(»mast cells«) basophil granulumai tartalmazzak,
innen jut a keringésbe (Holmgren és Wilander).
A vérben kering6 heparin élettani szerepe a vér
alvadasdnak a normdl hatarok kozott tartasaban
nyilvanul meg. Gatolja (de normdl koérulmények
kozdtt nem fiiggeszti fel) a prothrombokinase akti-
valodasat, a prothrombin atalakuldsit és a throm-
bin hatdsat a fibrinogénre; inhibitor hatédsa tehat
a véralvadas mindharom szakaszdban jelentkezik.
Koéros felszaporodasa esetén az alvadasi folyamat
teljes egészében gatolt: megnyulik az alvadasi-,
prothrombin- és thrombin-alvasztasi id6, kis mér-
tékben (nem torvényszerten) gatolt lehet a resi-
dudlis prothrombin felhasznaléddsa. Miutdn a he-
parin befolyasolja a thrombin-inaktivdlast és a
fibrinolysist is: fokozott thrombin-inaktivalast és
fibrinolytikus aktivitast észleliink. Jellemz6 a he-
parinaemiéra, hogy a kéros értékek toluidinkék
vagy protamin-szulfat hozzdadédsa utdn normali-
zal6dnak. Tipusos coagulogramm:
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Beteg Kontroll
AITAdAst T08 .a G va v e r ity 39’457 930"
Alvadési idd toluidinkékkel ...... 10°50”
Prothrombin-ida &, ot codlenans FI a2
Prothrombin-idé toluidinkékkel. . .. 0
Prothrombin-szint (3 szakaszos) ...| '+ 91% 100%

IVISTAREOE ST ¢ e asisisie b iots 96 % 100%
RIS A lctor Seirth . o0 B o G 102 % 100%
Thrombin-alvasztasi idé .......... 36" 207
Thrombin-alvasztédsi id6 toluidin-

Tl S o) NGRS Bt e e s L g 16” 1o
EIBERogen g, - oo esiioe. ese s 304 —-
510 3T eTarE VS 5 e S S G SHE A neg. neg.

1 perc 297 207

Thrombin-inaktivalds .... 5 perc 89" 41”

10 perc | 3 felett 90”

Residualis prothrombin- 1 6ra PR 212

felhasznalédas a savéban 4 déra 33" 52

0 24 6ra 69” 107”
Fibrinolysis % (24 6rés) ......... 57 4

Kivalté okai: 1. Allergids 4allapotok, féleg
Schonlein—Henoch purpura (Koller és munkatar-
sai; Jaques és Waters stb.). 2. Leukaemia (Rosen-
thal; Kovdes és Geszti). 3. Purpura fulminans
(Koller), illetéleg scarlatina. 4. Ionizalé sugararta-
lom (Allen és munkatérsai; Geszti, Kovdcs és Noll
stb.). 5. I. v. adagolt heparin hataséra fellép6 vér-
zések (thrombo-embéliak kezelése kapcsan).

Therapia: Heparinaemia esetében a vérzések
prompt megsziinését érhetjiik el toluidinkék (1%-os
vizes oldatbdl testsuly-kilogrammonkint 10 mg
i. v.) vagy protamin-szulfat (1%-os oldatbél 5—10
ml i, v.) adasaval. A toluidinkék elénye, hogy
prompt hat és hatdsa aranylag hosszu ideig tart;
hatranya viszont a boér és a nyalkahartyak, vala-
mint a testvdaladékok mélykék elszinezddése (atla-
gosan 72—96 ora alatt nyomtalanul elmulik).
A protamin-szulfat elénye a testfelszin elszinezédé-
sének hidnya, prolongaltabb hatésa. Héatranya: ha-
tasa kés6bb jelentkezik, mint a toluidinkékének és
aranylag gyakran okoz allergiis reakciét. Termé-
szetesen mind a toluidinkék, mind a protamin-
szulfat hatésa csak atmeneti, ezért az alapfolyamat
gyogyuldsdig — amennyiben erre egyallalan remé-
nylink lehet — ismételten adagolni kell éket.
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