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MEGNYITO

A Magyar Tudoméanyos Akadémia Veszprémi Akadémiai Bizottsaga-
nak Haematoldgiai és Onkoldgiai Munkabizottsdga és a Pécsi
Akadémiai Bizottsag Véralvadasi Munkabizottsaga nevében ko-
széntém a haemostasis ujszuldttkori zavaraival foglalkozé
sympsion el6adoit és résztvevdit, kedves vendégeinket.

6rominkre szolgél, hogy az ismert hazai véralvadasi ku-
tatok és klinikusok mellett ezuttal az NDK tobb kivalé haemos-
asis szakértéjét is korunkben Udvézdlhetjuk, igy az erfurti
Orvosi Akadémia Véralvadds Munkacsoportjat Vogel docens veze-
tésével, az NDK Vértransfusidos Szolgalatanak egyik legismer-
tebb reprezentansat Roewer docenst, a rostocki Vérellaté In-
tézet allami dijas igazgatdéjat,aki munkassaganak nagyrészét
a neonatoldgia, az Ujsziuldttkor! cseretransfusié terén fejtet-
te ki. 0gy véljik, hogy az orszidgos intézetek, a témaval fog-
lalkoz6 vezetd hazai klinikdk és kdrhazak képvisel8inek je-
lenléte mellett német kollégaink és bardtaink résztvétele s
noveli a symposion szakmai értékét.

Tanacskozasunk témajaul egy eddig meglehetédsen mostohéan
kezelt kérdést, a haemostasis ujsziulottkori zavarait valasz-
tottuk. A témavalasztas 6nmagaban is jelzi azt a fejlédést,a-

mi a neonatolégia és a haemostaseoldgia terén az elmualt 10
év alatt végbement - és szimbolizéalja, hogy - miként az or-
vostudomany mas specidlis teriletein - e téren is csak az

interdiszciplinaris csoportmunka hozhat el6rehaladast, kor-

szerli eredményeket. Referenseink és eladoink sorat attekint-
ve jol léatszik, hogy haematolégusok, haemostaseolégusok, neo-
natolégusok, szilészek és transfusioléogusok alkotjak a <cso-
portmunka magvat. Az elhatarozasban szerepet jatszott a VEAB
és a PAB azonos témaju munkabizottsdgai kdzott kialakult - im-
mar évtizedes - jO egyuttmikodés és az Ujszildttkor! haemosta-
sis zavaraival foglalkozok szorgalmas munkaja a Pécsi Orvostu-
domanyi Egyetem |. Belklinikajan, a szombathelyi és a veszpreé-
mi Megyei Koérhdzak Gyermekosztdlyain, Vértransfusiéos Allomésa-
in és a szombathelyi Haematoldgiai Osztalyon.

A symposion Veszprémben tortént megrendezésével a VEAB Or-
vostudomanyi Szakbizottsdga nemcsak M.Té6th Antal kezdeményezését,
hanem e téren évek Ota végzett szinvonalas, korszerli munkajat
is méltanyolni, elismerni kivanta.

A programbdl jol kibontakozik egyrészt a haemostaseoldgia,
masrészt a neonatoldgia elmualt években végbement fejlédése, e-
redményei és problémai, - igy a haemostasis regulacidjaval kap-
csolatos uj ismeretek., a komplement rendszerrel meglévé kapcso-
lata, a thrombocyta funkciokkal 6sszefliggé uj adatok, a haemo-
stasis terhességi, gyermekagyi és ujszilottkori sajatossagai.
Jol érzékelheté, hogy a legtobb figyelmet az ujsziulottkori RDS-,
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az antithrombin I111. szerepének interpretdalasa-, az Ujszulott-
kor! DIC és a Heparin hataskinetikai értelmezése keltette. A
haemophilia terén elért eredményeket jOol érzékeltetik azok az
el6adasok, amelyek az intrauterin diagnosztikaval, az wujszi-
lottkorban fellép6 haemophilids vérzések megel6zésével foglal-
koznak.

Az ujsziuldttkorban jelentkez8 vérzések ~ viszonylagos
ritkasaguk ellenére - a klinikus szaméara komoly gondot és fel-
adatokat jelentenek: szervezési és egylttm(ikodési teenddket,
megfeleld laboratériumi hattér biztositasat, jo kapcsolatot a
terhesgondozd6kkal, a partner szakmakkal /els6sorban szilészer-

gyermekgyogyaszat relaciéban/, a haematolégiai gondozoval, a
vértransfusios allomassal. A vérzés itt is sirgeté, alarmiro-
z6 jel, amire nagyon jol szervezett szereposztassal, idévesz-

teség nélkil kell reagélnunk.

El6adasok és kazuisztikak fogjak bizonyitani, hogy milyen
fontos itt is az el6zmények ismerete, a csaladvizsgéalat,a gon-
dozas, a megfigyelés, a klinikai tinetekbdl kiinduld <célzott
laboratériumi vizsgalat.

A klinikus helyzetét azonban nemcsak az idéhidny nehezi-
ti, hanem az UGjsziléttben az élet elsd oOraiban és napjaiban
végbemend adaptacios jelenségek viharos és mélyrehatdé volta
a szulén6ben lezajlé gyors valtozasok. A betegagy mellett vagy
a szil6szobaban kialakult sirgetd és szorongatdé helyzetbhen az
segit, ha klinikusok és a laboratériumi vizsgalatokat végzdk
egységes szemlélettel rendelkeznek, egyltt tudnak gondolkodni,
klinikai e.seményeket és laboratoriumi leleteket egyiutt képesek
interpretdlni, tehat a klinikai haemostaseoldgia széliemében
jarnak el. Végs6 soron ennek az egyluttmikoédésnek a megteremté-
se, meger6sitése képezi mostani tanacskozasaink legf6bb céljat
és értelmét.

Amikor tudomanyterileteink és munkdnk eredményeit szamba
vesszuk, nem feledkezhetink meg a hidnyossdgainkrdl, soronlé-
vl teend6inkrél sem, amelyek - jol tudjuk - mennyire fékez6
hatdstak, mekkora hatranyt jelentenek betegeinknek: igy a
mikromodszerek bevezetését gatlé tényez6ékrdbl, a reagens ella-
tds nehézségeir6l, a betegellatd intézetek és orvosok kapcso-
lat-rendszerében meglévdé idénkénti és helyenkénti zavarokrdl,
a betegek panaszaival szemben néha tapasztalt kézdényrél,a tu-
doményos igényld és hitelld gyakorlati munka szlikségességének
kétségbevonasédrol, a tudoméany uj eredményeinek aléd-, vagy tdl-
becsilésérdl. Azt reméljik, hogy a Symposion ilyen szempontbdl
is értékes, gyakorlatilag fontos megdailapitdsokat,allasponto-
kat fog eredményezni, amelyeket napi munkankban hasznositha-
tunk .

Azt varjuk, hogy mostani tanacskozasunk jol illeszkedik
eddigi symposionaink soréaba: jol szolgéalja a terileti akadé-
miai bizottsdgok célkitlzéseit, egy szukebb szakterilet érde-
keit, kutatok és gyodgyité-megel6z6 munkat végzd orvosok kap-
csolatainak megerésodését - és ilymddon korszer(isiti a hae-
mostasis zavaraiban szenved6 Gjszuldottek elldatasat.
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A rendezéd 2 munkabizottsag nevében mégegyszer készondm,
hogy a referensek felkérésiinknek eleget tettek, hogy az eld-
adok legujabb eredményeiket és tapasztalataikat kdzreadtak,
hogy a symposion résztvevdi érdeklédésikkel megtiszteltek.

Koészénettel tartozunk a helyi rendezéknek - igy els6sor-
ban M.Téth Antalnak, ill. a veszprémi Vértransfusids Allomas
dolgozdinak és a VEAB Titkdrsdg munkatdrsainak, hogy tandacs-
kozasunknak megfeleld feltételeket biztositottak.

E gondolatok jegyében nyitom meg a haemostasis ujszi-
lI6ttkori zavaraival foglalkoz6 symposiont.

ISTVAN LAJOS DR.
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ZSUZSA ELSOI
THE REGULATION OF THE BLOOD-CLOTTING

The coagulation of the blood appears to be a cascade of enzy-

mes belonging to the group of regulatory systems working ex-

tracellularly. It is regulated not only in time, but in space

too /localized/. The damage in the blood vessel's wall is a

signal to switch on the process of blood coagulation /and the

whole haemostasis/ which is to start both of ehzym cascades

/the extrinsical and intrinsical processes/. Despite of identical sig-
nals for switching the integration of the signal realizes dif-
ferently in both of the cascades. The amplification is an in-
herent feature of the cascades, i.e. a feature ensuring for ef-
fective reagency of the organism on a switch on signal, being

some times a very weak one. The localisation of the process

/the regulation in space/ at the heterogeneous phase /at the

surface of thrombocytes aggregated in the surface of the dama-
ged vessel/is provided by the accomplishing reactions,the en-
zymes fixed at the diaphragma. The releasing of the process

/regulation in time/ is acoonplishsd by a specific enzym inhi-

bitor the antithrombine 11l. the operation of which is regula-
ted by heparin.

ZSUZSA ELfiDI
DIE REGULIERUNG DER BLUTGERINNUNG

Die Blutgerinnung ist eine Enzimkaskade, die zu der Gruppe der
ausserhalb der Zellen wirkenden Regulationssysteme gehdrt. Sie
ist nicht nur zeitlich, sondern auch rdumlich reguliert /loka-
lisiert/ .

Das Zeichen, das die Blutgerinnung /und die ganze Haemo-
stase/ einschaltet ist die Verletzung der Gefdsswand,die zwei
Enzimkaskaden /extrinsic und intrinsic Prozess/ in Gang bringt.
Trotz des gleichen Einschaltungszeichens wird die Integration
des Signals in den beiden Kaskaden verschieden verwirklicht.
Die inherente Eigenschaft der Enzimkaskaden ist die Verstar-
kung, d.h. das Symptom, das sichert, dass der Organismus auf
das oft sehr schwache Zeichen mit einer wirksamen Antwort rea-
giert. Die Lokalisiertheit /rdumliche Regulierung/ des Prozes-
ses sichern die sich in der heterogenen Phase /auf der Ober-
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flache der aggregierten Thromboziten auf der verletzten Gefdss-
oberflache/ abspielenden Reaktionen, die Enzime auf dem Throm-
boziten-Merabran. Die Ausschaltung der Phase /zeitliche Regulie-
rung/ bewirkt ein spezifischer Enzim-Inhibitor, das Antithrom-
bin 111. dessen Ta&tigkeit vom Heparin reguliert wird.

ZSUZSA ELODI
LA REGULI&0 DE LA HEMOKOAGULIGO

La hemokoaguligo estas enzimkaskado, kiu apartenas al la grupo
de la ekstraéele funkciantaj sistemoj. ti estas ne nur reguli-
gita en tempo, sed ankaid lokalizita en spaco.

La signalo kiu,saltas la hemokoaguligon /kaj la tutan he-
mostazon/ estas la difektigo de la angioj. Tiu ekfunkciigas du
enzimkaskadojn /eksteran kaj internan koaguli“on/. Kontrali de
la sama saltiga signalo, la integraci6 de tiuj signaloj reali-
tas diversmaniere en la du kaskadoj. Karakteriza propreco de
la enzimkaskadoj estas la plifortigo. Tiu fenomeno certigas,ke
la organizmo efike reagu ankau pro la ofte tre malforta signa-
lo .

La enzimoj, fiksitaj sur la trombocitomembrano certigas
la lokalizi“on /spacan reguligon/ de la procezo. Tiuj reakcioj
okazas en la heterogena fazo, sur la surfacoj de la agregitaj
trombocitoj £e la difektita angioendotelo. La malSalton de la
procezo /tempan reguligon/ estigas -specifa enziminhibitoro,la
antitrombino 111, kies funkciéon regulas la heparino.
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ELODI ZSUZSA
A VERALVADAS MOLEKULARIS SZINTU REGULACIOJA

Az életfolyamatok molekularis szintl szabadlyozasanak lényege az
egyes folyamatokért felel8s molekuldk aktiv /bekapcsolt/,vagy
inaktiv /kikapcsolt/ allapotanak lehetéségében rejlik. A bekap-
csolas, vagyis a molekula aktiv alakjanak kialakitasa egyebek
kozott irreverzibilis kémiai modositassal, pl.proteolitikus ha-
sitdssal is megtérténhet.

A kiulonféle szab&lyozési rendszereken belll érzékenységik
és hatékonysaguk miatt kilénésen figyelemreméltoak azok a fo-
lyamatok, melyekben egy molekula /enzim/ bekapcsoldsa, méas en-
zimek sorozatos, kaszkadszeri aktivizaléodasat indukalja. Az él6
szervezet védekezd reakcidi kozul egy sor folyamat, pl. a vér-
alvadas, a fibrinolizis, a komplement rendszer, a kallikrein -
-kinin rendszer miikodését irreverzibilis protedz kaszkadok biz-
tositjak.

A véralvadasi folyamat tulajdonképpen két enzimkaszkad mi-
kodése révén jatszodik le /1. abra/. A rdvidebb extrinsic
utén harom enzim: a VII, X faktorok és a trombin mikoédése ko-
vetkeztében alakul &t a fibrinogén fibrinné. A hosszabbik int-
rinsic uton 5 enzim: a XII, XI, IX, X faktorok és végil a
trombin m(kddésén keresztil jut el a folyamat a fibrin kialaku-
ldsdig. Az alvadék stabilis szerkezetét a XIIl /fibrinstabiliza-
16/ faktor hozza létre a fibrin monomerek kd6zotti keresztkoté-
sek kialakitdsaval. A vérben az alvadasi faktorok inaktiv /zi-
mogén/ forméaban keringenek és csak akkor aktivadlédnak, ha erre
a megfelel6 stimulus jelt ad.

A véralvadas regulacidojanak targyalasanal az alabbi f6bb
kérdéseket kell figyelembe venni:

I. - mi a folyamatot elindit6 jel /regulaci6s szignal/,
- hogyan torténik meg a szigndal integradcidoja /vagyis a jel
felismerése és a specifikus folyamat elinditasal/,
- hogyan torténik a folyamat bekapcsolasa,
Il. - hogyan torténik a szignal hatdsanak felerfsitése,
- mi biztositja a fibrin képzd6dés lokéalis jellegét és
Ill. - hogyan torténik a folyamat kikapcsolasa.

I. A véralvadas bekapcsolasa

A véralvadast bekapcsoldé r e gul acids szignal az
érfal seérulése. Az érfal sérilése - amellett,hogy
a trombocitak aktivacidojanak is bekapcsold jele - az alvadasi
folyamatban résztvevd mindkét enzimkaszkadot elindithatja. Bar a
bekapcsol6 jel azonos, a szignal integraciéo-
j a kilénbdz6 moédon valésul meg a két kaszkadban. Az e x t -
rinsic folyamatban a szignal felismeréséhez az szlikséges,
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hogy kivialrél, a sérilt szovetekb6l, szoveti tromboplasztin
jusson a keringésbe és kapcsolatba kerdljon a plazmaban [évd
VIl faktorral /innen sz&rmazik az extrinsic ut elnevezése/.Az
intrinsic folyamatban a szignél felismerése és in-
tegracidja az érfal bels6bb rétegeib6l felszinre kerilé kolla-
gén rostok és a kering6 XII faktor kapcsolata utjan valésul meg.

A XIlI faktor és a kollagén kozdtti kot6dés elektrosztati-
kus jellegl, a XIlI faktor pozitiv toltésd, elsésorban arginil
oldallancai és a kollagén negativ toltésld csoportjai kozott jon
létre. A tovabbi véralvadasi reakciok szempontjabdl Iényeges
az a kérdés, hogy miképpen keril kapcsolatba a fellletre ko-
tott XIlI faktor a plazméaban oldott allapotban kering6, az in-
trinsic folyamat kodvetkez6 lépéseként aktivalédé Xl faktorral?

Két lehetéség is van arra, hogy a XIlI és Xl faktorok ko-
z6tt kapcsolat alakuljon ki, A Xl faktor nemcsak a plazméaban,:
de a trombocitdkban is megtaldlhaté a membrdn egyik fehérje
komponenseként. Mivel a sérilt érfelszinen a trombocitdk is meg-
tapadnak, kialakulhatnak olyan térbeli kapcsolatok, melyek le-
het6vé teszik a kollagénhez kotott XIlI faktor és tronfcocita memb-
ranban lokalizalt XI faktor reakcidjat.

A masik lehet6séget az a korilmény szolgéaltatja,hogy a Xl
faktor a plazmé&ban nem énmagaban, hanem a nagy molekulasulyu ki-
ninogénnel /HMW kininogén/ asszocidlva kering. A HWW Kkininogén
szerkezetében, a bradikinint tartalmazo6 régio kodzelében egy po-
zitiv toltésli szekvencia részlet talalhatéo. A pozitiv toltések
alkalmassa teszik a HWV kininogént arra, hogy a negativ télté-
st sérult érfelszinen megkodtédhessen /2. abra/ és ilymodon a
X1l faktor kapcsolatba kerilhet a HWV kininogénnel asszocialt
X1 faktorral.

A bekapcsoldas témakorébe tartozik az a kérdés is,hogy ho-
gyan torténik a zimogén forméban kering6 alvadéasi faktorok ak-
tivalodéasa?

Az aktiv alvadasi faktorok proteolitikus enzimek, kodvetke-
zésképpen az aktiv alak kialakitasa is proteolitikus hasitas e-
redménye. Az alvadéasi faktorok aktivalddasa Iimitaldt
proteoll zis sei torténik /3. abra/. A zimogén alvada-
si faktorban csak egy-két, mindenesetre korldtozott szamdu,pep-
tidkotés hasad fel. A peptidkdtések felhasadadsa /esetleg un.
aktivacios peptid kihasitasa/ kovetkeztében megvaltozik a fe-
hérje térbeli szerkezete és kialakul a mikéd6képes aktiv enzim.

Az alvadasi enzimkaszkad minden lépésében tehat egy-egy u-
jabb protedz keletkezik, és viszi tovidbb a reakcidsort.

Viszonylag keveset tudunk arrd6l, hogy milyen enzim akti-
valja az alvadasi folyamat els6ként bekapcsolé faktorait,a XlIlI
és VIl faktorokat. Mindkét faktor meglehet6sen érzékeny a pro-
teolizisre, és mindkét faktor esetében elegendé egyetlen pep-
tidkotés felhasitdsa ahhoz, hogy az aktiv alak létrejojjon. A
X1l faktor fiziol6gids aktividtora nagy valdszinlséggel a plaz-
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ma kallikreinje /2. abra/.A VII faktort egy sor, részben az al-
vadési folyamatban mikoédd, részben mas protedzok is aktivalhat-
jak. In vitro kisérletek adatai szerint a VII faktort
a kallikrein, a plazmin, a IXa, Xa, Xlla faktorok, vagy éppen
a fehérvérsejtekbél szdrmazo protedzok is aktivalhatjak. Tisz-
tdzatlan azonban, hogy ezek kozil in vivo melyik a VII
faktor aktivatora.

Szadmos jel utal arra, hogy az intrinsic véralvadasi folya-
mat a XII faktor megkerulésével is aktivalédhat. Ezt elsdsorban
az a korilmeény jelzi, hogy szemben az 6sszes ismert faktarhiany-
nyal, a XIlI faktor hianyos egyének nem vérzékenyek. Kovetkezés-
képpen kell lennie egy olyan lehet6ségnek is, mely kdzvetlenul
a Xl faktor aktivalasaval inditja el a véralvadasi folyamatot.
Ez a mechanizmus valészinileg a trombocita membran Xl faktoran
keresztil jatszodik le, és feltételezik, hogy a kallikrein az,
ami a membran Xl faktorat aktivalja.

Il. A véralvadas lokalizaltsaga és a folyamat hatékonysaga

Az 1. 4brén lathat6, hogy az alvadéasi enzimkaszkadban a fakto-
rok konszekutiv aktivalédasa két ponton is megszakad. Ezeken a
pontokon az alvadéasi faktorok enzim-komplexe

k et képeznek. Komplex képzddik a IXa és VIII faktorokbol a
X faktor aktivaladsa el6tti lépéshén, de komplexet képez az ak-
tivalt X faktor is az V faktorral /protrombinaz komplex/ a pro-
trombin aktiviladsa el6tti lépésben /4. &bral/.

A komplexet alkotd alvadéasi faktorok foszfolipid felille-
tén kapcsolédnak 6ssze, és ezt a foszfolipid felszint in v i-
vV 0 valdszinilleg a sérilt érfelszinen aggregdalt trombocitak
membranja szolgaltatja. A véralvadas regulacidja szempontjabol
kilénosen figyelemremélté az a tény, hogy a keringd trombocitdk
membranjdban az alvadéasi faktorok kot6déséhez szukséges foszfo-
lipidek fedve vannak /5. &bra/. Az aggregaci6 hatadsara a trom-
bocitak membranjaban a lipidek &trendez6dnek és felszinre Kke-
rilnek azok a csoportok, melyekhez az alvadasi faktorok kotéd-
hetnek.

A IX és X faktorok, valamint a protrombin kaleiumhidékon
keresztul kotédnek a foszfolipid felszinhez™ A protrombin ak-
tivalasa sordn azonban lehasad a molekuldnak az a része, mely
a kalciumot-koté régiot tartalmazza /3. &bra/. Ez azzal a ko-
vetkezménnyel jar, hogy az alvadasi enzimkaszkad utolsé enzim-
je a trombin, elszabadul arrdl' a feltletr6l, amelyen a korab-
bi reakcidk lejatszédtak és oldott allapotban /a plazméaban/ mi-
kodik. Ha a véralvadas rendkivil finoman kiegyensUlyozott reg-
guladcidja valamilyen ok miatt felborul, a keringéshbe bejuté
trombin sdlyos trombo6zisos komplikaciékat okozhat.

Az enzimkomplexek azon tdlmenéen, hogy az alvadasi folya-
mat lokalizaltsdgat biztositjak, nagymértékben hozzdajarulnak a
folyamat hatékonysaganak noveléséhez. A komplexek un. reguléa-
tor fehérjéi, a VIIlI és V faktorok ugyanis nagymértékben fokoz-
zdk enzimpartnereik /a IXa és Xa faktorok/ miikédésének sebessé-
gét.



20

A véralvadéas hatékonysaga a folyamatban kialakulé er 6 -
s iteés sei jellemezhet6d. A specifikus funkci6 létrejottének
el6feltétele az, hogy a szervezet a gyakran igen gyenge regula-
ci6s szignéalra gyors és hatékony valasszal reagéaljon. Az er6si-
tés az enzimkaszkddok inherens tulajdonsdga, melynek lehetfsé-
ge az egymas utdn mikddésbe 1épd enzimreakcidk sorozatdban rej-
lik, és abbdl az egyszerl ténybd6l addédik, hogy egy enzim mole-
kula nagyon sok szubsztrat molekula atalakitdsara képes. Az en-
zimkaszkadban az atalakitott szubsztrat molekuldkbdl Gjabb enzi-
mek lesznek, igy tehat lépésenként sokszorozodik a mikod6képes
molekuldk szdma. Szamitédsaink szerint a véralvadés er@sitése kb.
10® nagysagrend( azaz egyetlen aktiv enzim molekula képz6de-
se a reakcié sor elején, végeredményben kb. szdzmillié moleku-
la fibrin keletkezését valtja ki a reakcidsor végén.

I1l1. A véralvadas kikapcsolasa

A véralvadési folyamat kikapcsoldsa szempontjdb6l kikapcsold

jelnek tekintheté a folyamat végtermékének, a fibrinnek a ke-
letkezése. A fibrin azaltal, hogy lefedi a sérilt érfelszint,

megszinteti a folyamat tovabbi aktivadlédasat elindité6 szignalt.
Ez tobblépcsés enzimrekaci6 sor esetében ez természetesen nem
jélenthet, és nem is jelent megfelel6 hatékonysagot.

Egy enzimkaszkad mikodésének a szabalyozasdban a legjelen-
téekenyebb tényezé6k azok az inhibitorok, melyek a
kaszkad egyes enzimjeit gatoljak. Egy enzimkaszkdd mikoddése,il-
letve az egyes lépések gatlasa a 6. abran lathaté reakcidokkal
jellemezhet6. Az egyes lépésekben keletkezd aktiv enzimek miko-
désének iddtartamat az enzim - inhibitor reakci6 sebessége szab-
ja meg.

Az aktiv véralvadasi faktorok koézés inhibitora az antitrom-
bin 111, mely nevétdl eltér6en nemcsak a trombint,de a Xlla,Xla,.
IXa és Xa faktorokat is gatolja. Az alvadéasi proteazok kozul
csak a Vila faktor az, amelynek a m(kodését az antitrombin 111
nem gatolja.

Az antitrombin Il énmagdban kissé lassan miikodik, a gat-
las sebességét a heparin I~ndkiviuli mértékben meggyorsitja. A
tisztitott emberi faktorokkal végzett enzimkinetikai vizsgalat
tok arra utalnak, hogy az egyes faktorokat az antitrombin 111
eltér6 sebességgel gatolja. Heparin nélkil a trombin és a Xa
gatlasa kdzel azonos sebességli, mig a IXa gatlds sebességi al-
lando6ja egy nagysagrenddel kisebb. Heparin jelenlétében, azon
tulmenden, hogy a gatlas sebessége megn6, a fenti sorrend is
valtozik. Heparin jelenlétében leggyorsabb a trombin inaktiva-
lasa, mig a Xa és a IXa inaktivalasanak sebessége kozel egyfor-
ma, de egy nagysadgrenddel kisebb, mint a trombiné. Az inaktiva-
las sebessége figg a heparin koncentrdcidjatél és molekulasulya-
tol is.

Az antitrombin 11l koncentraci6ja a vérben sokkal nagyobb
mint az alvadési faktoroké. A kilénds az, hogy a nagy inhibi-
tor felesleg ellenére, az alvadasi folyamat mégis lejatszddik.



21

Ez a jelenség annak tudhaté be, hogy a trombocitak fellletére
kotott alvadasi protedzok /a Xla, IXa és Xa faktorok/ védettek

az antitrombin 11l gatlé hatdsatol, A védettség részben annak
tudhaté be, hogy az enzimkomplexekben a nagy molekulasulyu an-
titrombin 111 nehezebben fé.r hozza az enzim aktiv centrumahoz.

Kozrejatszik az enzimek védettségében az a koérilmény is, hogy

a tromocitak aktivacioja soran'kiszabadul a sejtekbdl a 4 trom-
bocita faktor /antiheparin faktor/, mely a plazmaban lévd Kkis-
mennyiségl heparint gyorsan neutralizalja. Heparin nélkil az

antitrombin 111 mikodése lelassul és ez is hozzajarul ahhozhogy
a sérilés kozvetlen kdérnyezetében, az aggregalt trombocitdak fe-
liletén az alvadasi reakciok viszonylag gyorsan lejatszédhassa-
nak, és létrehozzak azt a fibrin mennyiséget, mely a sérilt fel-
szin lezardasdaval megakadéalyozza a vér kifolyasat az érpalyabol.
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INTRINSIC £ XTRINSIC

PL
Ca™**

1. &bra
A véralvadasi folyamat reakcioi

A XIlI és Xl faktorok kodzotti
kapcsolat kialakulasanak le-
het6sége a sérilt érfelszi-
nen. A XIl faktor és a nagy
molekulasulyu kininogén /KIN/
pozitiv toltéseikkel kotdd-
nek a sérilt érfelszin nega-
tiv toltésl kollagén rostjai-
hoz. KALL = kallikrein.

Az intrinsic és az extrinsic
ut a X faktor aktivalasanal
talalkozik. Az alvadasi fak-
torok aktiv alakjat "a" in-
dex jeldli. A vonalkazott

feliletek a foszfolipid je-'
lenlétében kialakulé enzim

komplexek." PL = foszfolipid

[0 =17 -1~ 0 rrrrre

2. abra
Az intrinsic ut bekapcsolasa
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/X FAKTOR \ \
N 77W7 e S COOH
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X FAKTOR
H2 N i b--—-—--COOH
PROTROAABIN
F2N gygggiL COOH
3. abra

Alvadasi faktorok aktivalédasa
proteolizissel

Az aktiv enzim a nyillal jelzett pontokon térténd proteoliti-
kus hasitds kovetkeztében alakul ki. A haromszdégek az alvada-
si faktorok kéalciumot ko6t6 csoportjait jelolik. A IX és X fak-
torokban az aktivalas a kalciumot ko6té6 régidét nem érinti,ez a
rész az aktiv alakban diszulfid-hidakkal koétve az aktiv enzim
része marad, mig a protrombinrol a kalciumko6té régié az akti-
valas sordan lehasad. A trombin nem tartalmaz kéalcium-ko6té cso-

portokat.

limitalt

4. 4bra

A protrombinaz komplex szerkezete
Az aktiv X faktor és a protrombin kalcium-hidakkal koétédik a
membran foszfolipidek negativ toltésl csoportjaihoz. Az V fak-
tor valészinileg hidrofdb kdlcsénhatdsokkal koté6dik és bele-
sillyed a foszfolipid kettésrétegbe.
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PL
50. pL
KULSO KULsSO
* _ SPH SP
25 I:)CPC
pC «n PS
PS+P/ Pl
il -0 -
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8 25
Q ,r
Q ELSO BELSO
50-
5. abra

Foszfolipidek megoszlasa a trombocita membranban
A trombocita membran kils6 és bels6 felszinének foszfolipid
0sszetétele As kering6, intakt trombocitdkban és B:a trombo-
citak aggregacidja utan. PL = foszfolipid, SPH = szfingomie-
lin, PC = foszfatidilkolin, PE = foszfatidiletanolamin, PS =
foszfatdilszerin, Pl = foszfatidilinozitol

A 6. abra
Inhibitorok szerepe az enzimkaszkdd mkddésének szab&lyozasaban
Xa, Ya és Za aktiv enzimek m(ikodésének idejét a vizsszintes nyi-
lak folyamatos vonallal jeldlt szakasza jelenti, amit az enzim
és inhibitora /I , ly, 1~ kozotti reakcid sebessége limital.Az
aktiv enzim mikodésének id6tartaméat az enzim - inhibitor reakci6
sebessége szabja meg.
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BELA GOLDSCHMIDT
THE HAEMOSTASIS AT AGE ON INFANCY

The paper describes the ontogenesis of the haemostasis. There
are discussed the blood vessel system, the thrombocyte system
/Within this the forming of the blood-platelet their qualita-
tive and quantitative features/, the humoral factors of the
blood-clotting, the physiological inhibitors of blood-clotting,
and the features of fibrinolitic enzym system at the different
stages of individual ontogenesis. The representatives of this
stages are:

. | the fetus and the embryo,
. | the premature infant,

1

2

3./ the mature infant and

4./ the infant of postnatal age.

BELA GODSCHMIDT
HAEMOSTASE BEI NEUGEBORENEN

Das Referat befasst sich mit der Ontogenese der Heamostase.
Es behandelt das Blutgefdss-System, das Thrombozitensystem
/darunter die Bildung von Blutplatten, deren qualitative und
quantitative Eigenschaften/, die humoralen Blutgerinnungsfak-
toren, die physiologischen Inhibitoren der Blutgerinnung und
die Charakteritdten des fibrinolytischen Enzimsysthems in den
verschiedenen Stadien der Entwicklung des Individuums. Die
Représentanten der Stadien sind

1./ Fdétus und Embryo,

2.1 Frihgeborene,

3./ das entwickelte Neugeborene,
4./ Sauglingen nach der Geburt.
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BELA GOLDSCHMIDT
HEMOSTAZO EN NOVNASKITAGO

La referajo okupigas pri la ontogenezo de la hemostazo. Gi
pritraktas la karakteriza“ojn de la angiosistemo, tromboci-
tosistemo /en 8i la trombocitoformico, kvalitaj kaj kvante-
caj proprecoj de la trombocitoj/, la karakterizafojn de la
humoraj koaguligaj faktoroj, kaj de la fizioldgiaj inhibito-
roj de la koaguiigo, fine la karakteriza5ojn de la fibrino-»
solva enzimdistemo - ciujn en diversaj stadioj de la evoluo
de la individuo. Tiujn stadiojn reprezentas:

1.1 embrié kaj feto,

2./ prematuro,

3./ matura novnaskito kaj,
4./ juna’infano.
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GOLDSCHMIDT BELA
AZ EGESZSEGES UJSZULOTT HEMOSZTAZISA

A hemosztdzis, mint 6sszetett biol6giai szabalyzasi rendszer,
az egyedfejl6édés soran fokozatosan alakul ki és éri el az i-
désebb gyermekekre és feln6ttekre jellemz6 ismérveit. Az a-
l&bbi munkaban e fejl6dést kdévetjuk nyomon, 6sszefoglalva je-
lenlegi ismereteinket.

1. Az embrié és a fotusz hemosztazisa

Az els6 hemosztatikus reakcié, a véredények kontrakcidja leg-
korabban a 8 hetes embrioban figyelhet6 meg /8/. A vér ekkor
még nem alvadékony. A vériemézek, véralvadasi faktorok és fib-
rinolytikus enzimek csak a 10-11. gesztaci6s héten jelennek meg.
A korai fotalis életben a vérlemezszam alacsony, 100 G/l alatt
van. A thrombocytdk aggregécidja tokéletlen, legkorabban a 12-
15. hét utan lehet megfigyelni /34/. A teljes vér alvadési i-
deje azonos, s6t az esetek egy részében meég révidebb is mint
felnétt korban, annak ellenére, hogy az egyes véralvadasi fak-

torok koncentracidja illetve aktivitdsa messze elmarad a fel-
nétt értéktél. A kontakt,faktorok /XI. és XII. faktor/ vala-
mint a Kvitamin dependens zimogépek /I11.-VIIl.-1X .- és X. fak-

tor/ aktivitdsa 5-10 %-os kezdeti értékrél fokozatosan emelke-
dik a fotalis élet folyaméan, de még a terminusra sem éri el a
normal fend6tt értéket. Ezzel szemben a fibrinogén, az V.- és
a VIII. faktor aktivitasa méar a korai intrauterin életben meg-
kozeliti vagy eléri a fend6tt korra jellemz6 alsé hatéart /121,
47/. A rovid alvadasi id6 a természetes inhibitorok, elsésor-
ban az antithrombin 111 igen alacsony aktivitdsdval magyaraz-
hat6o. Mivel a véralvadasi faktorok nagy molekulasulyu /32,000-
1,200,000 dalton/ globulinok, ezért az anyai pxokoagulansok
nem jutnak at a piacéntan a magzatba.

A magzat plazméajanak fibrinolytikus aktivitasa a terhes-
ség alatt mindvégig fokozott /13/. Részben ezzel magyarazhato,
hogy nem alakulnak ki thrombusok a placenta bolyhokban és igy
a fotomaternélis keringés zavartalan. [ ]

2. Az UGjszilott hemosztazisa ,

Az Gjszuldottek hemosztdzisa gesztacios koruknak megfelel6, te-
ha.t attdl fiugg, mikor kdévetkezik be a szilés, mikor szakad
meg az intrauterin fejlédés. A kis sulyd, idé el6tt sziletet-
tek véralvadasi rendszere ezért éretlenebb az id6re sziletet-
teknél. A hemosztazis fejl6dése azonban még a 40. hétre sem
fejez6dik be, igy ez utdbbiak alvadasi paraméterei is jelent6-
sen eltérnek a felndtt értékektdl.
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2.1. Vaszkularis komponens

Az id6 el6tt sziletett csecsemO6k erei szakadékonyak,ezért a ka-
pillaris rezisztencia csokkent, a vérzési id6 megnyllt. A vasz-
kuladris eredetdi haemorrhagias jelenségek fellépésének gyakori-
sdga nagymértékben fligg a praematuritas fokatdl /46/. A kapil-
larisok elégtelen hemosztatikus miikodésén kivil természetesen
szerepet jatszanak itt az alacsony thrombocyta-szam és a vérle-
mezek funkcionalis zavarai is. Erett Gjszilétteken a vérzési i-
dé és az érfal fragilitasi vizsgaltok normalis eredményt adnak
/3, 29/.

2.2. Thrombocyta rendszer

Az egészséges Ujsziulottek vériemé zszamardl rendki-
viul kilénb6z6 adatok vannak az irodalomban. Ennek oka részben
az eltérd szamoldsi modszerekben keresend6. Az 1. &bréan két mun-
kacsoport eredményei lathaték. Bar a csecsem6k sziletési suly
szerinti csoportositdsa és a vérlemez szdmolds mddszere azonos
volt, mégis kétszdz szazalékos kilonbséget lehet emegfigyelni
/12,37/. Aballi és mtsai /2/ eredményéhez hasonléan a legtdbb
szerzd normalis thrombocyta-szamot Ir le és kevés kilénbséget
talal a kilonb6z6 sulyd koraszildttek és érett Gjsziulottek vér-
lemezszama kozott. EIltérés a posztnatalis vérlemezszdm emelke-
dés tendenciajaban vans a kis sUlytuak vérlemezszama lassabban
novekszik mint a nagyobbaké. Az alacsonyabb vérlemezszam énmaga-
ban, ha nem egyéb betegséghez t&rsul, nem jelent kuléndsebb ve-
szélyt, ugyanis nagy anyagon sem lehetett a vérlemezszdm és az
Gjszilottek vérzéses jelenségeinek eléforduldasi gyakorisdga ko-
zott Osszefliggést kimutatni. Diagnosztikus jelent6sége a vérle-
mezszam gyors esésének lehet, mivel gyakran elsé jele a megle-
het6sen tunetszegény uGjszilottkor! szepszisnek. A széles egyé-
ni széras miatt azonban ennek megallapitdsdahoz sorozatos, na-
ponta végzett meghatdrozasok szikségesek /16/.

A vérlemez funkciokat illetéen mind
a kora, mind az érett Gjszuldttek thrombocytdinak szamos tulaj-
donsdga megegyezik a feln6ttekével. Normalis az adhezivitas /3,
29/, a throbocyta-4-faktor aktivitas és felszabaduléas, a szero-
tonin tartalom és felszabadulds /3/. Lényeges eltérés a felndt-
tek vérlemezeihez képest, hogy tokéletlen az alvadék retrakcio-
ja /3, 23, 29/ és az ADP-vel, kollagénnel, adrenalinnal indu-
kalt aggregéaciéo /9, 29, 41/. Az uUjsziuldttek vérlemezei kevéshé
érzékenyek ezen aggregal6 szerekre. Az aggregacié lassabban in-
dul meg, kisebb aggregdtumok képz6dnek és az aggregatum képzé-
sében kevesebb vérlemez vesz részt. Egyedil a risztocetinnel Kki-
valtott aggregéacidé normalis. Az aggregdacio zavar oka az Ujszl-
lottek vérlemezeiben keresendé. Mull és Hathaway /29/ felndtt
egyének plazmajaban reszuszpendalt Gjszilott thrombocytak val-
tozatlanul kéros aggregéaciojat figyelték meg, ugyanakkor az
Ujsziulottek plazméajaban reszuszpendalt felndtt vérlemezek agg-
regacidja norméalisan ment végbe.

Tovabbi, klinikai jelent6séggel birdé eltérés, hogy az Gj-
szilottek vérlemezei érzékenyebben reagdlnak az antithrombocy-
ta szerekre mint a felnéttek thrombocytdi /9/. Azért fontos ezt
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tudni, mert a legtéobb vérlemez-funkcidt gatléo szer az anyabol
diaplacentarisan atjutva a magzatba, karositja annak vérleme-
zeit is.

Az Gjszuldttek thrombocytédinak eltér6 viselkedése mogott
biokémiai kialoéonb.ségek hdzédnak meg. Az o-
kot pontosan nem ismerjuk, de szdba jon a metabolitikus ADP
raktar hianyos volta /10/, az alacsony glikogén tartalom /24/
a glikolytikus sor egyes enzimjeinek megvaltozott . aktivitédsa
/33/, a csdkkent szialsav tartalom /45/ vagy a lipid komponen-
sek ardnyéanak eltérései /11/.

2.3. Humoralis alvadéasi rendszer

Az egyes véralvadéasi faktorok aktivitdsa sziletéskor nagyon ki-
16nb6z6. Mind az érett, mind a koraszulétt populdciéban norma-
lis a XIIl. faktor aktivitads, a fibrinogén szint, tovébbd éret-
tekben az V.- és VIII. faktor aktivitas. A tébbi alvadasi fak-
tor aktivitasa kulénbdzé mértékben marad el a normal

értektél.

A kontakt fazis faktorai az intrin-
zik alvaddsi rendszer idegen fellleten tortén6é aktivadlodasan ki-
vil szerepet jatszanak a fibrinolytikus és a komplement rendszer
aktivalédasaban és a kinin generdcioban is. Ide soroljuk a XII,-
és XI. faktort, a paekallikreint /Fletcher faktor/ és a nagy mo-
lekulasulyu /HMW kininogént, mely val6szinlileg azonos a Fitzge-
rald-, a Flaujeac- és a Williams-faktor néven leirt tényezd6kkel.
Megjegyzend6, hogy fentiek kozil egyedul a XI. faktor hianya,
vagy jelentésen csdkkent aktivitadsa jar vérzékenységgel.

A kontakt faktorok aktivitdsa mind a koraszildttek, mind
az érett UGjszuldttek vérében alacsonyabb a normalisnal. Tobb
szerz8 erre vonatkozé adatait az 1. tdbldzat tartalmazza.Az ak-
tivitas Osszefliggést mutat a gesztaciés korral /2. abra/. And-
rew és mtsai /5/ vizsgéalatai alapjan uagy tinik, hogy a prae- és
posztnatalis aktivitas ndvekedés lteme hasonlé. Az alacsony ak-
tivitds részben a praematurusok altaldnosan csdkkent protein-
termelésével, részben pedig tokéletlen protein képzésével flgg
0ssze. Erre utal az a megfigyelés, miszerint az Gjszuldttek egy
részén a XII. faktor immunoldgiai modszerrel meghatdrozott plaz-
makoncentraciojanal /30 % az alvadéasi aktivitds lényegesen ala-
csonyabb /23 %/, ami oly moédon magyarazhato, hogy a XII. faktor
molekuldk egy része funkcionéalisan tokéletlen /51.

Mint mar sz6 volt ré6la, a VIII. faktor koagu-
ldcios aktivitasa [/VIItC/ a fotalis életben némileg el-
marad a felndtt értéktdl, de nem tulzottan alacsony. Mint a 2.
tablazatbdl lathatdo a kora és érett Gjszildottekben normalis
vagy annal magasabb. Fenétteken fiziol6gids korulmények ko-
zott a VIII. faktor molekulakomplex ket része kozott Szoros
mennyiségi korrelacié van. Ujszulottekben, kiléndsen korakban,
a VIIl. faktor antigén tulajdonsagat hordoz6 fehérje rész /Vilit

:R:AG/ az esetek egy részében magasabb koncentracioban van je-
len a vérben mint a VIIIsC rész /31/. Ez az eltérés a két mo-
lekularésznek a proteolysissel szembeni érzékenység kiulénbségé-
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vei magyardzhatd; az alvadasi aktivitdsl részt mar kis koncent-
raciéoju plasmin is emészti, mig az antigén tulajdonséagu protein
véaltozatlan marad.

A VIIIlI. faktor antigén tulajdonsagl molekularésze hordozza
a vérlemezek normélis aggregaci6jadhoz sziukséges Wi 1 1e b -
rand faktor tulajdonsédgot /VIII:R:WF/ is. Elvileg

a két értéknek azonosnak kellene lenni, mint ahogy az anyai
vérben szoros korreladcio lathato. Az Gjszilottek egy részén a-
zonban alacsonyabb a Willebrand faktor aktivitds mint az anti-
gén koncentracié. Fukui és mtsai /15/ a molekula elektroforeti-
kus motilitdsdanak eltérése alapjan ennek okat egy vagy tobb VIII.
faktor alegység abnornéalis szintézisére vezeti vissza.

AK vitamin dependens véralvadasi fakto-
rok aktivitasa koraszuldttek plazmdajaban a norméal felndtt érték
20—40 %-a kozott, érett Gjszuldttekben ennél valamivel magasab-
ban van /3. tablazat/. Az aktivitds fligg a gesztéacios kortol
/30/. Az alacsony aktivitas nem K vitamin hiany, hanem elégte-
len fehérje szintézis kovetkezménye. Mint ismeretes a K vitamin
dependens alvadasi fokatorok el8alakjainak /prozimogének/ kép-
zése a majban Kvitamintél flggetlentl, annak hidnydban vagy an-
tagonistdinak jelenlétében is végbemegy. Ezek a praekurzorok a
véralvadas szempontjabdl inaktivak, de immunologiailag megegyez-
nek az aktiv faktorokkal, igy mennyiségik a plazmaban meghata-
rozhaté. Példanak véve a prothrombint, prozimogénjének a képzé-
se K vitamin nélkil is végbemegy /ennek neve PIVKA-II, a Pro-
tein Induced by Vitamin K Absence analougus to factor Il rovidi-
tése, vagy uUjabban acarboxy-I1l1/, K vitaminra ahhoz a post-ribo-
somalis atalakuldshoz van szikség, melynek sordn a prekurzor
molekula N termindalis részén levé 10 glutaminsav karboxiladlédik.
Az igy keletkezd gamma-karboxi-glutaminsavak biztositjak azt a
képességet, hogy Ca++ ionok, segitségével a foszfolipid felulet-
hez kétédve részt vegyenek az aktivator komplex kialakitasaban.

Az elmondottakb6l érthetd, hogy K vitamin hidny esetén mi-
ért alacsony a prothrombin alvadasi aktivitdsa, ugyanakkor ami-
kor gquantitativ immunol6giai médszerrel meghatarozott koncent-
racidja normalis vagy emelkedett. Ujszilottek vérében az immu-
nologiailag meghatarozott prothrombin mennyisége nem haladja
meg a bioldgiai aktivitas mértékét, folos mennyiségben levd in-
aktiv el6alak /PIVKA-II/ tehat nem mutathaté ki /32, 36/. Ez a
magyarazata annak, hogy miért nem lehet K vitamin adéasaval emel-
ni és normalizalni az Gjszuldtt hypoprothrombinaemidjat. A to-
vabbiakban azonban, ha az Gjszilott nem kap K vitamint, plazma-
janak prothrombin aktivitdsa 1-2 nap alatt jelent6sen csdkken
annak ellenére, hogy maja a prozimogént emelkedé mennyiségben
termeli /36/.

A tdébbi K vitamin dependens alvadési faktorral hasonlé a
helyzet, azzal a kulédnbséggel, hogy aktivitdsuk csdkkenése nem
egyszerre, hanem bioldgiai felezési idejuk alapjan kilonb6z6
gyorsasaggal megy végbe. Az aktivitas esés sorrendje; VII-,IX-,
Xé— és legvégil a Il. faktor./17/. Arra egyelére nincs magya-
razat, hogy miért alakul ki mar néhédny nap alatt K vitamin hi-
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any. Szerepe lehet ebben a nditej alacsony /15 gg/l/ Kvita-
min tartalmanak.- A tehéntej ennél magasabb /60 ug/1l/ koncentra-
cioban tartalmaz Kvitamint. Erett Gjsziulottek esetén a napi K
vitamin igény 25 ug. K vitamin parenteralis adasa esetén az
eltinésnek megfelel6 sorrendben jelennek meg az emlitett véral-
vadési faktorok a vérben.

A fibrinogén mar az 5 és fél hetes embrié maja-
ban szintetizalddik, a vérplazmaban a 11-13. terhességi héten
jelenik meg /13/ és mar a 20-27. héten azonos a koncentracidja
a felnd6tt vér fibrinogén koncentraciojaval /12/. Kinzer és mun-
kacsoportja megfigyelte, hogy az Gjszuldtt koldokvéndajabol nyert
vérplazma a felndttétdl eltér6en reagdl a thrombinnal. A kelet-
kez6 fibrinalvadék optikai slrlsége és kompresszibilitdsa Kki-
sebb, rugalmassaga fokozott, plasminnal szemben ellenallétbh mint
a felndtt plazma alvadéka. Ennek alapjan a fotalis hemoglobin ar-
naldgidjara az uUjsziulott fibrinogént "fotalis fibrinogénnek" ne-
vezték el /40, 44/. A kilonbség biokémiai alapjanak tisztazasa-
ra szamos vizsgalat téortént. Tisztitds utan nem lehetett Kkimu-
tatni kulénbséget a fotéalis és feln6tt fibrinogén molekulastlya,
nagysaga, alakja, immunolégiai tulajdonsdga, aminosav 6sszetéte-
le, elektroforetikus motilitasa, hexoze tartalma, S-sulfo- és s-
-carboximetil szdrmazékok elé6fordulasa alapjan /40, 44/. Kiloén-
bozik a két molekula foszfor tartalmaban, valamint tripszin e-
mésztés utadn kétdimenziés kromatografids mintajaban /44/. E
Vizsgalatokat nem er6sitették meg, a kérdés nyitott, tébben ta-
gadjak a fotalis fibrinogén létezését.

2.4. Természetes antikoagulansok

A hemosztdzis reguléaciéjaban nagy jelent6ségik van a természe-
tes antikoagulansoknak. Ezek tulajdonképpen protease inhibiro-

rok, melyek a thrombint, az aktivalt I X. X .-, XI,—XII. fak-
tort. a paekallikreint és a plasmint képesek gatolni. Legjelen-
té6sebbek az antithrombin Il /AT-II1lI/, az alfa-,-antitripszin
/a,-at/ és az alfa2-makro-globulin /a®-mg/. Az AT-Ill a keletkez& trorrbin

501%-4t az a™-at és a2-mg a 25-25 %-ar inaktivaljak. Ez utobbi két pro”
protease inhibitor koncentrdcidja az érett Gjszuldttekben normalis
és az élet elsd hetében nem valtozik /4. tédbldzat/ /18/. Az an-
tikoagulans szempontbol jelent6sebb AT-11l koncentrdcidja azon-
ban lényegesen alacsonyabb a felndtt értéknél, sziuletéskor an-
nak kb. 50 %-a /18, 36/. Az AT-IIl aktivitds kordependens, minél
fiatalabb az Gjszulott anndl alacsonyabb /20/. Vfeissbach és mtsai
/42 kiuléndsen alacsony AT-Ill aktivitast észleltek patho.ldgias,
asphyxias és idiopathias respiratorikus distress szindrd6maban
szenvedd koraszildttekben.

Az alacsony antithrombin 11l aktivitas két legfontosabb ko-
vetkezménye az UGjsziuldttkor! trombozishajlam és a sziukség esetén
terapidsadn adott heparin alvadasgatldo hatasanak elmaradéasa.A he-
parin hatdsat az AT-IIl-n keresztul fejti ki, annak m(kddését
gyorsitja. Mar kordbban megfigyelték, hogy a koraszuldttek ke-
véshé reagélnak heparinra mint az érett Ujszildttek vagy gyerme-
kek. Ujabban kimutattak, hogy a koraszildttek "heparin reziszten-
cidjaénak csak részben oka az alacsony antithrombin IIl ¢szint.
Me Donald és mtsai /28/ a heparin in vivo kinetikéajat vizsgaltak
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kilonbdz6 gesztacios koru GjszlUldtteken. Eredményeiket a 3. ab-
ran foglaltam o6ssze. Megdallapitottak, hogy a heparin felezési i-
deje mindharom koraszul6étt csoportban joval révidebb mint a felndt-
tekben. A heparin az Gjszuldttekben testsulykilograimira szamitva relative na-
gyobb folyadéktérben oszlik el mint a felnGttekben.A heparin clearance a fel-
n6ttekhez képest tobb mint haromszorosan gyorsult a koraszilot-
tekben. Ezek az eltérések kordependensek, minnél fiatalabb gesz-
tdciés kord az Gjszulott, anndl kifejezettebbek. Az elmondotta-
kat a klinikus szdmara leforditva a kovetkez6kben 6sszegezhet-
juk. A koraszuldtteken alkalmazott heparin terapia esetén Kkét
dologra kell figyelemmel lennii egyrészt gondoskodni kell a meg-
felel6 AT—I11 szintrél, ami hazankban jelenleg friss plazma
transzfuzidojaval oldhatdé meg, masrészt mivel a heparin nagyobb
folyadéktérben oszlik meg és gyorsabban tldnik el, nagyobb kiin-
duldsi do6zist kell szdmolni és a megemelt fenntarté adagot gyak-
rabban kell, legjobb cseppinfuziéban vagy inflaziés pumpaval, bevinni.

2.5. Fibrinolytikus enzimrendszer

A hemosztazis kovetkezé nagy alegysége a fibrinolytikus en-
zimrendszer. Mint méar utaltam ra, fibrinolytikus aktivitas mar
a 11 hetes f6tuszban megfigyelhet6d. E fiatal magzatokban Zil-
liacus és mtsai /47/ 20-120 perces alvadék oldodéasi id6t mér-
tek, ami részben az alacsonyabb fibrinogén koncentracidéra,rész-
ben a fokozott fibrinolytikus aktivitdsra vezethetd vissza.Fo-
kozott fibrinolytikus aktivitds a kés6bbiekben is megfigyelhe-
t6 a kora és érett Ujszuldtteken. A hiperaktivitds oka a Vvér
plazminogén aktivatoranak a felndtt értékhez képest fokozott
volta /13, 14/. Az aktivator aktivitds posztnatalis alakula-
sat a 4. &bra mutatja be.Markarian és mtsai /27/ munkaja alap-
jan. Az euglobulin alvadék oldodasi ideje, mely a plazma akti-
vator aktivitasatol fugg, szuletéskor kdzel egyforma a kiulénbd-
z6 gesztacidos kord csecsemd8kdén. A szilést kdvetd masfél oraban
az oldddasi idé némileg rovidul /az aktivitds fokozédik/, ami
feltehetéen a szulés alatt fellépd hipoxia kdvetkezménye. A 4-
6. posztnatalis drdban az oldddasi id6 meghosszabbodik, az ak-
tivitds csokken, az érettekben minimalis mértékben, a koraszi-
Iottekben igen kifejezetten. Azokban a koraszildttekben, akik-
ben IRDS alakul k , a vér aktivator aktivitdsa messze elmarad

mind sziletéskor, mind a kés6bbiekben az egészséges koraszi-

lottekétdél /27/. E betegekben a tidé szoveti aktivatordnak ak-

tivitasa is alacsonyabb a hasonld gesztacids kor( egészségese-

kénél /4/. E megfigyelések alapjan ma mar elfogadott, hogy a

hialin membran kialakuldsaban egyéb tényez6k mellett a csok-
kent fibrinolytikus aktivitasnak is szerepe van.

Az enzimrendszer tébbi 6sszetevdjének, a plazminogénnek
és antiplazminoknak a koncentricidja és aktivitdsa Ojszuldt-
tekben szignifikdnsan alacsonyabb a felndtt értéknél,annak 20-
60 %-a és csak az 1-3 hdénapos korban éri el a normalis szin-
tet /6, 14, 39/.

Mivel gyakorlati jelent6sége van, szeretnék még szdélni
néhany szdét a szerzett antiaktivatorok kézul az ant i -
szreptokinédazér ol . Titere, mint Weissbhach és
mtsai /43/ kimutattdk, az Gjszilottekben szoros korrelacidt
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mutat az anyai titerrel. Feltehetéen transzplacentaris atvttel-
rol van sz6. Jelent6ségét terdpids trombolizis esetén a sztrep-
tokindze do6zisdnak megdallapitdsa adja meg.

Még néhany, a hemosztdzist befolydsoldé tényez6t kell meg-
emliteni. A reticulo endothelidlis rend -
szer szerepe fizioldgias korilmények kézott nem bizonyitott.
Patoldgias intravaszkularis koaguldcié esetén azonban nagy je-
lent6sége van az aktivalodott véralvadasi faktorok eliminalasa-
ban. Ujszulottekben a RES aktivitasa és clearing kapacitasa
csOkkent, ami az alvadéasi rendszer intermedier termékeinek fel-
szaporodéséhoz,ezéltal trombozishajldamhoz vezet.

Egy tovabbi tényez6 az Ujszuldttekre jellemzé rossz
mikrocirkulédci 6, valamint a hemokoncentrédcié
ésa VEér viszkozitdsanak fokozdédasa, mely
a rheoldgiai viszonyok megvéltoztatdsaval teremti meg patoldgi-

4s alvadéasi folyamat lehetdségeit.

Az Gjszulottek fiziologidasan meglév6é, rendkivil széles ha-
tarok ko6zoétt mozgd, haemorrhagids és trombotikus irdnyba hato
tényez6k dinamikus egyenstlya meglehetédsen labilis hemosztazist
tart fenn. Fokozottan vonatkozik ez az éretlen, kis sullyal szu-
letett koraszuldttekre és a vellik azonos kategdridba esd u.n.
"small for dates" Ujszuldttekre. A hemosztatikus egyensuly fel-
boruldsa vérzések, vagy ellenkezdéleg, lokalis vagy disszeminalt
intravazalis koagulacié formdajaban manifesztaléodik. A megeldzés
és kezelés stratégidjanak kidolgozasa, az alvadéasi rendszer kont-
rolljdanak igénye teszi a hemosztazis korspecifikus fizol6giadja-
nak megismerését nélkilézhetetlenné.
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1. tablazat
KONTAKT FAZIS FAKTORAI UJSZULOTTEKBEN

: KORASZULOTTEK
X1l Xl prae- HWV
Szerz6 faktor faktor kallikrein  kininogen
% % % %
Barnard et al., 1979 5-40 10-30 10-28 20-50
27-31 g. hét
Andrew et al., 1981. 5-45 8-50 20-50 -
28-36 g.hét
ERETT UJSZULOTTEK
Kiunzer, Schulz, 1965 - 40-150
Bleyer et al., 1970. 25-90 - - -
Biland,Duckert,1973. 43+14 - - -
Hathaway, 1978. 47+18 36+10 36+6 56+12
Andrew et al, .1981. 50-80 §0-80 30-70 -

2. tablazat

VIl FAKTOR MAGZATOKBAN ES UJSZULOTTEKBEN*

Szerz6 VIIitC VIIISRSAG VI RWF
Holmberg et al, 1974 50
12-15 g.hét 123-112/
Sell, Corrigan, 1973.
2730 g.hét 90
31-34 g.hét 120
34-36 g.hét 125
Barnard,Hathaway, 1978.
24-31 g.hét 60 151
Spirer et al, 1976.
30-38 g.hét 146
Muntean et al, 1977 156+50 169+ 66
Henriksson,Holmberg,1978 116+41 120+ 44
Fukui et al, 1979. 76+23 75+ 48 55,6+ 48

/20-180/ /22-200/ /5-1S0/

*a normal felnd6tt szazalékaban.



37

3. tablazat
K VITAMIN DEPENDENS SERIN PROTEAZOK UJSZULOTTEKBEN
KORASZULOTTEK

p Il faktor VII faktor IX faktor X faktor
Szerz§ % % % %

Jensen et al, 1973

28-32 q.hét 33+12 38+14

33-37 g.hét 33+11 40+14 - -
Barnard et al, 31 37 19 36

24-31 g.hét /119-54/ 124-76/ /17-20/ /25-64/

ERETT UJSZULOTTEK

Gobel, Hirsch, 1973 63+18 62+17

Schettini et al, 1976 41+ 9 - - -
Schettini et al, 1980 - 30+ 9 - -
Barnard et al, 1979 51 57 29 47

129-76/ 135-82/ /21-39/ /23-63/

4. tablazat
TERMESZETES ANTIKOAGULANSOK ERETT UJSZULOTTEKBEN

Szerzé AT a,,-antit;ilpszin a5-mak_rogl
g/t SD X g SD X o/t SD
El-Bardeesy et al, 1972 - 1,19 0, 32 2,78 0,7
Davidson, 1974 - 1,70 0,36 3,49 0,72
Schettini et al,1976 0,15 0,03 - 2,83 0,72
Gobel et al, 1978 0,19 0,05 1,97 0,44 3,11 0,69

NORMAL FENOTT 0,42 0,01 1,0 - 2,85 3,4 0,45



nap hét

1. abra

Thrombocyta-szam az élet elsd napjaiban kilénbdz6 sziletési
sulyd ujsziulottekben

[Andrew et al,1981]

1 7
életkor (nap)

2. abra

A kontakt féazis faktorainak aktivitdsa Gjszulott-
korban
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40- - &
20-m
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ABCD
A.25-28 t.hét, B49-32th, 033-36t.h, D-feloott
n-10 (McDonald et al,1981)
3« dabra

Heparin in vivo kinetikdja koraszildttekben
12 = felezési id6

05 15 25 35 45 55
életkor (6ra)

[Markarian et al, 1967)

4. abra

Az euglobulin alvadék oldédasi id6é posztnatalis alakuléasa

egeszseges erett és koraszildtt, valamint idiopatids res-

piratorikus disztressz szindrémaban szenvedd koraszulot-
tekben
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JANOS HADNAGY - TIBOR ERTL - LASZLOVALVAX - ENDRE SULYOK -
IMRE CSABA

THE ANTICOAGULATION ACTIVITY IN HEALTHY AND PATHOLOGIC IN-
FANTS

The authors accomplished series determinations of AT IIl from
umbilical blood of healthy mature infants, prematures, disma-
ture infants, twin-infants and infants with pathologic condi-
tions /RDS, postasphyxy, perinatalic infections/ at the first

few day of postnatal life. In course of the investigations the
authors found both at healthy and dismature infants signifi-
cantly lower activity of AT Ill. At serious postasphyxy and

RDS the decreasing of thrombine inactivation ability of the
plasma was even more expressed. The quantitative determinati-
on of the thrombine-neutralising activity and that of immuno-
logical active AT IIl gave in some cases different results.

JANOS HADNAGY - TIBOR ERTL - LASZLO HALVAX - ENDRE SULYOK -
IMRE CSABA

ANTIKAOGULANTE AKTIVITAT BEI GESUNDEN UND PATHOLOGISCHEN
NEUGEBORENEN

Die Verfasser machten AT-IlII-Bestimmungen bei gesunden, rei-
fen Neugeborenen, bei Frihgeborenen, bei dysmature Neugebore-
nen, bei Zwillingen, sowie in pathologischen Zustanden bei

Neugeborenen, /RDS, Postasphyxie, perinatale Infektionen/ aus
dem Nabelblut und fortlaufend in den ersten Tagen despostnata-
]en Lebens. Im Laufe ihrer Untersuchungen fanden sie eine be-
deutend geringere AT Il1l. AKktivitdt bei gesunden Neugeborenen
und bei dysmaturen Neugeborenen. Bei schwerer Prostasphyxie
und bei RDS war die Verringerung der Fahigkeit zur Inaktivier
rung des Plasma-Thrombins noch ausdrucksvoller. Die Bestim-
mung der das Thrombin neutralisierenden Aktivitdt und der Men-
ge des immunologisch aktiven AT I11l. ergab in einigen Fallen
abweichende Ergebnisse.
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JANOS HADNAGY - TIBOR ERTL - LASZLO HALVAX - ENDRE SULYOK -
IMRE CSABA

ANTIKOAGULIGA AKTIVECO CE SANAJ KAJ PATOLOGIAJ NOVNASKITOJ

Autoroj faris antitrombino 11l mezuradon el umbilika sango
cé sanaj maturaj novnaskitoj, Se prematuroj, Se dismaturoj,
fee gemel-novnaskitoj kaj Se novnaskitaifaj patologiaj statoj

/IRDS, postasfiksio, perinaskaj infektoj/. 1li faris la esp-
loron serie, en la unuaj postnaski8aj tagoj. Dum la esploroj
oni trovis signife plimalaltan antitrombino 11l aktivecon,fte

sanaj prematuroj kaj 6e dismaturoj. En grava postasfiksio,en
IRDS é'c pli signifa estis la malalti8o de la inaktiviga ka-
pabio de la plasmo. La trombinon neutraliga aktiveco kaj la
kvanteco mezurado de la imunologie aktiva antitrombino i
donis en kelkaj kazoj diversajn rezultojn.
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HADNAGY JANOS - ERTL TIBOR - HALVAX LASZLO - SULYOK ENDRE -
CSABA IMRE

A PLAZMA ANTITHROMBIN 111  AKTIVITASANAK VIZSGALATA UJSZULOTT-
KORBAN

Az ut6bbi évek klinikai kutatasai soran egyre inkabb el6térbe
kerul a véralvadasi rendszer ujsziulottkori sajatossagainak vizs-

galata, melyek még szamos vonatkozdsban felderitetlenek. Isme-
retes, hogy egyes ujsziuldttkori patholégias allapotokhoz gyak-
ran tarsul a hemosztdzis zavara, féként koraszuldtteknél és

intrauterin sorvadt Ujszuldotteknél /12, 13/. Ugyanakkor egyes
kdrképek esetén, mint példaul idiopathias respiratorikus disz-
tressz szindroma /IRDS/, ujszul6ttkori vérzékenységek, thrombo-
zisok, etiol6giai tényez6ként is szerepelhetnek a véralvadasi
rendszer velesziletett vagy szerzett defektusai /4,8,16,19/.

Az irodalomban szamos, részben egymasnak ellentmonddé adat
ismeretes a véralvadasi rendszer ujszuldttkori viszonyairél.
Szerz6k tobbsége az alvadasi faktorok csdkkent szintje ill. ak-
tivitdsa mellett mind a kélddkzsindrvér, mind a posztnatalis i-
d6észak vonatkozasaban hiperkoagulabilitasrol szamol be, kuléné-
sen koraszuldtteknél és sorvadt Gjszilotteknél /17, 26/. Ezt az
dllapotot tobbek kodzott a természetes antikoagulansok deficien-
cidjaval hozzdk 06sszefliggésbe /18,,31/.

Az emberi plazma u.n. progressziv thrombin-inaktivalé ké-
pességéért, antithrombin aktivitasaért az irodalmi adatok sze-
rint tdlnyomorészt az antithrombin 111, kisebb részt az alfa-2
makroglobulin és egyéb enzim-inhibitorok a felel6sek /2,3,29/.
At antithrombin 11-r61, az u.n. heparin-kofaktorrél bebizonyo-
sodott, hogy azonos az antithrombin Ill-mal /32/. Az antithrom-
bin 11l /tovadbbiakban AT II1l1/ a majban termel6d6 alfa-globulin,
molekulastlya 65000./1/. Irreverzibilisen kotédik a thrarbinhoz
és az aktivalt X-es faktorhoz. Gatolja ezenkivil a véralvadasban
szerepet jatszo egyéb enzimeket is, mint példaul az aktivalt
X1, XI, IX-faktort, valamint a plazmint, tehat az alvadasi
rendsz?r valamennyi szerin-proteaze tipusu komponensét /5, 21,
23,,27/.

Az AT 11l teha.t a véralvadasi folyamat legjelentédsebb ter-
mészetes inhibitora, fontos szerepet jatszik a hemosztazis e-
gyenysulyi allapotdnak fenntartdsaban. Aktivitdsdnak csdkkené-
se a prokoaguldnsok szérumszintjének emelkedéséhez, a thrombo-
zis-készség fodrozodasdhoz vezet /1, 16, 27/. Az AT Ill. szintjé-
nek csOkkenését figyelték meg sulyos majbetegségekben /2, 22/,
6sztrogéntartalmu kontrAceptivumokat szed6 néknél /10, 24/,akut
thromboembdlias megbetegedésekben /2, 21, 27/, valamint heredi-
ter familiaris thrombdzisok eseteiben /16/.

Az AT 11l aktivitas ujszulottkori alakuldsarol viszonylag
kevés, részben egymadasnak ellentmond6 adat ismeretes /7,17,30,31,
33/.
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Anyag €és madszer

Jelen munkankban Gjszul6tteknél végzett AT Il meghatarozasaink
eredményeir6l szamolunk be. 54 "egészséges" Ujszilottnél végez-
tink sorozatmeghatdrozasokat. A vizsgalt Gjszilottek saly és

terhességi id6 szerinti megoszlasat az 1. abra szemlélteti.Osz-
szes'en 20 érett, eutr6fias /gesztdcios kor 37-41. hét, sulyper-
centilis /10-90 %/, 20 dizmaturus /gesztdcids kor 37-41. hét,
sulypercentilis 10 % alatt/ és 14 koraszildtt /gesztaci6s kor
37. hét alatt, szuletési suly kisebb, mint 2500 g/ esetében ha-
taroztuk meg a plazma AT IIl. aktivitasat koldokvérbdl,valamint
az els6, a harmadik és az o6téodik életnapan.

A plazma AT Il1l aktivitast a Gerendas /11/ altal leirt,Rak
/22/] altal modositott thrombin-inaktivalasi teszttel végeztik,
melynek lényege, hogy normalis és a kérdéses defibrinalt plazmat
ismert mennyiséglid /100E/ml/ thrombinnal ir.kubé&ljuk puffer-oldat
ill. 0,25 IE/ml heparin jelenlétében. A thrombin fokozatos el-
tinését /koncentracidé-csokkenését/ kovetjik az inkubacids elegy-
Jaol vett minta alvasztd képességének normal is plaz:méan térténd i-
dénkénti mérésével. Vizsgalatainkban a 10 perces inxuoaci6 uta-
ni alvadasi idét adjuk meg az AT 111 aktivitds mértékéul.

Eredményeinket a kétmintas Student-féle "t" probaval érté-
keltik.

Eredmények

Az 54 Gjszilottnél sorozatban elvégzett AT Il meghataroza-
saink adatait a 2. abra szemlélteti. Lathatdé, hogy mindhdrom cso-
portban a plazma AT 11l aktivitadsa a kdéldokvérben a legmagasabb,

ezt kovetden gyors csdokkenés tapasztalhatd. Az akvititas-csdokke-
nés a harmadik életnapra mindharom csoportban statisztikailag is
szignifikdns /p < 0,01/.

Ezutan emelkedik az AT IIl aktivitadas és az 0tdodik napon mar
megkozeliti a koldokvérbdl kapott értékeket. Az abrabol kitldnik,
hogy mind valddi koraszuldotteknél, mind a sorvadt Gjszuldtteknél
jelent6sen alacsonyabb AT Ill aktivitasokat taldltunk. Valameny-
nyi vizsgalt idépontban a koraszuldttek és a sorvadtak csoportja-
ban mért aktivitdsok szignifikdnsan alacsonyabbak /p < 0,01/.

A 3. abra a heparinnal té6rténdé inkubdalds sordn nyert ered-
ményeiket foglalja 6ssze. A meghatadrozott heparin-koncentrécid
/0,25 1E/mI/ in vitro minden esetben ndvelte a plazma thrombin-
-inaktivalé képességét, kifejezettebbé téve a kilénbséget a re-
tardalt és koraszulott csoport kozott.

A 4. 4dbra 5 stlyos IRDS-ben szerved6 koraszuldétt atlagos
AT 11l aktivitasat demonstralja. Feltind, hogy mar a koldokvér-
mintakban is kritikusan alacsony az AT IlIl aktivitas, amely az
alkalmazott therapia és a javulo klinikai tunetekkel parhuzamo-
san lasan, fokozatosan emelkedd tendencidt mutat.

Az 5. abran intrauterin aszfixidban, mekoénium-aspiracioval,
stlyos &ltalanos &llapotban sziletett /Apgar score: 1-5, pHt
'.1,021 érett Gjszuldtt AT IIl aktivitdsanak alakulasa figyelhe-
t6 meg. Az Ujszuldttnél sulyos konszumpcios tipusu RDS alakult
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ki, és csak hosszu kezelés utan rendez6dott allapota. A norma-
lis koldokvér-aktivitdas jelentés csokkenése figyelhet6 meg az
elsd életnapon és csak az 6tdédik napon kezd ismét emelkedni.Je-
len esetben az in vitro inverz heparin-hatas is kialakult,a kri-
rikusan alacsony AT Ill aktivitas az inkubdaciés elegyhez adott
heparin hatédsara tovabb csdkkent /révidilt a tesztrendszer al-
vasztasi idejel/.

Meghbeszélés

Az irodalmi adatok egy része szerint egészséges, érett Gjszi-
lottek AT 111 aktivitdsa a felndtt érték 50-70 %-&nak felel
meg, mig masok szerint megkdzeliti a felndtt értékzonéat /30,
33/. llyen irdnyl 0sszehasonlitdé vizsgalatokat nem végeztink,
de kordbbi, felnétteknél kapott adatainkhoz viszonyitva /24/
mintegy 80 %-osnak taldltuk az AT Ill aktivitast az érett 0j-
szUildttek csoportjaban.

Eredményeink alapjan egyértelmiinek tlinik az a megallapi-
tas, hogy az AT Ill aktivitas Ujszulottekben az elsd harom é—
letnapon csdokken6 tendenciat mutat. Hasonléan alakul a K-vita-
min dependens prothrombin aktivitasa ill.szintje /28/. A kol-
dokvérben észlelt viszonylag magasabb aktivitas magyarazataul
felvet6dik az anyai AT Ill /vagy egyéb proteindze-inhibitorok/
atjutadsi lehet6sége a fotalis keringésbe.

Szerz6k tobbsége koraszilotteknél jelentédsen alacsonyabb
aktivitast észlelt /9, 18, 31/. Eredményeink is ezt a megfi-
gyelést tdmasztjak ala. A csdkkent AT Ill szintet els6sorban a
maj éretlenségével magyardzzak /26, 28/. Tobb kézlemény szamol
be viszont arrél, hogy olyan koraszildttekben, akiknél IRDS a-
lakul ki, még alacsonyabb az AT IIl aktivitds, kilondsen koéldck-
vérben /17, 18/. Hasonlé adatok ismeretesek az ugyancsak prote-
indze-inhibitor alfa-2 makroglobulin és az alfa-1 antitripszin
vonatkozasaban /14, 25/. Masok IRDS esetén hiperkoagulabilitast
Irnak le, intravazalis fibrin-képz6dés és fokozott fibrinolizis
jeleivel /9, 15/. A koraszilottekben tapasztalt alacsony érté-
kek, kilonésen az IRDS mellett észlelt csokkent aktivitdsok jog-
gal vetik fel az AT Ill-deficiencia pathogenetikai szerepét az
IRDS kialakuldséaban.

A sorvadt Gjszildttekben észlelt alacsonyabb szintek azon-
ban azt latszanak bizonyitani, hogy nemcsak az immaturitas jatsz-
hat szerepet a cs6kkent AT IIl aktivitasban, hanem egyéb ténye-
z6k is, igy a krénikus intrauterin disztressz ' ill. malnutricio
/33/. Mas megfigyelések szerint, amelyet egy esetben sikeridlt i-
gazolnunk, elh(tz6dd hipoxia, sulyos acidézis mellett érett Gjszi-
Iottekben is kritikusan csdkkenhet az AT IlIl aktivitas, mely az
egyéb alvadasi faktorok felhasznal6dasaval is jard diffaz intra-
vaszkuléaris koagulacié kompenzalt, vagy manifeszt forméajanak la-
boratéoriumi jeleként értékelheté /6, 19, 20, 33/.
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GYORGY FUST

HAEMOSTASIS AND COMPLEMENT SYSTEM

The first part of the paper briefly describes the main ways of
activation of the complement system and shows the similarity
of activation mechanism both of complement and blood-clotting

systems and later discusses the common_inhibitors both of comp-
lement and other plasma enzym System. There 6fter it discus-

ses the two - directional conections of complement haemosta-

sis:

1.1 The function of complement system in blood-clotting pro-
cesses. Within this details are given on importance of
complement factors /Clg, Cls/ being present at surface
of the thrombocytes in aggregative effect of the ~colla-
gen thrombocyte, a function of complement components /C3,
C5/ in activation of the thrombocyte caused by thrombin
and in releasing of serotonin.

2./ Mechanism of the complement adtivation is discussed, ac-
complished in processes depending on Hageman-factor, ef-
fect of Hageman-factor fragments and plasmin activating
the classical way. At last it presents the importance
of the above mentioned processes in different human dise-
ases as in the single cases of acquired deficiency of CI-
esterase inhibitor as well as in genetical deficiency of
complement components in the pathomechanism of DIC.

GYORGY FUST

HAEMOSTASE UND KOMPLEMENTSYSTEM

Der erste Teil des Referates gibt die Hauptaktivationswege
des Komplementsystems bekannt, indem es die Ahnlichkeiten im
Aktivationsmechanismus der Komplement- und Blutgerinnungsys-
teme aufzeigt. Es befasst sich dann mit den gemeinsamen Inhi-
bitoren des Komplement- und der anderen Plasma-Enzimsysteme.
Danach gibt es die zweiseitigen Verbindungen des Komplements
und der Haemostase bekannt.

1.1 Die Rolle des Komplementsystems in einzelnen Blutgerin-
nungsprozessen. Hier wird die Bedeutung der sich auf der
Oberflache der Thrombozyten befindenden Komplementfakto -
rén in der Aggregierenden Wirkung der Kollagen-Thrombozy-
ten eingehend erwdhnt, ausserdem die Rolle der Komplaient-
komponenten /C3, C5/ in der durch Thrombin verursachten
Thrombozyten-Aktivation und in der Serotonin-Befreiung.
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2./ Das Referat befasst sich mit dem Kompleroent-Aktivations-
mechanismus, der wé&hrend der Prozesse auftritt, die vom
Hageman~Fa?itor abhdngen und mit der aktivierenden Wir-
kung der Hageman-Faktor-Fragmente und der Plasmin auf
dem klassischen ege. Schliesslich macht es mit der Bede-
utung obiger Prozesse bei verschiedenen Krankheiten bei
Menschen bekannt, so der Inhibitormangel bei erworbener
Cl-Esterase und die genetische Defizient der Komplement-
Komponenten in einzelnen Fallen, sowie im DIC-Pathome-
chanismus.

GTORGY  FUST
HENDSTAZO KAJ KOMPLEMENTSISTEMO

La unua parto de la referdld6 konigas la cefajn vojojn de ak-
tivli 8o de la komplementsistemo. Si .prezentas la similecon de
aktivi“aj mekanismoj, kaj de la komplementsistemo kaj de la
koaguligsistemo. Poste okupi§8as pri la komunaj inhibitoroj de
la komplementa sistemo kaj de aliaj plazma enzim-sistemojJPos-
te $i konigas la kontaktojn de la komplementsistemo kaj de la
hemostazo en du konkretaj kazoj:

1./ La rolo de la komplementsistemo en kelkaj hffiwokoaguligaj
procezoj. En gi detale temas pri la signifo de komplement-
-faktoroj /Clg, Cls/; deestantoj sur la surfaco de la trom-
bocitoj- Kiuj faktoroj hayas rolon £e la agregacio de la
trontoocitoj per kolageno. Gi temas pri la rolo de la komp-
lement-komponantoj /C3, C5/ en la trombindevena aktivigo
de la trombocitoj kaj en la liberi®*o de serotonin.

2./ La refera/?o okupf{:]as pri la komplementaktiviga mekanismo,
kiu okazas dum la procezoj dependantaj de la Hegeman-fakto-
ro. Gi okupigas pri la klasikan vojon aktiviga efiko de la
fragmentoj. de Hageman-faktoro kaj de la plazmino.

Fine la a\l'J/toro konigas la signifon de la superaj procezoj
en diversaj malsanuloj, ekzemple en la akirita manké de Cl es-
teraze-inhibitoro, en kelkaj kazoj de genetikaj deficiencoj de
komplement-komponantoj, poste en patomekanismo de disemita in-
traangina koaguli“o /DIK/.
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FUST GYORGY
A HEMOSZTAZIS ES A KOMPLEMENT-RENDSZER

A vérplazma kulénb6z8, a hemosztazis fenntartasdban /véralva-
déas, fibrinolizis/ és az immunoldgiai folyamatokban ' vagy a
gyulladas keletkezésében /komplement-aktivalodas, kinin-képz6-
dés/ szerepet jatszd enzimrendszerei hasonld biokémiai folya-
matok soran aktivaléodnak és aktivaléodasukat szdmos koézés gat-
lbanyag szabalyozza. Tobb megfigyelés és kisérlet alapjan mar
évekkel ezeldtt megfogalmaztdk azt a koncepcidt, hogy ezek az
enzimrendszerek nem izoldltan mikodnek: az egyik aktivaldédésa
maga utan vonhatja a tobbi szisztéma aktivalédasat is. Ami a
komplement-rendszer és a tobbi plazma enzimrendazer kapcsola-
tat illeti, a koncepci6 a legutébbi évekig - bar 6sszefoglalod-
rol 6sszefoglalora /1, 2, 3, 4, 5/ vandorolt - elegend6 adat
hianyaban inkdbb hipotézisnek volt tekinthetd. A hetvenes é-
vek legvégén és a nyolcvanas évek elején ezutdn szinte robba-
ndsszerlien latott napvildgot szdmos olyan eredmény, amelyek
egyértelmdien bizonyitjak: a komplement és a hemosztazisban
részt vevd enzimrendszerek mikodése befolyédsolja egymast,tébb
ponton is kolcsdnhatas lép fel e szisztémak aktivalédasa so-
ran. Jelen referdtumban ezeket az adatokat szeretném ismertet-
ni, kitérve az Gjonnan feltart kolcs6nhatéasi tipusok esetleges
klinikai jelentéségére is. Nem tdérekedtem teljességre, f6 cé-
lom az volt, hogy bemutassam és megmagyardzzam a legfontosabb
jelenségeket. Kevés kivétellel kihagytam az allatkisérletekben
nyert adatokat. Ennek a fé oka az, hogy a komplement-rendszer-
rel valé kodlcsdnhatds szempontjabdl az ember és a szokdasos Kki-
sérleti allatok /nyual, patkany, egér, tengerimalac/ vérlémez-
kéi alapveté6en kilonbdznek egymastdl: az utdbbiak 'felszinén
laz emberi thrombocytdkkal ellentétben/ jelen vannak az akvi-
valt komplement komponensekkel reagélni képes C3 receptorok.
Ez a kilénbség a kisérleti &llatokban kapott eredmények em-
berre vald kozvetlen alkalmazasat az esetek tébbségében erd-
sen kérdésessé teszi.

Miel6tt ratérnék a referdtum tulajdonképpeni tdrgyadra,a
kés6bbiek konnyebb megértése érdekében rdviden bemutatom a
komplement-rendszer aktivaléodas! mechanizmusait.

A komplement-rendszer aktivalédasanak két f6 reakcidutja

A komplement rendszer mikddésében és e mikoédés szabalyozaséa-
ban 20 kiulénb6z6 plazmafehérje vesz részt. Ezek kézil 11, C-
vel és arab szdmmal jeld It fehérje szikséges az un. klasszi-
kus reakcidut teljes aktivalédasahoz, 3 betlvel jelolt fak-
tor /B, D, P/ és a klasszikus Uutban is szerepléd C3 vesz részt
az un. alternativ reakcidut aktivadlédédsdban. Hat tovadbbi fe- v
hérje pedig a Cl-eszteraze inhibitor, a C4-koét6 fehérje, a
beta-jp-globulin /H faktor/ a C3b-inaktivator /I faktor/, az a-
naphylatoxin inaktivator /carboxypeptidase 1/ és a még kevés-
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sé ismert C6 inaktivator pedig a két f6 aktivalodasi ut miko-
dését regulédlja. Az 1. &bra a klasszikus és alternativ reak-
cidutak aktivalédasat mutatja sematikusan. Ennek részletes is-
mertetésére rovidesen visszatérek, itt csak azt szeretném be-
mutatni, hogy a két reakciout a C5 aktivalddasa utdn egymasba
torkollik, a végeredmény azonost a C5b, C6, C7, C8 és C9 kom-
ponensekbdl fehérje-fehérje kolcsénhatdsok révén egy /membran-
karosit6 komplexnek nevezett/ komplex képzd8dik, amely a sejt-
membrdnba besillyed és hatdsdra dsszekdttetés jon létre a ci-
toplazma és a kilvilag koézott. Ha a sejt "foltozd"™ mechanizmi-
sai ezt az dsszekOttetést igen gyorsan nem szintetik meg, a
membréankarosito6 komplexszel reagéalt sejt ozmotikus lizis aldo-
zataul esik.

A klasszikus reakciout aktivalédasa

Az |.tdbldzaton a klasszikus reakciout legfontosabb aktivato-
rait tintettem fel. Ezen az uton at aktivaljak a komplement-
rendszert els6sorban az a'ntigén-antitest komplexek, de miko-
désbe hozhatjdk ezt a reakcioutat kilonbdz6 bakterialis vagy
virus eredetd és mas nem immunglobulin természetld anyagok is.
Az aktivalédas modja ezekben az esetekben is hasonléo az im-
munkomplexek elinditotta aktivaléddséhoz. Egyes enzimek,mint
pl. a plazmin vagy a tripszin koézvetlenil, a Cls fehérje ha-
sitdsa révén is megindithatjak a komplement rendszer aktiva-
lodasat.

A klasszikus reakciout kez"ti lépése /2. abra/ a 3 fe-
hérjéb6l /Clg, Clr, Cls/ &llé Ca ionok altal 0sszetartott
Cl makromolekula aktivaléodasa. Az aktivaldé anyaghoz vald kot6-
dés a Clg komponens un. fejrészén &t kovetkezik be és ezt ko-
veti a makromolekula un. bels6 aktivalédasa, amelynek mecha-
nizmusa ma sem ismert teljesen. Az aktivalodas soran a Clr
egy kdézti stadiumon /cir/ &t enzimmé /Clr/ aktivalddik és ez
enzimmé /cTs/ aktivalja.a Cls komplement fehérjét /a szdm fo-
lé irt vizszintes vonal azt mutatja, hogy az igy jeldéIt komp-
lement fehérje enzim, vagy enzim alkotdrészel/.

_ A klasszikus reakciéut masodik szakaszaban /3. abra/ a

Cls enzim két természetes szubsztratjat /C4 és C2/ hasitja el.
A C4 két fragmentre, a nagyobbik C4b-re és a kisebbik Cda-ra

bomlik szét. A C4b lekdt6dhet a sejtmembranon ill. az immun-

globulinok Fab részén jelen 1év6é un. akceptor struktdrakhoz.

A C4b 3 polipeptid lanca kozil a legrévidebbhez, az un. gamma

ldnchoz kotédik az Cls &ltal aktivalt C2 is. Az aktivadl6dés so-
ran a C2-rél egy néhany aminosavbdél all6 vazoaktiv peptid /C2-
kinin/ hasadhat le, ennek létezése azonban még nem teljesen bi-
zonyitott. A C4b a hozzakot6dott aktivalt C2-vel egyutt Gjabb

enzimet képez, ennek szubsztratja a C3r

A kovetkezd szakasz a C3 hasitasaval indul meg. A kulénb6-
z6 bioldgiai hatdasokkal rendelkezd, igen aktiv C3a peptid /4.
dbra/ szétaramlik a szervezet minden részébe, mig a C3b frag-
mentum a C4b-hez hasonléan a sejtmembrdanhoz, vagy az immunglo-
bulinokhoz kétédhet le szorosan. A C4b2 enzim mellé kot6dott
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C3b™gyenge kdlcsdnhatasba lép a C5 molekulakkal és ez teszi le-
het6vé, hogy a C5-6t az enzim elhasitsa. A C5b tovabbi sorsa-
rol mar volt sz6, a Cba fragmentum a C3a-hoz hasonldéan biol6-
giailag aktiv, a gyulladdsos folyamatok keletkezésében igen
jelentds szerepet jJatszo peptid.

Az alternativ reakciéut aktivalédasa

A XI. tédbldzat e reakci6ut lefontosabb aktivdtorait miutatja.
Az oldhatatlan immunkomplexek /immunprecipitditumok/ mellett
teljes sejtek, sejtalkotorészek és a legkulonb6zébb mikroorganizmusok
is aktivalni képesek e reakcidutat és valdészininek latszik,
a kulénb6z6 anyagok altal meginditott aktival6das mechanizmu-
sa azonos vagy igen hasonlé.

Az aktivalodas els6 lépéseként a C3 hasitasa révén C3b
keletkezik. A C3 hasitdsa vagy a klasszikus reakci6ut aktiva-
ldsa soran megy végbe vagy a szdveti proteolitikus enzimek ha-
tasara, de a nativ C3 és a B faktor aktivalasakor keletkez6
nagyobbik fragment /Bb/ komplexe is /igaz, igen gyenge haté-
konysagu/ C3 hasité enzimet képez /5. &bra/. A C3b-t lekdtni
képes akceptor struktirdk a legtobb' magvas sejt és vorosveér-
sejt, tovabba mikroorganizmus feliletén megtalalhatdk.

A C3b-t kotott sejt felszini fizikokémiai tulajdonsagai
déntik el, hogy az alternativ reakciot aktivalédasa bekdvetke-
zik-e vagy sem. Bizonyos feltételek esetén /ennek egyik krité-
riuma lehet kevés szidalsayv jelenléte a sejt
felszinén/ a C3b affinitasa nagyobb a B faktor, mint az els6-
ként haté szabalyozé fehérje, a H faktor irant /6. abra/.A ko-
t6dott B-t ezutdn a vérben 4&llanddéan enzimatikusan aktiv &alla-
potban kering6 D faktor elhasitja, a kdtve maradé komplex a
C3bBb igen hatékony C3-hasité enzim. A C3 hasitasa soran kelet-
kez6 C3b fragmentumok is lekdt6ddhetnek az aktivatorhoz és ha
egy C3b fragmentum az enzim kozelébe fixalodik, létrejohet a
C5 hasitasa is. A folyamat ezutdn - mint kordbban lattuk - a
membrankarosité komplex képzd6désével zarul /7. &bral.

Mas fizikokémiai tulajdonsédgokkal rendelkezd sejteken vagy
mikroorganizmusokon /pl. nagy felszini szialsav tartalom ese-
tén/ /6. 4bra/ a C3b nem a B, hanem a H faktorral képez komp-
lexet és ezt koveti az | faktor kapcsolédédsa, mely a C3b ak-
tivitadsat irreverzibilisen megszinteti. A Hés | faktorral re-
agalt C3b-t ezutédn tirpszinszeri, még nem teljesen ismert en-
zimek két fragmentumra /C3c és C3d/ hasitjak el, a C3d a memb-
rdénhoz koétve marad.

Az eddig leirtak is jol mutatjak, hogy a komplement akti-
valédas hasonlo folyamatokon at megy végbe, mint a hemosztazis
fenntartdsdban részt vev6 enzimrendszerek dktival6déasa. A hemo-
sztédzis és a komplement rendszer kapcsolatdt mutatja egyes in-
hibitorok kézds volta is.
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A komplement és az egyéb plazma enzimrendszerek kozGs inhibito-
rai

A legfontosabb ilyen géatléanyag a Cl-eszterdze inhibitor. Ez a
szérumfehérje a komplement-rendszeren belil a klasszikus reak-
cidgtat szabalyozza, komplexet képez a Clr-el és a Cls-el, ir-
reverzibilisen inaktividlva ezeket az enzimeket. A Cl-eszterédze
inhibitor azonban gatolni képes tobb, a Hageman faktor /HF/ fo-
lyamatot is, igy maganak a HF-nak autokatalitikus, tovabba a
kallikrein hatdsara létrejové aktivalddasat, valamint a kalleik--
rein képzGdését prekallikreinbél és a plazmin U l. a bradykinin
kallekréin hatadsara tortén6é keletkezését a plazmimogénbdl illet-
ve a nagy molekulasulyu kininogénbdl.

A komplement rendszer szabadlyozasdban dont6 szerepet jat-
szik az anaphylatoxin inaktivator vagy mas néven carboxypepti-
dase X, mely a biolégiailag aktiv komplement peptidek /C3a,C5a/
érfalpermeabilitast nével6 hatadsait szinteti meg a C-terminalis
arginin lehasitdsa révén. Ugyanez az enzim, szintén a termina-
lis arginin lehasitdsa utjan a bradykinint is képes inaktival-
ni /5/.

Végil meg szeretném emliteni azt a megfigyelést, hogy az
antithrombin 11l a komplement rendszerre is hat, heparin jelen-
lIétében géatolja a Cls enzim mikddését.

A referdtum masodik részében ismertetem a komplement és a
tobbi plazma enzimrendszer k6z6tt az utébbi idében feltdrt kap-
csolatokat. El6sz6r a komplementrrendszernek -a hemosztazisra
gyakorolt hatdsdval kapcsolatos adatokat mutatom be,majd a fordi-
tott irdnyd Osszefliggésekrdél irok, amelyek sordn a HF-tél fig-
g6 rendszerek aktivaléodasa a komplement rendszer aktivaléodasat
vonja maga utén.

A komplement rendszer részvétele eqyes véralvadasi folyamatok-
ban

1. A sejtfelszini Cls, Clg /és C4/ jelentésége a kollagén-okoz-
ta thrombocyta aggregalédasban

A thrombocyta adhesi6ja az érfalkdrosodés soran félszinre ke-
rilt kollagénszeri struktardkhoz és az ezt kdvetd : vérlemezke
aggregalodas a véralvadas egyik legfontosabb kezdeti lépése. A
legujabb adatok szerint /7, 8, 9/ mind magaban a folyamatban,
mind pedig ennek szabalyozasaban dontd szerepet jatszanak egyes
a thrombocytak felszinéhez asszocialéodott komplement komponen-
sek. A kollagén a vérlemezkék felszinéhez szorosan kotédott Cls-
el reagéalna, tehat més széval a thrombocytdk a Cls-en keresztil
tapadhatnak le a kollegénhez /7,8/.A reakcié eredményeképpen a Cls ak-
tivalodik és az enzim a C4 /és esetleg a C2/ aktivaldsa utjan
/mindezek a folyamatok a vérlemezkék membranjan jatszodnanak
le/ a thrombocytdk aggregalodasat idézi eléd. A Clg, melyrél is-
meretes, hogy részben kollagénszeri felépitésl, vetélkedik a
kollagénnel a Cls kot6helyéért és igy a fenti reakcidkat gétol-
ja.

A kovetkezd megfigyelések tamasztjak ald ezt a hipotézist:
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a./ Régdta ismeretes, hogy az emberi thrombocytdk felszi-
nén jelen van a Cl makromolekula mindharom alkotérésze, a Clg,
a Clr és a Cls is. Valészinl, hogy a makromolekula a Cls kom-
por}ensen keresztil van a thrombocytak membranjahoz kotve /10,
11/.

b. / lzoldlt Clg-nak és az ebb6l preparalt kollagénszeri
fragmentnek a hozzaadasaval az 1. és 11l tipusu kollagén adhé-
zi6ja a thrombocytakhoz és az ezt koveté aggregacié meggéatolha-
to /9, 12/.

C. / A thrombocytak anti-Clg-val valo kezelése fokozza az
alacsony doézisu kollagén thrombocyta aggregalé hatasat /7/.

d./ A Cls enzim m(ikddését gatldo inhibitorokkal szintén ga-
tolni lehet a kollagén okozta thrombocyta aggregéaciot /7/.

e. / C4-hianyos tengerimalacok vérlemezkéit gyengébben agg-

regalja a kollagén, mint a normal tengerlimalacokeéit. A kilonb-
ség tisztitott C4 hozzaadasaval megszintethetd /7/.

fél Wautier és mtsai /8/ két szerzett Cl-eszterdze inhibi-
tor hianyos betegben végeztek vizsgalatokat és kimutattak,hogy
a betegek thrombocytdi, amelyeknek felszini Clg koncentraciodja
er6sen csdokkent volt, fokozottan érzékenynek bizonyultak az a-
lacsony dézisu kollagén thrombocyta aggregalé hatadsara. Mind-
két beteg anamnézisében tébbszdri thrombd6zis szerepelt.

Ugy gondolom, ezek az eredmények feltétlenidl utadnvizsgéalat-
ra szorulnak. Ha azonban a hipotézist bizonyitani sikeral, a
komplement és a hemosztazis élettani és korélettani szempont-
bol is igen lényegesnek tliné kapcsolatara deril fény.

2. A thrombocyta-felszini és szérum komplement komponensek je-
lent6sége a thrombin okozta thrombocyta aktivalédasban

A hemosztazis reguléacidjanak egyik igen fontos pozitiv vissza-
csatolasi folyamata a thrombin altal eld8idézett vériemézke agg-
regalodas és szerotonin felszabadulads. Az utobbi az arachidon-
sav reakcidut aktivalasa utjan jon létre.

Polley és Nachman /13/ mutattdak ki 1978-ban, hogy a kis-
mennyiségi /0, 1 E/ thrombin hatadsara bekdvetkez6 thrombocyta
aggregalodas és szerotonin felszabaduldas a C3, C5 C6, C7, C8
és C9 komplement komponensek jelenlétében erésen fokozodik.Ez
a fokoz6 hatds megszintetheté anti- C3 vagy anti-C5 1gG ellen-

anyaggal, ill. az ezekbdl készitett Eab' fragmentumokkal. Ki-
mutattdk azt is, hogy a thrombocytdk aktivdlodésa egyitt jar a
C3 kot6désével ill. a C5b-9 komplex képz6désével a thromboytdk

membréanjan. A komplex jelenléte immunol6giai és elektronmikrosz-
képos mddszerekkel is igazolhato volt /14/.

Kbozvetett és kdzvetlen modszerekkel is bizonyitottak,hogy
a komplement hatdsara az arachidonsav reakciout aktivalédik.Ki-
mutattdk, hogy a komplement thrombint potencidlé hatdsa cyclo-
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oxygenase inhibitorokkal /aszpirin, indomethacin/ kivédhet6 és
azt is igazoltdk, hogy a Na arachidonat el6idézte TXB2 szinté-
zist és szerotonin felszabadulast a C5...C9 komponensek erdsen
fokozzak, ekdzben bel6lik C5b-9 komplex képz&dik, amely a fo-
lyamat végén a thrombocytdk membranjaban kimutathaté /15/.

A legérdekesebb eredményt azonban Polley és mtsai :jiozolték,
1981—ben /15/. Eszerint a Na arachidonat okozta szerotonin fel-
szabaduléast akkor is gatolni lehetett komplement komponensek
/C5, C6, C9/ elleni monospecifikus 1gG ellenanyagok F/ab'/o frag-
mentumaival, amikor szérum /komplement tényez&k/ nem is voltak
jelen a rendszerben, ill. e tényezdk a rendszerbe csak a vérle-
mezkékhez szorosan asszocialt forméban kerilhettek be.Ez a meg-
figyelés arra mutat, hogy a komplement jelenléte nemcsak modu-
lalhatja a thrombin okozta komplement aktivalédast, de eg”es
komplement jelenléte a thrombocytdk membranjan vagy membranja-
ban elengedhetetlentl szikséges ahhoz, hogy ez a folyamat egy-
altalan végbe menjen.

3. A leukocytdk Cbha altal kivaltott szoveti faktor termelése

Muhlfelder és mtsai 1979~es vizsgdlatai szerint /16/ a komple-
ment aktivalédas sordn keletkezd CbHa peptid hatédsara a leuko-
cytak szoveti faktort termelnek. A jelenséget izolalt Cbha-val
létre tudtdk hozni, C5 deficiens savdé aktivaladasakor a szoveti
faktor termelés nem kovetkezett be. A komplement aktivalo sze-
rekkel kezelt szérum szdveti faktor termelést indukalé hatésa
anti-C5-el gatolhaté volt. Mivel ismeretes, hogy a Cha a gra-
nulocytakra sokféle hatast /aggregacid, szekvesztraciéo a ka-
pillaris halézatban, kitapadads az endothel sejtekhez/ gyako-
rol, ez a jelenség tovabbi bizonyitékokat szolgalhat arra,hogy
a komplement és a hemosztazis kdzdtti kapcsolat fiziol6gias
szerepe mellett patolégias jelenté6séglvé is valhat.

4. A B faktor fragmentuma /Bb/ aktivalja a prothrombint és a
plazminogént in vitro

Er6sen tisztitott, szennyez6désektdl mentes fehérjékkel bizo-

nyitottak ezeket a jelenségket /17, 18/. Kimutattdk, hogy a
Bb hatdsara mindkét fehérje hasitasa bekdvetkezik és a pror

thrombinbo6l aktiv thrombin, a plazminogénbdél aktiv plazmin kép-
z68dik. A jelenségek B faktor elleni tisztitott IgG ellenanyag-
gal gatolhatok voltak. A nativ B faktor inaktivnak bizonyult.

E folyamatok fizioldgiai jelent6ségét azonban er6sen megkérd6-
jelezi az, hogy normd&l szérum még igen nagy higitdsban is meg-
gatolta létrejottiket.

A HF-t6l fliggé folyamatokban keletkezd fragmentek és enzimek
komplement-aktivaléo hatéasa

1. A plazmin aktivalja a Cl és C3 komponenseket
Hosszabb ideje ismert mar, hogy in vitro a Clr ill. a Cls pro-

enzimek plazmin hatdsdra Clr ill. Cls enzimekké aktivalédnak
és kimutattdk azt is, hogy a plazmin a komplement aktivalddas



59

soran keletkez6 enzimekhez hasonléan C3a és C3b fragmentumok-
ra hasitja szét a C3-at. E folyamatok esetleges patol6gias je-
lent6ségére mutat az a megfigyelés, hogy a fokozott fibrinoli-
zis &ltal meginditott in vivo komplement aktivalédas epszilcrt-
aminokapronsavval gatolhaté /19/.

2. A HFf aktivalja a klasszikus reakcidutat

Igen fontosnak latszik és talan a HF aktivalédasa és a komple-
ment rendszer kdézdétti "hidnyzo lancszem"-nek tekinthetéd Gheb-
rehiwet és mtsai /20/ az a legUjabb megfigyelése, amely sze-
rint az izolalt, tisztitott HF fragment /HFf/ normal szérumhoz
adva az immunkomplexekhez hasonlé lefolyasu és mértékld klasz-
szikus reakciout aktivalast idéz elé. A hatds doézis-fligg6é,hd-
mérsékleti optimuma 37 C . A HFf-al aktivalt szérumban kdzvet-
lendl is kimutathaték a C3 és C5 aktivaldsi termékei. Az izo-
lalt proenzim CI is enzimmé aktivaldédik a HFf hatasara, ami
arra mutat, hogy a komplement aktival6das mechanizmusa azonos
azzal, amely a klasszikus aktivatorok hatasara észlelhetd. Az
alternativ mechanizmus aktivalédasa ugyanakkor nem kdévetkezik
be. A hasznélt HFf preparatum kallikrein mentes vo’t és a komp-
lement aktivalédas plazminogén-mentesitett szérumban is létre-
jott. igy valoszinlnek latszik, hogy a HFf kdzvetlenul fejti
ki komplement-aktivalé hatasat.

3. A kallikrein helyettesitheti a D faktort az alternativ re-
akciout aktivaladsdban

DiScipio /21/ mutatta ki legtjabban, hogy a D faktorhoz hason-
l6an a kallikrein hatdsdra is bekdvetkezik a C3b-hez kotédott
B faktor hasaddsa és a C3bBb enzim képz6dése. Tobbféle maod-
szerrel is igazolta a szerz6, hogy a kallikrein preparatum nem
tartalmazott D faktor szennyez6dést és a hatédst valéban a kal-
lekrin hozta létre. Molaris_alapon szdmolva a kallikrein hatéa-
sa tizszer gyengébb volt a D faktorénéal. Erdekesnek és fizio-
l6giailag is jelent6snek latszik szerz6nek az a megfigyelése,
hogy a D faktorral ellentétben, amely csak a C3b-vel komplex-
ben lévé B faktort hasitotta, a kallikrein képes volt a sza-
bad B faktor elhasitdsédra is.

A referdtum befejez6 részében azokat az adatokat szeret-
ném ismertetni, amelyek arra mutatnak, hogy a komplement és a
hemosztazis kapcsolata bizonyos kdérilmények kozott klinikailag
is jelentés folyamatokat indithat meg.

1. Véralvadasi rendellenességek komplement-hidnyos allapotok-
ban

Mar kordbban is volt sz6 arrdl, hogy a Cl-eszterdze inhibitor
szerzett deficiencidjaban szenved0 betegek egy részében visz-
szatér8 thromboembolids szovédmények észlelheté6k. A betegek
vérében erdsen csdkken ACI és vele egyiutt a Clg koncentracio-
ja is. Valoszinlnek latszik, hogy ennek kovetkeztében /a Clq
gatlo hatdsanak csokkenése miatt/fokozodik a kis ddézisu kol-
lagén thrombocyta aktivalé hatasa és igy a beteg thrombozis
hajlama is.
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Egy, velesziuletett C6- és C7-htanyos betegekben végzett
in vitro vizsgalat a thrombin-medialt thrombocyta funkcidk csok-
kenését mutatta. Klinikailag ez csak egy betegben nyilvanult
meg, ismétl6dd epistaxis forméajaban /22/.

3. Osszefilggés a paroxysmalis nocturnalis hemoglobinurias /PNH/
betegek thrombocytdinak fokozott komplement-érzékenysége és
gyakori thrombdézisos megbetegedéseik kozott.

Dixon és mtsai mutattak, ki 1977-ben /23/, hogy a PNH-s betegek
vérlemezkéi tobb C3b-t kétnek mind a klasszikus, mind pedig
az alternativ uton bekdvetkez6 komplement aktivalas sordn,mint
a normal thrombocytdk. A betegek thromboqytain a C3b ..két6dése
egymagaban is szerotonin felszabadulashoz vezet, mig a normal
vérlemezkék esetében a szerotonin felszabaduldsa csak akkor ko-
vetkezik be, ha a C5b-9 komplex koté6dése a membranhoz valdé kap-
csolodéasa is végbemegy.

Mivel ismeretes, hogqy a hemolitikus krizisek idején a leg-
er6sebb a betegekben a komplement-aktivalédas és a throubotikus
szovédmények is leggyakrabban ekkor lépnek fel, felteheté,hogy
ok-okozati kapcsolat 411 fenn a PNH-smbetegek thrombocytdi foko-
zott komplement-érzékenysége és thrombodzis-hajlamuk kozodtt.

3. A Rtg-kontrasztanyagok el6idézte komplement aktivalodas a
fibrinolitikus rendszer aktivaldédasan keresztul jon létre.

Az elmualt évek soran tobb kozlemény jelent meg arrol, hogy a

Rtg-kontrasztanyagok beadasat kdvetéen a szervezetben erds konp-
lement aktivalédas kovetkezik be és fokozdédik a fibrinolizis
is. A legujabb eredmények /19, 24, 25/ arra mutatnak, hogy a
komplement aktivalédas masodlagosan, a fibrinolitikus rendszer
aktivalddasa kovetkeztében jon létre. igy igazoltak, hogy a kont-
rasztanyagok beadéasat koévetd komplement-aktivalodas epszilon-a-
minokapronsavval kivédhet6 és in vitro vizsgdalatokkal is bizo-
nyithaté volt az, hogy a kontrasztanyagok aktivaljak a komple-
mentet olyan korilmények kozdtt is, amikor egyik f6 raakciodut
aktivaldodasa sem kovetkezhet be. Valdszinlnek latszik,hogy az
események sorrendje a kovetkezd: a Rtg-kontrasztanyag hatéséara
minimélis érfalkdrosodéas kovetkezik be. Ez a HF .aktival6dasat
és az ett6l fugg6 folyamatok beindulasat idézi el6 és az ennek
soran keletkez6 plazmin kozvetlenil aktivalja a Cl-et és a C3-
at.

A legljabb adatok szerint /25/ slUlyos "anaphylaxids" tipti-
su reakcio akkor kovetkezik be, ha a kontrasztanyag beadasa e-
16ttt valamilyen okbdl a konplement-rendszer aktivalva volt.

Ezekb6l az adatokbol nyilvanvaldé, hogy a hapten és az e-
gyéb plazma enzimrendszerek kozotti kélcsonhatas massziv akti-
valodas vagy a szabalyozas rendellenessége kovetkeztében sa-
lyos kdros folyamatokhoz vezethet. A legfontosabb kérdés ezzel
kapcsolatban az* hogy szerepet jatszik-e a komplement-aktivald-
déds a DIC pathomechanizmusaban. Sajnos ezzel a kérdéssel Kkap-
csolatban még igen kevés adattal rendelkezink. igy a Rtg-kont-
rasztanyagok beadasat kdévetd, szerencsére igen ritka "anaphy-
lactoid" reakci6 sordn DIC-szerli tinetek jelentkeznek 1241,
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Tudjuk azt is, hogy a Plasmodium falciparum maléaridban korrela-
cio észlelheté a komplement aktivalédas és a DIC mértéke Kko-
zO0tt /26/. Japan kutatok pedig legUjabban kimutattak, hogy a
DIC kezdeti szakaszdban kimutathatd komplement aktivaléodas re-
gisztralasa prognosztikus értékd leheti minél er6sebb ez az
aktivalédas, annal valdszinlbb a stlyos DIC kifejl6dése [27/.
Bizonyos vagyok abban, hogy éppen'a DIC pathomechanizmuséanak a
kutatdsa az a terilet, amelyben a komplement és a hemosztézis
kozotti kapcsolatok tanulményozasidban a két tudoményterilet mi-
vel6inek egyuttmldkodése a leglényegesebb és a klinikumban s
felhasznalhatdé eredményeket hozhatja.
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1. é&bra
KLASSZIKUS REAKCIOUT

A +d/Clg-Clr-.Cls-/

|
A-Cl/Clg-Clr9,Cls2/ + C4

A-J14b + C2
A-Cl4b2 + C3

A-C14b23b + C5
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ALTERNATIV REAKCIOUT
A + C3b

A-"3b + B

A-C3bB + D

A-|3bBb + C3

A-C3b2Bb + C5

C5b6789 /EEMB@NKAROSW@ KOMPLEX/

2. abra

KLASSZIKUS REAKCIOUT I.

A + CI

A-Clg-/Clr,CIS-/

*
1

Y °
A-Clg-/ClrClrCls2/\

Y . 1
A-Clg-/ClrClIrCls2/ "

A-1CIq-/CIr20+52

KOTODES A Clq
FEJRESZEN

A ClI
BELSO

AKTIVA-
LODASA
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3. abra
KLASSZIKUS REAKCIOUT 1.

A-Clg-/Clr2cTs2/ +

>C4a
linaktiv?/

A-Cl1l4b /C4b- sejtmembran,lgG-Fab/ +_C2

C2-kinin?

A-C14b2 /aktivalt c2 -—>C4 $-lanc/

I .
C3-HASITO ENZIM

4. abra
KLASSZIKUS REAKCIOUT 1.

A-Cl4b2 + C3 -> Ca
/anaphylatoxin,
chemotaktikus
és érfalpermea-
bilitast noveléd
faktor/

A-C14b23b /C3b >sejtmembréan, 1gG-Fab/ + C5

Cbha
/anaphyla-
j : toxin ,che-
CRb~"se jtmembran, ) C
A MEMBRANKAROSIO Taokttaokrt /Ikus

KOMPLEX MAGIA
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5. éabra
ALTERNATIV REAKIOUT 1.

/gyenge alt.
C3-hasité enzim/
szbveti proteoliti-
kus enzimek

minimé&lis mennyiségld C3b kot8dése

6. abra
ALTERNATIV REAKCIOUT 1.

A-C3b + B NA W3b + H /BAH-globulin/

| N
A-CHoB+ D NA#C3bH+ | /C3b-inactivator/

| Ba
A-C3bBb NA-C3bi /irreverzibilisen
/HATEKONY C3- inaktivalt C3b/ + enzim
HASITO ENZIM/

NA-CM C3c
7. é&bra

ALTERNATIV REAKCIOUT 1.

A-C3bBb 3- C3 -* C3a
1 11
A-C3b2Bb + C5 -> Cbha

C5b /MEMBRANKAROSITO KOMPLEX
MAGJA/
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I. tablazat

A KLASSZIKUS REAKCIOUT LEGFONTOSABB

A.

AKTIVATORAI

Immunglobulinok

antigén—antitest /immun/ komplexek
1gGIl, 19gG2, 1gG3 aggregatumok
SpA-IgG komplexek

Nem irmtunglobulin termszeti anyagok

CRP-C polysacch. komplex

Polykation-polyanion komplex

TNP-vel, glutaraldehiddel kezelt ws

LPS lipid A

Szérum-szenzitiv coli, klebsiella
torzsek

Retrovirusok

Mycoplasma pneumoniae

Urat krisatlyok

Enzimek

plazmin
tripszin

Il. tablazat

AZ ALTERNATIV REAKCIOUT LEGFONTOSABB

A.

AKTIVATORAI

Immunglobulinok

antigén-antitest precipitdtumok
IgA, IgE aggregéatumok

Nem immunglobulin természetd a-
nyagok

normal sejtek /egér, patkdny,nyul
ws és fvs/ heteroldog szérumban
egyes tumorsejtek homoldg szérum-
ban is spermatozoonok/
Sejtalkotérészek /szévethomogeni-
zatum, cytoskeletalis filamentu-
mok/ homoldg szérumban is

Mikroorganizmusok

Gram-negativ baktériumok
Gram-pozitiv baktériumok /staphy-
lococcus, streptococcus, pneumo-
coccus/

Parazitdak /Sch.mansoni, Echinococ-
cus, Trichinella, Trypanosoma, En-
tamoeba histolytica/

Gombadk /Candida albicans, Crypto-
coccus neoformans/
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ILDIKO RETHY - VENDEL CSUTORTOKI - P.HAROMSZEKI| /Mrs./

INVESTIGATION OF INFANT-MOTHER HAEMOLITIC RATIO AT NORMAL
LABOUR AND DIFFERENT DISEASES IN AGE OF INFANCY

"The complement haemolytic activity" J/CH”q/ indicating the ac-
tivity of the whole complement system was determined at normal

labours and different pathological perinatale conditions at
mother and infant from blood sampled directly after labour.The
so called infant-mother ratio of haemolithic was calculated

/quotient of the values ofCHr, of umbilical blood and mother's
blood/. At normal labours it was found to be between of 0,48-
0,52 in any cases /as it is known also the activity of »total

complement at the healthy infant their value is half of the

mother's/.

In those cases, when the effect of the disease happens to-
the mother before, i.e. during the labour /placenta praevia,
crack of caul, toxaemy/ the CH*q value of the mother was found
to be above the average and theuCH50 value of the infant was
under the usual.

The investigation in the early stage could indicate the
situation of danger for the embryo i.e. for the infant.

ILDIKO RETHY - VENDEL CSUTORTOKI - P.HAROMSZEKI -/Frau/

DIE BEDEUTUNG DER UNTERSUCHUNG DER KOMPLEMENTAREN HAMOLYTISCHEN
AKTIVITAT ZWISCHEN MUTTER UND NEUGEBORENEN IN DER FRUHERKENNUNG
DER HAMOSTASESTORUNGEN

Man bestimmte die "komplementdre haemolitische Aktivitat", die
die Aktivitdt des ganzen Komplement-Systems .charakterisiert
/CH 50/ bei normalen Geburten und bei verschiedenen perinata-

len Krankheitszustdnden bei den Mittern und bei den Neugebore-
nen, aus dem unmittelhar nach der Geburt genommenen Blut. Man
berechnete die sogenannte Neugeborenen-Mutter Haemolitische Ra-
tion, /des Quotient von CH 50-Wert der Nabelschnur und CH 50-
-Wert des Blutes der Mutter/. Man stellte fest, dass das bei
normalen Geburten in jedem Fall zwischen 0,48-0,52 liegt,/also
betrdagt wie auch bekannt die Gesamt-Koraplement-Aktivitat der
gesunden Neugeborenen die Halfte der Mutteraktivitat/. In Fal-
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len, wo die Krankheitswirkung die Mutter unmittelbar vor der
Geburt, bzw. wahrend der Geburt traf /placenta praevia, vor-
zeitige Placentarlésung, Toxaemie/, ist der CH 50-Wert der
Mutter hoher als der Durchschnitt, der CH 50-Wert des Neuge-
borenen jedoch, verglichen mit dem Normalwert, niedriger.Die
Untersuchung kann die Gefahr fir das Fotus Embryo, bzw. fir
das'Neugeborene frih anzeigen.

*ILDIKO RETHY. - VENDEL- CSUTORTOKI - S-inO sHAROMSZEKI

KOMPLEMENTA HEMOLITIKA KVOCIENTO DE NOVNASKITO KAJ PATRINO
CE NORMALAJ NASKIGOJ KAJ $E DIVERSAJ NOVNASKITAGAJ PATOLO-
GIAJ STATOJ.

&e normalaj naskigoj kaj en diversaj patologiaj statoj oni me-
zuras ae la patrino kaj ée la novnaskito la "hemolitikan akti-
vecon de la komplemento" /CHSO/ el sango, kion oni elprenis
tuj post la naski®”o. Oni kalkulis la hemolitikan kvocienton
de la novnaskito kaj patrino J/kvocienton de la CH5Q wvaloro

de umbiliko-sango al patrina sango/. Oni trovis, ke estas
fee normalaj naski§oj, feiukaze inter 0,48-0,52. /Do, kiel konn-
te, la tuta komplement-aktiveco de la sana novnaskito estas

duono al la patrino./.

En tiuj sf£atoj, kiam la patoldégia efiko frapis la patri-
non rekte antau' la naski®o, ali dum la naskiip /placenta pra-
eria, antautempa amnifendigo, toksemio/, la patrina CH,-0 va-
loro estis pli alta, la novnaskita CH5g valoro estis pii ma-
lalta ol normale. Tiu esploro frue povae indiki la dangersitu-
acion de la feto au de la novnaskito.
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RETHY ILDIKO - CSUTORTOKI VENDEL - HAROMSZEKI| PETERNE

UJISZULOTT - ANYA KOMPLEMENT HEMOLITIKUS RACIO VIZSGALATANAK
JELENTOSEGE

A komplement rendszer az ujsziuldttkorban is a ce-lluralis és
a hurroréalis védekezés fontos tényezdje. Az egyes komplement fe-
hérjék képz6dése mar az iu. élet korai szakaszaban megindulja
majsejtekben, az alveolaris és az intestinalis epithelsejtelt-
ben, valamint a macrophagokban. A magzat komplement szintézi-
se fuggetlen az anyai komplement-rendszert6l, plaoentaris trans-
port nincs /1/»

Az Gjszilottek komplement faktorainak mennyisége £ fel-
néttekénél kisebbe 60-70 % /C7/, 25-60 % /C1,2,3,4/, eset-
leg csak 10-15 % /C9/. Ez vonatkozik a legfontosabb fizioldgi-
4s inhibitor fehérje komponensre, a Cl-eszteraz inhibitorra is.
Szoros kapcsolat mutathatdo ki a faktorok szintje és a szileté-
si suly kozott: a koraszulottek értékei még alacsonyabbak /1/.
Mindezek alapjan elmondhatjuk, hogy az Gjszuldttek, méginkabb
a koraszulottek fiziol6gias korilmények koézott is komplement
hianyos allapotban vannak. Ez meghatarozza a komplement-igényes
aspecifikiis védekezési reakciok mértékét és a komplement rend-
szer terhelhet6ségének fokat.

A komplement aktivalas klasszikus tatja immunkomplexek je-
lenlétével indul, mivel azonban ujsziléttkorban aoszolut és
relativ immunglobulin hidny van, ebben az életkorban nagyobb
az un. alternativ mechanizmus jelent6sége. Ennek legfontosabb
aktivatorai a kulonféle polysacharidak, mikroorganizmusok,/bak-
tériumok, gombdak, protozoonok/. Ezek alapjan ugy t@nik, hogy
ujszilottkorban ez az aktivacids mechanizmus tekinthetd essen-
cidlisnak a fert6zések elleni védekezésben /2, 3/.

Ujszilottkorban jelent6s azoknak a tényez6knek a szama
/sepsis, hypoxia, kilénb6z6 eredetli endothel karosoddas, lehi-
lés/, amelyek coagulaci6s trigger-ként hatva aktivaljak a vér-
alvadasi rendszert. Ezek koézul tébben a méar emlitett alterna-
tiv utéon beindithatjdk a komplement rendszer aktivalasat is
/141, igy /f6leg tartdos hatdsuk esetén/ a komplement rendszer
elsd aktivacidos szakasza utdn szémithatunk a rendszer kimeri-
lésére is. Ezek alapjan feltételeztik, hogy a komplement rend-
szer aktivitasdanak vizsgalata kilonbézé ujszilottkori koralla-
potokban diagnosztikus, esetleg prognosztikai jelent6ségd le-
het.

Munkankban arra a kérdésre kerestink valaszt»«.- mennyire
ad objektiv, reprodukalhatdé adatokat a komplement rendszer
vizsgalata olyan Gjsziulottkor! allapotokban, amelyekben eemeg-
van a lehet6sége az anyanal vagy az Ujszuldttnél manifeszt he-
mastasis zavar kialakulédsdnak.
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Vizsgalataink sordn meghataroztuk szil6 n6knél és Ujszi-
lottjeiknél a serum 50 %-0s komplement haemolyticus aktivita-
sat /a CHgg-értékeket/ Kabat és Mayer modszerével. A vérvétel
még a szil6szobaban, a placentralis szakban tértént /anyanal
a koldokvénabol, Gjsziulottnél a koéldokzsinorbol/.A vizsgéalatot
a vérveétel utan 2-10 o6ra kozott végeztik el. A kapott értékek-
b6l kiszamitottuk, az un. "ujszlildtt-anya haemalitikus racié"-t
az Ujszulottnél és az anyanal kapott CH”Q-érték hanyadosat.

Az elmualt 8 honap folyaméan 6sszesen 322 vérminta-part vizs-
galtunk? ©6sszehasonlitdsként meghatadroztuk 76 nem terhes egész-
séges hasonld életkord ndéi véradd CH5Q értékét is. Vizsgalata-
ink szerint sziulén6k értéke Iényegesen magasabb /133+20,6/ ,mint
a hasonlé életkord nem terhes n6ké /97,6+28,2/. Egészséges, é-
rett Gjszulotteknél az anyai érték kb. Tele mérhet6 /68+15,3/
koraszluldttek aktivitdsa pedig még ennél is lényegesen alacso-
nyabb /55+12,9/.

Ezen kiinduladsi vizsgalatsorozat utan néhany olyan perina-
talis korképet valasztottunk, amelyben potencialisan a haemo-
stasis egésze is érintett. Ezek a kovetkez6k voltakt

- id6eld6tti burokrepedés

- intrauterin disztréfia,

- kulénb6z6 hypoxias allapotok és
- IRDS.

Id6elbtti burokrepedés eseteiben sorozatos bakteriolégiai
leoltasokkal csaknem mindig igazolhaté az Gjszulottek Jcolohi-
zaltsdga, gyakran manifeszt fert6zés is kialakul. A bakteridalis
invazié alternativ uton aktivalhatja a magzat komplement rend-
szerét. igy azt vartuk, hagy az UGjszuldttnél emelkedett CH50-
értéket fogunk talalni. Vizsgdalataink ezt a feltételezést iga-
zoltaki idéel6tti burokrepedés eseteiben érett és koraszildt-
teknél egyardnt emelkedett Gjszilott-anya haemolitikus raciot
/U/AHR/ kaptunk /0,55, ill. 0,57/.

Az anyai CHoQ-értékek alig tértek el az atlagtol, az Uj-
szUldtt szintek azonban - éretteknél kevéshé /72/, korasziulot-
teknél jobban /79/ - ndéttek.

Hasonlé a helyzet az intrauterin dystrophléds Gjszilottek-
nél is, ahol az anyai értékek nem valtoztak, az ujszilottiek a-
zonban jelent6sen emelkedtek /86/. Ennek eredményeként ebben a
vizsgalati csoportban is n6tt az UAHR 0,61-reT Ez esetben a
magzat komplement rendszerének intrauterin aktivalédasat rész-
ben ilyenkor a lepényen mindig megtaldlhatéo gyulladasos, dege-
nerativ folyamatok okozhat;jdk, részben a magzat ismétl6dd oxi-
gén- és taplalékhidnyos allapotai.

Nem tudjuk?7 ilyen koénnyen magyardzatdt adni annak a megfi-
gyelésnek, amelyet kilonféle intrauterin asphyxias Gjszilottek
vizsgalatakor szereztiink: mérsékelten emelkedett anyai CHcO ér-
ték /154/ mellett jelent6sen fokozott volt a magzati érték s
/87/./Néhdny esetben az Gjszulotteknél extrem magas - 100 ko-
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rali - értékeket mértink/. Mindezeket nem megfelel6en emelke-

dettnek taldltuk az U/AHJR-t is. Eddigi tudomdasunk szerint a

hypoxia, ill. acidézis egymagaban kdzvetlenil nem képes a kcxqgp-
leraent rendszer aktivalasara. Talan egyéb mechanizmusok /endo
tél-kdrosodas?/ szerepelhetnek a folyamatban.

Ellenkez6 el6jelli valtozdsokat regisztralhattunk respi-
ratoricus distress syndromas betegeinkben kézvetlenil a szi-
letés utan /tehat a manifest légzési zavar kialakulasa el6tt/»
rendkivil alacsony Gjszilott /41/ és normal anyai /134/ CHeQ-
értéket taldltunk, ill. ennek megfelel6en igen alacsony U/AHR-
-t szamoltunk /0,30/, A csdkkent értékek oka vagy a komplement
rendszer korai kimertlése, a faktorok "felhasznal6dasa" -vagy
a tobbségiukben kissulyu koraszildttek eleve alacsony komple-
ment kapacitasa lehetett. A kis esetszam /4/ alapjan tal mesz-
szemend kovetkeztetéseket ugyan nem vonhatunk le, de talan nem
erdltetett elvi O0sszefliggéseket keresni a haemodializdlt bete-
gekben fellépd, komplement aktivacié és granulocita aggregacio
kdovetkeztében létrejovd légzésfunkcié zavarok kialakulasi mec-
hanizmusa és a koraszildttek respiratorikus betegsége kouott
/31.

A vizsgalati eredményeink alapjan megéallapithatjuk, hogy
a komplement rendszer e visgdalata -az ujszil6ttkorban hasznos
informéciot ad: valdszinlleg mar a haemostasis manifest zava-
ranak észlelhet6sége el6tt jelzi az GUjsziuldtt veszélyhelyzetét.

IRODALOM
/1/ Adinolfi,M.: Human complement Am.J.Dis.Child. 131» 1015,1977

/2] Fust,Gy.: A komplement rendszer bioldgiai jelent6sége. EIG-
adas, 1978.

/3/ Fust,Gy.s Egy uUjonnan felismert immunpathologiai mechanis-
mus, amely haematoldégiai és egyéb komplement aktivitassal
jardé korképekben lép fel. Orvosképzés, 57: 2 105, 1982.

/4] Mudaller - Berghaus,G.: Beziehungen zwischen Komplement und
Blutgerinnung. Kiin. Wschr. 55: 663, 1977.
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ISTVAN VIRAG

CONNECTIONS BETWEEN THE RHEOLOGICAL FEATURES, ACID-BASE RA-
TIOS AND HAEMOSTASIS AT AGE OF INFANCY

The blood viscosity, the syndrome of hyperviscosity at age
of infancy /physiological position, pathogenetical factors,
clinical and laboratorical factors and associated deviations
of haemostasis/ are open questions.

The disease situations with the deviation of acid-base
ratio in age of infancy /the differential diagnostic of res-
pirative and metabolic features, transitory disorders, types
of IRDS and hyperviscosity, associated with haemostasis di-
SOLQers/ the possibilities ‘and difficulties of complex appro-
aching/ .

ISTVAN VIRAG

DER HUSAMMENHANG 2WMSCHEN RHEOLOGCSCHEN EIGENSCHAFTEN, SAUBE-
BASE-VERHALT!}I SSE UND DER HAMOSTASE IM NEUGEBDRENENALTER

Die Viskositdt des Blutes, Hyperviskositdts-Syndrom im Neuge-
borenenalter /physiologische Lage, Pathogenetische Faktoren”®
klinische und Labor-Eigenschaften, verbindende Haemostasen-
Abweichungen/ - offene Fragen.

Krankheitszustdnde im Neugeborenenalter, die zusammen mit
Sdurebasenabweichungen auftreten /respirations- und metaboli-
sche Faktoren, transitorische Stérungen, IRDS-Typen und die
Differenzialdiagnostik der Hyperviskositat, die Modglichkeiten
und Schwierigkeiten zur komplexen Anndherung an die dazukommen-
den Haemostasen-Stérungen.
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ISTVAN VIRAG

RILATOJ INTER LA REOLOGJAJ PROPRECOJ, ACIDAJ-BAZAJ STATOJ KAJ
HEMOSTAZO EN NOVNASKITAGO

La viskozeco de la sango, superviskozeco en novnaskita®o /fi-
ziolégia situacio, patogenaj faktoroj, klinikaj kaj laborato-
riaj karakteriziloj, aligitaj hemostazoanomalioj/, &iuj, ha-
vas malfermitajn demandojn.

Temas pri patostatoj, kiuj havas acidan-bazan anomalion,
diferenciallGiagnostikaj malfacila®oj de la respiratoriaj kaj
metabolaj faktoroj, transiraj perturboj, IRDS-tipoj, aligitaj
hemostazo-perturboj.



75

VIRAG ISTVAN

REOLOGIAI SAJATOSSAGOK, SAV-BAZIS VISZONYOK ES A HEMOSZTAZIS
KAPCSOLATA UJSZOLOTTKORBAN

Az ujszildttkori homeosztdzishan szerepet jatszo tényez6k ko-
zUl a reoldgiai sajadtossdgok patoldgiai jelentéségének felis-
merése révén tobb alapveté elméleti, valamint klinikai diag-
nosztikai és terdpias probléma kerilt uj megvilagitasba; ez-
zel egyiutt szdmos uj kérdés vart és var valaszra. Kulénoskép-
pen érvényes ez a jelenség, koértani torténések - mint példaul
a reolégiai, a sav-bazis helyzet, az oxigenizacidé és a hemo-
sztazis kolcsdnhatasaira. Ebben a vonatkozadsban kevés az eg-
zakt vizsgalat, inkabb kézenfekv6é feltételezésekr6l vagy ép-
pen spekulacidkrél beszélhetiink /11/. A jelen o&sszefoglald nem
tzheti ki célul a kapcsolatok tisztazasat, célja az alapjelenségek, e-
gyes Osszefliiggések megtargyaldsa soran néhéany 6sszekdtd kapocs-
ra ramutatni, a kozismert adatok, és a kell6 alapot nélkul6zé
hipotézisek ismertetésének mell§zésével

Az 1. é4bra a reol6giai sajatossadgok, a sav-bazis és oxi-
genizaciés viszonyok, valamint a hemosztazis egymasra valé
hatasat kivanja szemléltetni, jelezve azt is, hogy az érfal-
lal, ill. azon kivuli tényez6kkel vald kdlcsé6nhatasokkal s
szamolni kell. Az emlitett hdrom rendszer /mechanizmus/ 2-2
tényez6je - bizonyos mértékig onkényesen kivalasztva} a visz-
kozitas /~/, az aramlas /R/, a hidrogén ion, az oxigén,a fib-
rinogén és az erythrocyta -, mint a masik két rendszert is be-
folyasoldé, annak patoldégidajaban részt vev6 momentum szerepel
A véraramlas rendellenességeinek, az oxigenizacid zavaréanak,
az acidozisnak, a DIC-nek? trombusképzédésnek alapjai,kdlcson-
hatasai mar tankonyvekben fellelheték. Ezeknél nem kevésbé is-
meretes pl. a polycythaemias hyperviscositasban dénté szerepet
jatszo vorosvérsejtak véralvadast aktivalé hatasa, vagy éppen
a véralvadasi tényez6ként szamon tartott fibrinogénnek a Vvér
viszkozitasaban jatszott szerepe.

A reolégia /pontosabban: haemorheologia, "microrheologia'/
alapfogalmait, Osszefiiggéseit szamos attekintés targyalja /1,6,
22, 23, 25/.

A viszkozitas értelmezésében abbol lehet kiindulni, hogy
ha valamely kozeg belsejében, két parhuzamos, egymast "fedd"”

réteg kozotti A" feluletre tangencialisan "F' erf hat,” =

csusztato- /nyiro-/ fesziltség 1ép fel az egymastol 'z tavol-
sagban 1év6 két réteg egymashoz képest "Xx' sebességgel elmoz-
dul. A "nyiras" mértéke a sebességgradienssel fejezhetd Ki:

r =%, ennek dimenzidja: m . s° !

Im = s
A sebességgradiens ardnyos a nyir6fesziltséggel

az ardnyossagi tényezd a viszkozitasi Tcoefficiens - vagy ro-

viden: viszkozitds; pontosabban: dinamikai viszkozitas - a "bel-

s6 sarlédas" mértéke.
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Az% - / O0sszefliggés ugy értelmezheté, hogy nagyobb
viszkozitas esetén, adott nyiréfesziiltség kisebb sebességgra-
dienssel jar /vagy» adott sebességgrddienshez nagyobb nyiré-
feszlltség szikséges/ és viszont.

A nyirofesziltség egységes Pa, a viszkozitds egysé-
ges Pa/s~I, azaz Pa.s. A pascalméasodperc olyan laminéarisan /ré-
tegesen/ &ramlé horogén kozeg dinamikai viszkozitidsa, amelynek két, egy-
massal pé&rhuzamos, egyméstél 1 méter tdvolsdgban lévd és 1 mé-
ter per masodperc sebességkilénbséggel aramlo sik rétege ko-
z0tt, a réteg felliletének 1 négyzetméterén 1 newton csusztato-

erd lép fel. /O6sszehasonlitasul, a hagyomanyos egységben 1 cP=
= 10“3pa.s a mPa»s/.

Ha a viszkozitdsra vonatkozo el6bb emlitett 6sszefliggés
/2. &bra/ a t, 'tT diagramon egy a O ponton atmend egynessel jel-
lemezhetd, akkor "kdzonséges" vagy "Newton-féle" folyadékrol
van sz6, mint pl. a s6oldat vagy a plazma. Ezeknek tovabbi &-
ramléastani jellemzd6i, a nyomasesés /P~ - P2/» az aramlas /Q/,
illetve ezek hanyadosa

P1L - P2 =R
Q
az ellendallas, lényegében azonos 6sszefliiggést mutatnak /p”~-pj,
Q diagram/. Az~ ,K, illetve R, Q diagrammok pedig a viszko-
zitas, valamint az ellendallas &allandésagat mutatjak be, valto-
z0 sebességgradiens, illetve aramlas értékek mellett. Masként

kifejezve! a "kozonséges" vagy "Newton-féle" folyadék allando
keresztmetszetli, egyenes cs6ben valdé egyenletes aramlasara ér-
vényes a Poiseuille térvényt

PL ~p2 % .-a.il

o) 17t

Minthogy kisérleti feltételek mellett a csé méretei /Lt
hosszlUsag, rt sugér/, valamint a nyomésesés és az ardmlds mér-
het6, ezekbdl az adatokbdl az 'Z konstans értéke kiszamithato.
Az igy kapott érték a latszélagos /apparent/ viszkozitas flappl,
részecskék szuszpenz.i6ja - pl. a vér, amely mar "nem-newtoni"
folyadék - esetében pedig az/U pp és a szuszpendald folyadék
- plazma - viszkozitasanak hanyadosa a relativ viszkozitas/8/.

A teljes vér viszkozitasa nem allanddé, féként alacsony
sebességgradienseknél jelentés az eltérés /Id. a 2. &bran

-r, é s™ ,r diagram/, és az elébb jellemzett O0sszefliggések
csak modositott, bonyolult forméban érvényesek a teljes vérre.
/A részleteket illet6en o6sszefoglald munkéakra hivatkozunk /1,

6, 22, 23, 25/.

A viszkozitas in vivo jelent6sége /mérése/ szamos problé-
mat vet fel. Ismételten utalnak arra, hogy a fokozott viszkozi-
tds "a mikrocirkuldcié alacsony sebességgrddiense” miatt jar
patolégids kovetkezmenyekkel. Le kell szdgezni ugyanakkor, hogy
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a sebességgradiens adott érszakaszon belll is valtozik, amint
a nyir6fesziultség is, a legnagyobb a falnéal, a tengelyben pe-
dig 0 - masként: a "sebesség profil" paraboloid. Az érrdnd-
szert tekintve, a nagy artériaktol a kapillarisokig haladva,
az atlagos sebességgradiens értéke novekszik /23/; a mikrocir-
kuldciora vonatkozd szadmitott értékek kozelitésnek tekinthet6k
/26/; az atlagértékekben jelent6dsl nagysagrendi kilénbség nem
mutatkozik, a kisebb sebességgradiens a venulédkra jellemz6 1)11

Egy adott értékterliletnek - igy a mikrocirkulaciénak is -
dramlasi helyzetére hatd erék jellemzésére felhasznéalhato a
Reynolds szam:

? VL

amely dimenzié nélkuli mennyiség, szédmléalojdban a slrliség, 4at-
lagsebesség, karakterisztikus hossz /4atmér6/, nevezGjében a
viszkozitas. 1,0 feletti értéke a tehetetlenségi, 10 alatti
pedig a viszkozitas! erd tulsulyat jelenti. Az egyes érszaka-
szokra jellemz6 értékek: artéria 2500, termindlis artéria 10,
arteriola 0,03, kapillaris < 0,01, venula 0,01, kis véna 10,
v.cava 2100. A mikrocirkulaciéra az alacsony R jellemz6. 2500
feletti érték esetén viszont az aramlas méar turbulens /8,15/.

Ha a mikrocirkulacié teriletének a 10Q u-ndal kisebb atmé-
réji ereket tekintjuk, alacsony sebességgradienshez, ill. in-
gadozashoz vezethet tobbek koézott a pulzalé /15/, az intermit-
talé aramlas. A viszkozitads viszont "megelep6en alacsony" a vi-
szonylagosan alacsony hematokrit miatt, amely a vérésvérsejtek
és a plazma eltérd linearis sebességének kdvetkezménye. Mivel
a viszkozitds az aramlés jelent8s meghatdrozdja, a kdlcsdonhaté-
sok els6sorban a csokkent &ramlds ""low flow state" esetén e-
redményeznek funkciés karosodast /22/.

A teljes vérnek, mint "nem-newtoni" folyadéknak viszkozi-
tasi jellegzetességei a kovetkezd fébb tényez6kbd6l erednek: a
hematokrit érték, a vorosvérsejtek deformabilitdsa, valamint
agregacioja, a plazma viszkozitasa /8/. Adott hematokrit érték
mellett a viszkozitas nagymértékben a vorosvérsejtek deformabi-
litasatol flgg, de fugg a plazma viszkozitasatol /sejt-plazma-
protein, fibrinogén kodlcsdnhatas/ is. Ujszildttekben a foeta-
lis sejtek csdokkent deformabilitasa, ill. a fibrinogén szint
csokkenése ellentétes hatasi a viszkozitdsra. Azonos hematokrit
érték mellett, a felndttek vérének viszkozitdsa * /a nagyobb
plazmaviszkozitds miatt/ magasabb, mint az egészséges, érett
Ujsziulotteké a koldokzsinorvérben. A plazma viszkozitasanak je-
lenté6ségét mutatja, hogy magasabb fibrinogén szint esetén “nint
pl. intrauterin retardaci6, a maj fibrinogén termelését serken-
t6 traumds, toxikus behatdsok, foetdlis distress, hypoxia kap-
csan/, az Ujszulott vérének viszkozitasa ilyen alapon fokozott
lehet /20/.

Az ujszilottkori vérviszkozitds normal értékének meghatéa-
rozédsa fligg a mérési feltételektél /25/. J6llehet a nagy se-
bességgradienssel mikodé kapillaris viszkozimetria is elfoga-
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dott /22/, a j6ol meghatarozott és beallithaté sebességgradien-
s miiszerrel végzett mérésekb6l szarmaznak a megbizhatdo Gjszi-
lottkor! /koldokzsinérvér/ standard viszkozitasi értékek /2,
19/.

Ezeknek ismeretében déntheté el, hogy az Ujsziulott oxigén
ellatdsa szempontjabél - egyéb feltételek, pl 02 affinitas mel-
lett - a hematokrit és a viszkozitas értéke optxmalis-e. Kony-
nyen belathatdé, hogy a vorésvérsejt-"koncentraci6o" /a 3. abran
h-val jeldlve/ egy bizonyos hatarig emelkedve, kedvez6 az oxi-
genizacio szempontjabdél» Ezen talhaladva, a viszkozitds prog-

ressziv fokozédasa rontja a helyzetet /a » hanyados csdkkenése
adja a "harangalaku" goérbét, melynek maximuma sz alacsonyabb
sebességgradiensek esetén - a mar emlitett "low fiow state"-ben
- az alacsonyabb sejtkoncentraciok irdnyaba tolodik/. Ez egy-
ben a hemodiluci6os kezelés elvi alapjat is szolgéaltatja /6/.

A véradramlads egyes tényez6inek és a viszkozitdsnak tobb-
szOrds Osszefliggéseit mutatja a 4, abra.

In vivo vizsgalatok szerint az UjszUldttek periférids vér-
dramlasat /BF/, vérnyomdasat /RR/ és periférias ellenalldasat
/PR/ a vérvolumen /BV/ befolyasolja, de mindezek a viszkozi-
tdstol is fuggenek. Az abr&n egyre vékonyabb 0Osszekdtéd vonal
jelzi a p <0,001, 0,01, 0,05 szinten szignifikéans pozitiv
korreladciot, a szaggatott vonal negativ korrelacidora utal. A
hematokrit a viszkozitdssal, a teststuly /ts/ a vérnyomassal
all szoros pozitiv korreldciéban. Feltin6é viszont, hogy a vér-
dramlds nem mutat kdzvetlen 6sszefiggést a viszkozitadssal /16£

A sziletési sUllyal parhuzamosan a vérvolumen, a voros-
vérsejt- és a plazmavolumen ndé. A testsUly kg-ra szamitott vér-
volumen és vorosvérsejtvolumen ujsziléttkorban a kdélddokzsindr-
vér hematokritjAval lineédrisan korreldal /5/. Respirécioés di-
stress szindromaban a vérvolument és a periférids véraramlast
csOkkentnek taldltak /16/, ami 6sszhangban &all sajat, a hema-
tokrit értékekre vonatkozo vizsgalataink eredményével /25/.

Az ujszuldttkori hyperviscositas /27,9/ és polycythaemia
/19,5/ fogalmilag, valamint klinikai és laboratériumi jellem-
z0k tékintetében, a tobbszoros A&tfedések ellenére, nem vehetdk
minden tovabbi nélkil azonosnak, adott esetben elkiUlonithet6k,
elkilonitend6k /2,25/. 65 %-ot meghalad6 periférias vénas he-

matokrit /= polycythaemia/ az Gjsziléttek 4 %-aban — 2-12 %
dban, lehetséges, hogy a tengerszint folotti magassagtol figgl-
en /5/ -, a normdl érték kétszeres standard deviadcidojat megha-

ladé viszkozitas /= hyperviscositas/ még tovabbi 1 %-ban for-
dul el6 /27,9/, de nemcsak polycythaemia nélkili hyperviscosi-
tas, hanem hyperviscositas nélkuli polycythaemia eseteivel is
szamolni kell /2,25/.

A koldokzsinorvér hematokrit értékéhez /atlag 63 % ké-
pest szignifikansan magasabb a periféridas vénas, és még maga-
sabb a kapillaris vér hematokrit értéke. Figyelemre mélté,hogy
a normalis vagy kisebb hematokrit érték a koéldokzsindrvérben
normalis viszkozitassal jart az esetek 94 %-aban, a koérosan
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magas hematokrit pedig az esetek 80 %-4ban tdrsult kdérosan fo-
kozott /a normalis atlagérték + 3 SD feletti/ viszkozitassal,
igy a koldokzsindrvér hematokrit értéke elérejelzd jelent6sé-
gl lehet, s6t a 63 % feletti kolddokzsinorvér hematokrit érté-
ket parcialis vércsere indikaciéjanak tekintik /19/.

A mésik megkdzelitési méd: kapillaris hematokrit vizsgé-
lat,ha az 68 % feletti, akkor viszkozitds mérés, és ha a visz-
kozitds a kétszeres standard devidcio savot tallépi, akkor ke-
zelés indokolt (részleges vércsere, plazmaval /9/). A kapilla-
ris és a vénas hematokrit egyidejli meghatarozdsdnak is van.lét-
jogosultsaga, mivel a kapilidris-vénas hematokrit "kildénbség
/vagy hanyados/ megndvekedése a vérdramlas, a vérnyomas, ill.
a pH csdokkenésével patologias torténések lancolatat jelzi /2,
16/. A hyperviscositast kordn - 6 6rés életkoron belul - indo-
kolt vizsgélni, illetve kizarni, mert a roml6 agyi vérdramlas
miatt vérzés, idegrendszeri karosodas fenyeget /17/. Ugyancsak
szerepet jatszhat a hyperviscositas és a polycythaemia - a mik-
rocirkuladci6s zavar, szoveti hypoxia, illetve kovetkezményes
thrombosis révén -, mint a nekrotizdlé enterocolitis, illetve
gangrena patolégiai tényez6je /14, 12, 18/.

A részleges vércsere /"plazma csere"/ - friss, fagyasz-
tott plazmaéaval, 50 %-os hematokrit, érték elérése érdekében

mért hematokrit - 50 g5
mért hematokrit '

ml/kg adagban - kdzvetlen hatdsa a hematokrit és viszkozités
értékekre egyértelmien meggy6z6: ekkora valtozas spontdn csak
két hét alatt kovetke~rf.k be. 8 honapos életkorra a fejl6édésben,
idegrendszeri tinetekben a random kezelt és a kontroll csoport
kozott kilonbség nem volt. A diagndziskor az esetek 1/4-ében
észleltek thrombocytopeniat, de coagulopathiara, DIC-re utalo
jeleket nem tudtak kimutatni /9/. Ugyanez a szerz6csoport alla-
pitja meg, hogy a késébbi szév6dmények fluggetlenek az* UGjszi-
lottkor! tinetektd6l. 1,2 és 3 éves korban végzett- ellendrzé
vizsgalataik sordn a hyperviscositas-os csoportban gyakoribb-
nak taldltak a motoros, neuroldgiai karosodas jeleit, a menta-
lis karosodas kockazata nem bizonyult fokozottnak. Meggondo-
landd, hogy a kezelt csoportban a "neuroldgiai probléma" keve-
sebb, a nekrotizalé enterocolitis viszont gyakoribb /2,3,4/.

Az ischaemias, hypoxias, csokkent aramlassal jaré folya-
matok metabolikus és sejtkarosité kihatasai mellett ismerete-
sek a fibrin alvadokra, a thrombocytakra, a molekuldk reorien-
tacidjara gyakorolt, részben strukturalis jellegl hatdsok /11/..
A probléma ujrafelvetését és Ujszerl metodikai megkozelitését
tukrozik azok a vizsgalatok, amelyekben - a trombelasztograf-
fal rokon, kupviszkoziméterre emlékeztet6 berendezéssel - a
valtozd sebességgradiensnek az alvaddasi, trombusképzd6dési és
old6dasi folyamatra vald hatdsat tanulmanyoztdk /7/. lIgen ala-
csony sebességgradiensnél a statikus /livegcsében valo/ alva-
daskor keletkez6héz hasonld "vords" trombus keletkezik: random
fibrinh&léban voérdosvérsejtek. A sebességgrddiens fokozasaval a
fibrinhalézat orientalodik, vorosvérsejtek szabadylnak ki bel6-
le, és thrombocyta aggregdtumok figyelheté6k meg. Az artéridk-
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ra jellemzd 100 s sebességgréadiens kordl méar nagy thrombocy-
ta masszakat tartalmazéd, "fehér" trombus keletkezik. Novelve a
sebességgradienst, egyre tébb vér marad folyékony, és 400 s-i
felett az "alvadt" vér folyékony marad /"suspensio coagulum"/.
A sebességgradiens novekedésével az alvadasi id6, a trombuskép-
z6dési id6 rovidul, a trombus viszkozitdsa csdkken, és felold6-
dasa gyorsul. Ezen dinamikus koaguldci6 sordn tehat a sebesség-
gradiens novekedésével eltér6 szerkezetld, egyre csokkend visz-
kozitasu trombus képz6dik, egyre gyorsabban, és olddédasa is gyor-
sul. In vivo folyamatokkal az analdgia kézenfekvének latszik /7/.

Klinikai feltételek kozott a hyperviscositas és a hemoszta-
zis Osszefliggésének szisztematikus tanulményozéasar6l csak -szor-
vanyos ko6zlések szo6lnak. Harom hyperviscositas-os Ujsziulott e-
setében észleltek throrabocytopeniat, keringéd fAbriInmonométéket
és intravaszkularis tromboplasztikus aktivaciot, az eltérések
részleges vércsere utdn rendez6dtek. A jelenség - amely nem mi-
nésil klasszikus DIC-nek - okaként az érfal-kdzeli nagyobb se-
bességgradiens miatt thrombocyta, esetleg erythrocyta aktivacio
tételezhetd fel, melynek a lassult &ramlas kedvezhet /21/.

Egy masik vizsgalati sorozatban 15 hyperviscositas-os 0(j-
szulott kozul 5-ben észleltek thrombocytopeniat, 1 etanol teszt
pozitivitast, 2 esetben kissé fokozott FDP-t, 1 esetben pedig
fibrinolysis fokozo6dast. Az alvadasi tényez6ék /I, 11, VII, X
V, VIII, VIIIC, VIIIRAg/ aktivitdsdaban nem talaltak eltérést.
Minthogy az antithrombin fiziol6gidsdn alacsony, az ehhez téar-
suld mikrocirkuldcios zavar miatt trombdzis lehet6ségével sza-
molhatunk, kdéros proteolysis ugyanakkor nem igazolhato /13/.

A magas hematokrittal jaro korallapotok tipusos példai a
cyanotikus kongenitalis vitiumok. Ennek kapcsan, idézve Gold-
schmidt ilyen irdnyd munkait, igen nagy beteganyagot - 500 kon-
genitalis vitiumos beteg, egynapos kortol fiatal felndttig -
feloleld részletes hemosztazeoldgiai vizsgalatokrél szamolnak
be. A betegek kereken fele cyanotikus vitiumos, -rsitét el6tt
allé eset volt. A thrombocytaszamon kivil -a Quick, PTT ¢és
thrombin idét vizsgaltak, teljes vérb6l pedig trombelasztogra-
fiat és fibrinolysist /PP mddszerrel/. A cyanotikus csoportban
mérsékelt thrombocytopeniat, mérsékelten megnyudlt Quick,PTT és
thrombin id6t, a TEG sordn kifejezetten megnydlt "k" értéket
és csdokkent fibrinolysist regisztraltak. A vizsgéalati értékek
kdzul a hematokrittal szignifikdns negativ korreldcidt mutatott
a thrombocytaszam, a Quick % és a TEG "a" értéke, pozitiv kor-
relaciét pedig a PTT és a thrombin id6, valamint a TEG "k" ér-
téke. Lényegébent koordindalt hypocoagulatio és csdkkent fibri-
nolysis igazolhaté6 /melyet nem tekintenek DIC-nek/.

A hemosztdzeoldgiai depresszido a cyanotikus vitiumos be-
tegekben természetes, a kedvezOtlen reoldégiat kompenzalé mec-
hanizmusként foghatd fel. Ilyen alapon preventiv faktorpdtlas,
fibrinolysis-gatlé vagy aggregacio-gatlo szerek alkalmazédsa nem
javasolt. 70 %-ot meghaladd hematokrit esetén erythropheresis a-
janlott 65 %-os hematokrit eléréséig /24/.
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Figyelembe véve azt az Ujabb allaspontot /10/, hogy Uj-
szuldttkor! DIC-ben a hangsuly a korai diagno6zisra, az alapbe-
tegség elldtdsara és a szupportiv terapiara helyezendd, a reo-
l6giai és a sav-bazis-oxigenizacids rendellenességek, valamint
hemosztazis zavarok kdlcsénhatasait tikr6z6 Gjszuldttkor! koér-
folyamatokban is - per analogiam - hasonld elveken alapuld el-
latds tldnik megalapozottnak, esetenként mérlegelve a részleges
vércsere /vagy hasonlo effektussal alkalmazhaté egyéb eljaras/
elvégzésének szikségességét.
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EVA JUHASZ T EVA BOROMISSZA
THE SYNDROMA OF HYPERVISCOSITY AT AGE OF INFANCY

From pathologic infants of 1468 at the Perinatal Intensive

Center of Gy6r treated in the past four years in 46 cases was
observed the syndrome of hyperviscosity. The antithrobine 111
was determined at eigth infants: significant deviation was not
found related to values measured in healthy infants at similar
age of gestation and weight at birth.

EVA JUHASZ - EVA BOROMISSZA
HYPERVISKOSITATSSYNDROM BEI NEUGEBORENEN
Im perinatalen Intensiv-Zentrum Gyd&ér bemerkte man bei den in

4 Jahren gepflegten 1468 pathologischen Neugeborenen in 46
Fallen Hyperviskositdtssyndrome. Bei 8 Neugeborenen bestimm-

te man den Antithrombin Ill-Spiegel man fand keine signifizi-
erende Abweichung verglichen mit den bei &hnlichen gestation-
salten und gesunden - mit gleichem Gewicht - Neugeborenen ge-

messenen Werten.

EVA JUHASZ - EVA BOROMISSZA
NOVNASKITAGA SUPERVISKOZECA SINDROMO

En la Perinaski®a Intensiva Centro de Gydr en la pasintaj 4

jaroj flégis 1468 patologiajn novnaskitojn.EIl ili en 45 kazqj
oni observis superviskozan sindormon. Ce 8 novnaskitoj oni fa-
ris antitrombino IIl mezuradon, sed ne trovis devion, rilate

al la niveloj, trovitaj ce samaj gravedagaj kaj naskigpezaj
sanaj novnaskitoj.
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JUHASZ EVA - BOROMISSZA EVA
UJSZULOTTKORI HYPERVISCOSITAS SYNDROMA

Az ujszuldttkorban jelentkez6 nem specifikus tinetek: keringé-
si- és légzési elégtelenség, kdzponti idegrendszeri és gastro-
intestinalis zavarok; valamint k6ros laboratériumi eltérések
/hypoglycaemia, hyperbilirubinaemia, hypocalcaemia/ és a vér
megndvekedett viscositasa kozotti dsszefliiggés régota ismert
/2, 3/ 4, 5/. A vér viscositasanak kialakitasaban szerepet
jatszo 3 f6 tényez6 - a vordsvértest-szam, plasma proteinek és
a vorosvértestek deformélhatésaga - /9/ - kozul az Gjsziulott-
kor! hyperviscositasban elsésorban a fiziolégias polycythaemi-
anal nagyobb vérdsvértest volumen a donté jelent6ségd.

Az 1. abran a klinikai tinetek aetiol6giajat és pathoge-
nesisét mutatjuk be /8/. A vénéas haematocrit minimalis emelke-
dése 65 % Htc érték felett, tekintélyes nagysagu viscositds no-
vekedéshez vezet /7/. Az ujszuléttkori polycythaemia keletkezé-
sében szerepet jatszo fontosabb tényezdk:

1. relativ intrauterin hypoxia, mely fokoz6d6é erythropoetin
termelés révén noveli a vorosvérsejt produkcidt;

2. placento-foetalis és foeto-foetalis transzfuzid;

Polycythaemia chromosoma rendellenességekben is gyakrabban ész-
lelheté /13/.

A klinikai tiunetek és a hyperviscositds kozott szoros 06sz-
szefliggés van. A meglassult keringés és szoveti hypoxia a Iét-
fontossagl szervekben /mint példaul az agykéreg, alveolusok
vagy glomerulusok/ stlyos funkci6é-zavarokat okozhat. A viscosi-
tds csOkkentésére és a microciculatio javitasdra irdnyuld keze-
lés a klinikai tinetek teljes visszafejl6dését eredményezi.

Beteganyag

1977. januar 1-t6l 1981. december 31-ig osztdlyunkon 45 hyper-
viscositas syndromés Gjszilottet apoltunk. A diagnosztikus kri-
térium 64 % feletti vénads haematocrit volt,/14/. A vér viscosi-
tdsdt meghatarozd laboratéoriumi modszerrel, microviscosimeter-
rel nem rendelkezink.

A vizsgalt Ojszulottek gestatios kora 31-44. gest.hét,szi-
letési sulydak 1250-3200 gr. kozott valtakozott. Irodalmi ada-
tokkal egyez6en magasabb volt az intrauterin dystrophidsok a-
ranya, mint egészséges GOjszuldtt populatiéban /1, 2, 3, 8, 18/.

Az 1. tdbldzat betegeink érettségét és intrauterin fejlett-
ségét mutatja.
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A hyperviscositas hatterében egy alkalommal talaltunk fo-
eto-foetalis transzfuziot. Beteganyagunkban egy Pierre-Robin
syndromds, egy Wiedemann-Beckwith symdromas Ujsziulétt is e-
I6fordult. Egy esetben diabeteses anya gyermekében észleltink
hyperviscositas syndromét.

Az egyes klinikai tunetek és kodros laboratéoriumi érté-
kek el6fordulasanak gyakorisagat a 2. abran mutatjuk be.

A kdzponti idegrendszeri tiineteket mutatd Gjszildttekben
6 alkalommal végeztink lumbal-punctiot intracranidlis vérzés
gyanUja miatt, de minden esetben normalis liguort nyertink,s
az alkalmazott kezelésre a klinikai tinetek visszafejlédtek.
Egy esetben nagyfok( cardiomegalia és cyanosis miatt congeni-
talis vitium gyantja merdlt fel. 9 Gjsziulottben jelentkezett
RDS, transitorikus tachypnoe formajaban. Nagyfok( icterust 21
betegben talaltunk, koézilik 7 esetben kellett cseretranszfuzi-
0t végeztink. Gyakori lelet volt a hypoglycaemia; hypocalcae-
miéat egyetlen alkalommal tudtunk kimutatni. Thrombocytopeniét
7 beteglinkben taldltunk, egy esetben b6rvérzés is manifeszta-
I6dott. Toébb alkalommal észleltink gastrointestinalis tinete-
ket, haspuffadast, hanyast, subileust.

Therapias el jarasunk a kovetkezd
volt:

18 esetben részleges cseretranszfuziot /2, 7, 19, 21/ vé-
geztink 5 %-0s plasmaproteinnel, 20 ml/testsulykg mennyiséggel.
A részleges cseretransz fuzié indicati6ojaban nem volt éles la-
boratériumi hatdrérték, mindig a klinikai tinetekkel egybevet-
ve hataroztunk. Osztadlyunkon jé eredményt lattunk infdzié mel-
lett adott intravénds heparin kezelést6l, melyet 23 esetben
végezink. Az irodalomban nem taldlunk egyértelm( adatokat a he-
parin ujszulottkori adagolasarol /17/, mi 400 E/kg/die hepa-
rint adtunk négy részletben, fiziol6gias NaCl oldatban.

A heparin kezelést 48 6ranal hosszabb ideig nem folytat-
tunk. Ha lényeges javulas nem kévetkezett be, részleges csere-
transzfuzidt végeztink. A fent emlitett 23 esetben a heparin
kezelés megfelel6nek bizonyult.

A heparin therapia célja a hyperviscositas kdvetkeztében
meglassubbodott keringés miatt kialakuld thrombosis hajlam, sz6-
veti hypoxia csdkkentése, a microcirculatio javitasa.

A kialakult mikrothrombusok tovabb rontjak a helyi kerin-
gést, fokozva ezzel a szdveti hypoxidt és acidosist.

A heparin therapia kontrollalasara az utobbi idében rész-
ben a gy6ri Vértranszfuzids Allomas,részben helyi laboratoriu-
munkra tamaszkodva részletesebb véralvadasi vizsgalatokat vé-
geztink. Kilénds figyelmet forditottunk az é&antithrombin-III
meghatarozasara, mivel a heparin anticoagulans hatdsa ezen ke-
resztil érvényesil /15/. Az antithrombin-Ill aktivitds meghata-
rozasat Boehringer-Mannheim teszttel végeztik el 7 hypervisco-
sitas syndromés Gjszuldttben. A kontroll csoport hasonlé gest.
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kord és sziletési sulyu egészséges Ujszuldottekbd6l &llt. Ered-
ményeinket a 2. tabldzatban foglaltuk 6ssze. Mint lathat6, az
anthithrombin-Ill aktivitas mind a hyperviscositas syndromas,
mind a kontroll csoportban a felnd6tt értéknek megkozelitéen 45
%-a. E szint mellett még érvényesil a heparin antithrombiticus
hatdsa /16/.

Vérzéses szovédményt egyetlen heparin kezelésben része-
st betegnél sem észleltink. 4 diagnosztikai hatadresetben
csupén infazid adésédra volt szikség.

Két exitus tortént: a Pierre-Robin syndromdas gyermeket,
valamint sepsis mellett fellép6 mellékvese apoplexia miatt
még egy Ujsziulottet veszitettink el. A tobbi csecsemd6t 3 ha-
vonta ellendriztik koraszuldtt utégondozasunkon. Ennek soran
minden esetben normalis somaticus és pszichomotoros fejl6dést
észleltink.

Megbeszélés

A hyperviscositas syndroma el6forduldsa irodalmi adatok sze-
rint 5 %koril van, de az intrauterin dystrophias Gjszuldtté-
ben joval gyakoribb /3, 10, 18/.

Tunettana nem specifikus, anyagunkban a symptomék megosz-
ldsa csaknem megegyezett a Kerepesi és mtsai /11/ altal ész-
leltekkel. A megromlott keringés és szoveti hypoxia eredménye-
ként olyan létfontossagu terileteken, mint az alveolusok /4/,
glomerulusok vagy agykéreg, sulyos funkci6-zavarok léphetnek
fel. Ha tartés a hypoxia, a karosodas irreversibilis is le-
het. Megfelel6 kezelés hatdsdra a klinikai tinetek javulnak,il-
letve teljesen megszintek.

Osztalyunkon j6 eredményt lattunk a hagyomanyos kezelési
mod, a részleges cseretranszfuzion /21/ kivil infazidé mel-
lett alkalmazott intravénds heparin kezeléstél. A heparin tbe-

rapia célja a hyperviscositas kovetkeztében irteglasubbodott
keringés miatt kialakuld stasis, thrombosis hajlam csokkentése.
A heparin kezelést természetesen ilyen indicatio alapjan is

csak véralvadas kontrollaldasa mellett célszerld végzeni.

Beteganyagunkban vérzéses szovédményt nem észleltink. Az
egyetlen csecsemdben kialakult kétoldali mellékvese vérzést az
intenziv kezelés ellenére rohamosan sulyosboddé sepsis kdvetkez-
meényének tartottuk.

Felmerilhet a kérdés, hogy infazié mellett iv. heparinnal
kezelt Gjszuldttekben doénté volt-e az alkalmazott therapia, a-
vagy ezekben az esetekben a hyperviscositas spontdn is megszin-
hetett volna. A kérdést egyértelmien elddnteni nem tudjuk, de
meggy6z8désink és gyakorlati tapasztalatunk, hogy .a részleges
vércserére nem szoruld, de a klinikai tunetek alapjan rossz
dllapotban 1évé Gjszuldttek a heparin kezelés hatasara gyorsab-
ban javultak, mint anélkil. Utankdvetéses vizsgalataink min-
den esetben legalabb egy évre terjednek ki. Ezek sordn a ko-
rabban hyperviscositas syndroma miatt osztalyunkon &apolt gyér-
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raekek egyikében sem taldltunk somaticus vagy funkcionalis ka-
rosodasra utald jeleket, pszychomotoros fejlédésik megfeleld.

Az eddigi tapasztalatok arra utalnak, hogy a tinetegyit-
tes az ujsziuldttkorban igen sulyos &llapot, de kedvez6 kime-
netel esetén késdi szévédménnyel szerencsére nem kell szamol-
ni.
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1. tdbléazat
Hyperviscositas syndroméaval

kezelt Gjszuldttek

intrauterin fejlettsége
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AT-111 aktivitads HV syndr. AT—11 aktivitds controll csop«
feln6tt érték* felnétt érték™>
1U/ml % 1U/ml %
K.G. 11,6 60,4 H.I. 9,4 48,9
Sz. A 17,7 40,1 N.Z. 9,7 50,5
Cs.Sz 7,7 40,1 T.K. 7,0 36,45
GeZse 11,1 57,8 K.V. 8,1 42,2
N,E. 10,3 53,6 H.M. 5,6 29,2
K.J. 7,6 39,6
T.R. 5,9
Atlag 8,68 46,0 7,96 41,4
SD +2,14 +11,1 +1,73 + 9,0
¢Feln6étt normal plasma aktivitas 19,2 IU/ml.
2. tdblazat
Antithrombin-IIl aktivitds hyperviscositas syndromdas Gjszi-

Iottekben és a control! csoportban
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Intrauterin hypoxia

Az ujszulottkori

hyperviscositas

Transzfuzio

syndroma klinikai

Hyperdinajjikus

tineteinek aithio-

l6gidja és pathogenesise /Gross et al.t The J. of Pediat. 82. 1010,

1973.

alapjan/



Tunetek

Kozponti )
idegrendszeri

Cyanosis
Plethora

PDS
Cardiomegalia

Gastrointestinalis

Hypogiycaemia
(vércukor érett < 1,65

k <1
Oralm m(')ZIP[

Hypocalcaemia
seCa<2,0 mmol/l

Hyperbilirubinaemia
(seBi >210/umol/I

Thrombocytopenia
(thr <60.000

2. abra
Az egyes klinikai tunetek és koros laboratériumi
értéekek el6fordulasanak gyakorisaga
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ANTAL M.TOTH - MIHALY HORVATH - LASZLO SZRAGA

FEATURES OF THE KINETICS OF EFFECT AT MEDICAMENTS AFFECTING
ON HAEMOSTASIS AT AGE OF INFANCY

The way of affecting of the medicaments at age of infancy is
influenced by particular physiological factors characteristic
in this agei the increased permeability of individual meijbra-
nes, the different ratio of spaces for liquid /distribution/,
the particular protein-medicament bond /transport/, the low
clearence, the temporary prematureness of enzymes for metabo-
lisation of medicaments /elimination/, tendency to acidosis,
etc. That is increasedly valid for medicaments affecting on
haemostasis.

This paper claims to summerize on a base of data of Ii-
terature whether:

1./ what kind of influence on haemostasis of infant has the
traetment applied during the pregnancy or to the mother
during the labour;

2.1 what is the way of the action of medicaments primarily af-
fecting on haemostasis at age of infancy /heparin, inhibi-
tors to synthesis of prostaglandin, antiprotheases, fibri-
nolitics etc./, i.e. how their effects are altered by par-
ticular factors of the age;

3./ what kind of hazardous effects could be reckoned at diffe-
rent therapic treatments applied to the infant at this age,
how the kinetics of effect of "haemotyptics" are altered
by single medicaments, and what are the changes all of
this at infants and premature infants.

ANTAL M.TOTH - MIHALY HORVATH - LASZLO SZRAGA

DIE EIGENSCHAFTEN DER WIRKUNGSKINETIK DER MEDIKAMENTE AUF DIE
HAEMOSTASE IM NEUGEBORENALTER

Die Wirkungsweise der Medikamente im Neugeborenenalter wird
von den fir dieses Lebensalter charakteristischen physiologi-
schen Faktoren beeinflusst:, die gesteigerte Permeabilitdat der
einzelnen Membrane, das abweichende Verhdltnis der Flissi®ceit-
rdume /Distribution/, die eigenartige Eiweiss-Arznei-Verbindung
/Transport/, das niedrige Clearence, de voribergehende Unreife der die
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Arzneien metabolizierenden Enzyme /Elimination/, die Neigung
zur Azidose, usw. Das ist gesteigert gultig fir die Arzneien,
die auf die Haemostase wirken.

Das Ziel ihres Referates ist es, aufgrund literarischer
Daten zu versuchen zusammenzufassen,

1./ was fir eine Wirkung die wéhrend der Schwangerschaft oder
der Geburt bei der Mutter angewandten verschiedenen Be-
handlungen auf die Haemostase des Neugeborenen haben,

2./ wie die vor allem auf die Haemostase wirkenden Arzneien
im Neugeborenenalter /Heparin, die Prostaglandin-
Synthese hemmende Medikamenten, Antiproteasen, Fibrinoli-
tiken usw./ wirken, bzw. wie die eigenartigen lebensalter
specifischen Faktoren ihre Wirkung andern,

3./ mit welchen schéadlichen haemostaseologischen Nebenwirkun-
gen man wéahrend der verschiedenen Therapieanwendungen bei
Neugeborenen rechnen kann, wie die verschiedenen Arzneien
in diesem Lebensalter die Wirkungskinetik der "Haemostip-
tiken"™ verandern, und wie sich dies alles bei reifen Neu-
geborenen und Frihgeborenen &andert.

ANTAL M.TOTH - MIHALY HORVATH - LASZLO SZRAGA

LA PROPRECOJ DE LA EFIKOKINETIKO DE LA MEDIKAMANTOJ, INFLUAN-
TAJ LA NOVNASKITAGAN HEMOSTAZON

La novnaskitagan efikon de la medikamentoj influas specialaj,
tiun agon karakterizaj faktoroj: la pli granda permeabileco
de kelkaj membranoj, diferencaj proporcioj de la fluidspacoj
/distribucio/, speciala kunligo del la albumino kaj medikamenr-
toj /transporto/, malalta clearence, transitoria malmatureco
de la enzimoj, kiuj la medikamentojn metabolizas /eliminado/,
acidozemo, ktp. Tiuj akcentite koncernas la medikamentojn,in-
fluantajn la hemostazon.

A . ,
La celo de la referajo estas provi la resimadon, cu

1./ kiajn efikojn havas pri la novnaskita hemostazo la divers-
tipaj kuracadoj ée la gravedulino, ali ée la patrino dum
nasko;

2./ kiel efikas en la nosnaskitago la priméare hemostazon influ-
antaj medikamentoj /heparino, prostaglandin-sintezon inhi-
bpntaj,antiproteazaj kaj fibrinolitikaj medikamentoj, ktp./,
kaj kiamaniere modifas iliajn efikojn la proprecaj agaj
faktdoroj;

3./ kiajn domagajn hemostazajn flanefikon nimpovas atendi dum
la diversaj terapioj be la novnaskito. Kiel modifas kelkaj
medikamentoj la efikokinetikon de la hemostiptikumoj en
tiu a8o, kaj tiuj kiamaniere Sangi®as be novnaskitoj kaj
ce prematuroj.
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M.TOTH ANTAL - HORVATH MIHALY - SZRAGA LASZLO

A HEMOSZTAZISRA HATO GYOGYSZEREK HATASKINETIKAJANAK UJSZULOTT-
KORI SAJATOSSAGAI

A gyogyszerek és az egyéb gyogyaszati lehet6ségek szamanak szin-
te robbanéasszerli novekedésével az orvosi gyakorlat egyik kdzpon-
ti kérdésévé valt, hogy lehetséges-e sematizalni mindezek alkal-
mazéasat, ill. mennyiben kell szamitani a varhaté gyoégyszerreak-
ciok tekintetében ember és ember kézott kisebb, vagy nagyobb Kki-
lonbségekre .

A tapasztalat egyértelmien az utdbbit igazolja: az egyedi
gyogyszerreakciot, adott gyogyszer hatdsossdgat, vagy hatasta-
lansagat igen sok kilsé és bels6 tényez8 hatdrozza meg. Ezek
kézil a legfontosabbak az életkor, a nem, a
estsualy, a tadpléaltsag! dllapot,

terhess¢ég, a laktacio, a geneti-
a i adottsadagok, kidaldnfele betegs é-
e k, stb. /15, 18/. A gyobgyszerreakcid ugyanazon betegnél is
megvaltozhat ardnylag roévid id6 alatt a gyoégyszérfelszivdodas,
megoszlas, szabad-koétdétt arany, metabolizaldas, kivalasztas, re-
ceptorérzékenység, stb. mddosulasaval /1. abra/.

Q X o

Ha kiemeljik az életkort a gyodgyszerreakciot
meghataroz6 tényezd6k kozul, 4 eltéré sajatossagl életszakaszt
kilénboztethetink meg:

- a perinatalis id6szakot,

- a csécsemd- és gyermekkort,
- a felnd6tt- és

- az aggkort.

Ezek kozil az els6 / perinatalis/ életsza-
k asz nak a farmakol6giai sajatossagaival a "fejl6dd szerve-
zet gyodgyszertana" /development pharmacology, Entwicklungsphar-
makologie/ foglalkozik, amelynek elismert mdvel6je Szdrady.Mun-
kassdganak tanulméanyozéasa /23, 24, 25, 26, 27/ kozelebb wvitt
benninket a téma megismeréséhez.

A perinatdlis id6szakot farmakoldégiai szempontb6l 3 saja-
tos reakci6ju szakaszra bontjak:

- a prénatalis /fotalis, placentaris/,
- az intra partum és
- a posztnatalis /neonatalis/ korra.

Referdatumunkban ezek kozil az Gjszualodttkor
hemosztazisanak farmakologiai kapcsolataival kivanunk foglal-
kozni. Irodalmi adatok alapjan targyaljuk azt a kérdést,

I. hogyan fejtik ki hatdsukat az ujszuldéttkorban a hemoszta-
zisra hatd gyogyszerek, azt milyen sajatos élettani ténye-
z6k hatdrozzak meg és mddositjak.
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Il. hogyan hatnak az Gjszildtt hemosztazisara az anyanak a
terhesség alatt adott gyogyszerek;

Il'l. hogyan befolydsoljak a hemosztazist, a véralvadasra ha-
to6 gyogyszerek hatasmoédjat az ujszilottkorban egyéb cél-
lal alkalmazott kezelési eljarasok, milyen gyo6gyszer in-
terakciokkal szdmolhatunk.

A hemosztatikus gydégyszerek hatdsmodjat az ujszildttkor-
ban is az adott életkor sajatos farmakokinetikai és -dinami-
4s sajatossadgai hatarozzak meg. Emellett azt is ~figyelembe
kell venni, hogy az elsé életnapokban az alap-hemosztazis nor-
malis korilmények kdzott mennyiségileg és minéségileg is el-
tér a felné6ttitél /11, 28/.

1. Farmakokinetikai és -dindmias sajatossagok az UGjszulott-
korban

Az Ujszilottkor tartanat farmakol6gia! szempontbél nehéz pontosan megha-
tdrozni. Erre az életszakaszra jellemz8 "eltérd gyodgyszerreakcié" mdogott
sajatosan biokémiai helyzet all,amely mértékében és id6tartaméaban eltérd
lehet, az Gjsziulott szuletési sulyatol, érettségi fokatdl és
genetikai adottsagaitdol fliggbéen. Az elsé 5-10 nap azonban min-
den szempontb6l kritikus, mivel a gyb6gyszerhatdst meghatdroz6
legfontosabb farmakokinetikai tényez6k /az abszorpci6, a fe-
hérjekotés, a disztriblcidé, a biotranszformacié és a kivalasz-
tas/, valamint a farmakodinamias faktorok /a receptorok, cél-
szervek érzékenysége, a regulaci6s rendszerek aktivitasa/ eb-
ben az id6szakban térnek el a leginkabb a kés6bbi életkoroké-
itol /2. tadbléazat/.

1. Mindezek koézil még az abszorpciéo terén a leg-
kisebb a kiulénbség: a legtdébb gydgyszer felszivdodasa u-
gyanis az ujszulottkorban hasonl6, esetleg még gyorsabb
i“,mint a késébbiek soran. Ennek az lehet az oka, hogy az
elsd életnapokban altaldban fokozott a biolégiai membranok
permeabilitadsa.

2. Valészinileg ugyanezen fokozott permeabilitdsra vezethet6
az is vissza, hogy az ujszildttkorban a disztriba -
ciéo a gyogyszerek megoszlasa és az egyes folyadékterek
kozott gyorsabban kovetkezik be. Az ujsziuldttkorra jellem-
z6 nagyobb extracellularis tér szintén farmakokinetikai ko-
vetkezményekkel jar: meghatarozza a gyégyszerek / aktuadlis
koncentrécidjat.

3. A biotranszformdacio képessége érett,e-
gészséges Ujszulotteknél is jelent6sen csdkkent: a gyoégy-
szermetabolizmust végz6 enzimek az els6 életnapokban elég-
telenil mikoédnek, amelynek csokkent inaktivalds, kivalasz-

tds, ill. gyogyszerhatas egyarant lehet eredménye. Ezen en-
zimek érése kb. 30-60 napig tart». Az aktivalédas id6szaka,
az un. "farmakologiai adaptacio" ré-

sze a Kerpel-Fronius altal '"osztnatalis biokémiai /enzim/
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adaptacio"-nak nevezett érési folyamatnak /27/. Ennek be-
kovetkeztéig az Gjsziulott, vagy a fiatal csecsemd éretlen
enzimkészletével gy tekintheté, mint egy latens farmako-
genetikai enzimopatias felndtt.

A hemosztdzisra haté gyodgyszerek kdzil a szintetikus K-
vitamin készitmények, a szalicilatok az elégtelen gluku-
ronizdlds miatt felhalmoz6dhatnak és kompetitive gatol-
hatjak a konjugalt bilirubin keletkezését.Ugyanezen gydgy-
szerek mar terédpias adagban is methemoglobin képzék le-
hetnek az ujszilottkorban /18/.

4 A gyo6bgyszertranszportot,a vérfehér-
jék szallitd kapacitasat jelentds mértékben befolyasolhat-
jak sajatos, erre az életkorra jellemz6 tényez6k, midének
eldétt a bilirubin, amely - hasonléan a legtobb gydgyszer-
hez - albuminnal transzportalédik /25/.

A gyobégyszerek tilnyomo6 része nem képes a bilirubint le-
szoritani az albdminrdl, és igy megvaltozik a gyoégyszer
kotott és szabad /farmakologiailag aktiv/ frakcidojanak az
ardnya az utobbi javara. Mindez azzal jarhat, hogy atoxi-
kus adagok is toxikus tineteket okozhatnak. Egyéb gyogy-
szerek /pl. koffein, szalicilatok, szulfonamidok/ ezzel
szemben leszorithatjak a bilirubint a kd6z6s transzportfe-
hérjér6l, az albuminrol. Ezaltal a bilirubin megkdtése»el-
szallitdsa szenved zavart, és relative alacsonyabb szérum-
bilirubin szint mellett is kialakulhat magikterusz /8/.

5. A gyodgyszereknek és metabolitjaiknak Gjszulottkor! lassd
ivalasztas¢é nak az oka a felndttétdl eltéré
glomerularis és tubularis exkreci6, a vesék'- éretlensége,
és mindezekbdl addéddan eliminaldé funkcidjanak csOkkent
volta. Ilymoédon az ujszuldttkorban a gyégyszerclearence a
feln6ttkorinak minddéssze 20-50 %-a.

2. Az GOjszulott hemosztazisanak gydégyszerhatastani jelent6-
sége

Az UGjszildttkor! hemosztazis részleteit jelen tudomanyos ta-
ndcskozas referdtumai és el6adasai targyaljak. Ezért csak a-
zokra a sajatossagokra, az u j sz U0l 6ttkor.i he-
mosztazis "sériulékeny pontijai -
r a" térink ki, amelyek feleldssé tehet6k az egyes gyogysze-
rek felndéttité6l eltér6 hatasdért, az esetleges hatdstalansa-
gaért, veszélyekért, az alkalmazas korlataiért /3. tablazat/.

Ezek a tényezdk:
1. az un. K-vitamin dependens véralvadasi faktorok eleve ala-
csony aktivitasa;

2. a fokozott fibrinolitikus aktivitas, ill. ezen belll
- a fokozott aktivator szint és
- a csokkent plazminogén aktivitas "latszat ellentéte")
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3.

4.
5.
ad.

ad.

ad.

a normalis korilmények ko6zott is alacsony antitrombin 111
aktivitas;

a vérlemezkeszam gyakori csdokkenése és

a trombocitdk mikoédésének elégtelen volta.

1. A K-vitamin dependens veéral-
vadas: faktorok /1, VI, IX. X ala-
csony aktivitasa az elégtelen gamma karboxilacidéval
hozhatdé kapcsolatba. Ez azt jelenti, hogy K-vitamin
hidnydban elmarad ezen véralvadasi faktorfehérjék e-
gyik jellemzd koz6s amindsavanak, a gamma-karboxil

glutaminsavnak a posztszintetikus extrakarboxildlasa.
Ez a gamma helyzetben lev6é plussz karboxi™.+csoport fe-
lel6s azért, hogy az emlitett faktorok Ca+ -on keresz-
tul a foszfolipoid felulethez tudnak kotéddni és ki tud-
jak fejteni biol6giai hatasukat.

K-vitamin hianyaban tehda&t mennyiségileg elegendd, de
hatastalan, inaktiv, "hibas" un. PIVKA-fehérjék /pro-
tein induced by vitamin-K absence/ keletkeznek.

Az eleve elégtelen extrakarboxilalast még inkabb ga-
toljak egyes.gyogyszerek: az oralis -antikoagulansok
/kumarinok/ /8, 9, 10, 14, 17/ mellett a hidantoinok,
bizonyos antituberkulotikumok /Rifampicin, lzoniacid/,
stb. /7/. Az ilyen hatdst /mellékhatdsu/ gydgyszerek ko-
réet ma még csak részben ismerjuk.

2. A fibrinolitiKkus kezelés a
neonatoldégidban egyeldre inkdbb elvi lehet6ség, mint
a gyakorlatban rendszeresen alkalmazott terapias elja-
ras. Pedig igen nagy szikség volna ra, hiszen pl.akut
disszeminéalt intravaszkularis koaguldcioban /DIK/ a
trombo6zisos folyamat az elsé életnapokban nem, vagy
nem csak kapilldris /vagyis mikrocirkuldci6os/ szinten
jatszodik le, hanem nagyér /lazaz makrocirkulacios/
szinten is.

Ilyenkor a rekanalizdlas fontos eszkdze lehetne a fib-
rinolitikus kezelés, amely ma altaldban un. aktivator
terapia: Streptdzzal, vagy urokindzzal aktivaljuk a
beteg sajat plazminogénjét aktiv plazminnd, azaz fib-
rinolitikus hatdsd enzimmé. Az ujszildttkorban azon-
ban éppen a plazminogén-szint alacsony, igy a bevitt

gyégyszer nem képes a hatasat kifejteni: nem jon l1ét-
re a fibrinolizis fokoz6dasa. Megfelel6 hatasra csak
akkor szamithatunk, ha a hianyzd plazminogént koncent-
ralt készitménnyel /ilyen jelenleg nincs hazankban for-
galomban/, vagy friss fagyasztott plazmakészitmények-
kel a kezelés teljes ideje alatt folyamatosan pdtoljuk

/11/.
3. Az alacsony antitrombin I 1-a kti-
vitas a heparin kezelés limitjét jelenti /29/.

Ezzel kulén el6adasban foglalkozunk.
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trombocitaszadm cs.0kkené-
é t gyakran észleljik az ujszildttkorban. Ezek ko-
z0tt jelentés szerepet jatszanak a gydgyszerindukalt
formak, bar sulyos vérzéseket ardnylag ritkdn okoznak
/12/. A kdvetkez6 fejezetben foglalkozunk részletesen
az ujszulottkorban trombocitopénidt okozé gyodgyszerek-

ad. 4. A
S

kel.
ad. 5. Az Gjszulottek trombocitainak aggreg a-
ciods k é szsége kollagénre és adrenalinra

jelent6sen csokkent, bar ez az atmeneti allapot altala-
ban nem okoz a normal, egészséges Ujszuldotteknél mani-
feszt vérzéseket. Corby és Schulman /4/ mutattdk ki,
hogy Phenergan /promethazin/, Pethidin /l-raetil-4tfe-
nil-piperidin-4-karbonsavas etildsztex, nélunk sésavas
s6ja Dolargan/, vagy Aspirin adasakor -az UGjszildttek
lemezkefunkcidi oly mértékben géatoltak, hogy a defektus
mar vérzés okaként is szerepelhet.

Ma méar tudjuk, hogy a trombocita funkciék mechanizmusanak

a kdzéppontjdban a prosztaglandin szintézis all, amely-
nek soran arachidonsavbd6l az endoperoxiddz enzim hatéa-
sdra az un. ciklikus endoperoxidok, ill. ebb6l a trom-

boxan szintetdz enzim hatasara a trombocitdakban az i-
gen er6s aggregacios hatasu tromboxan A2 képz6dik. Az
acetilszalicilsav az endoperoxidaz, ill. a tromboxéan
szintetdz enzim acetilaldasaval, irreverzibilis gatla-
sdval fejti ki a hatédsat. Ugyanigy hatnak a tébbi
proszglandin antagonistak is; Indometacin, Phenilbuta-
zon, Dipiridamol, Sulfinpyrazon /Anturan/, stb. /5,
31/.

Az els6 életnapokban a prosztaglandin szintézis csOk-
kent. Fokozottan érvényes ez azoknal az UGjsziulotteknél,
akik a kés6bbi életkorukban is kiuléndsen érzékenyek
lesznek prosztaglandin antagonistdk /pl. acetilszali-
cilsav/ expoziciéra. Ezeknek a kiszlirése az Gjszulott-
korban laboratoriumi modszerekkel ma még nem lehetséges.
Val6szinli szamukra kdvetkeztethetink Czapek és munkatar-
sai /6/ vizsgalataibol, akik az altaluk "interme -
dier lemezke diszfun k-ci6- gs zindro-
m an a k" elnevezett és leirt enyhébb defektus gyakori-,
sagat a "normal" felnétt lakossag 5 %-ara becsulik. E-
zek az emberek feln6tt korukban is fokozottan érzéke-
nyek lesznek Aspirin adasra, és verzesid6 megnyllassal,
enyhébb-stilyosabb hemorragias tinetekkel reagédlnak. Uj-
szUlott korukban ezek az egyének prosztaglandin szinté-
zis gatléok adédsara még fokozottabban érzékenyek.

A trombocita funkciokra hatdo gydgyszerek tobbségének az
adasa gyakorlatilag alig jon szdéba az ujsziuldttkorban,
a terhesség alatt azonban alkalmazzak O6ket. Mivel &t-
juthatnak a magazatba, annak hemosztazisat befolyasol-
hatjak. Ezt a kérdést részletesebben a kovetkez6 feje-
zetben targyaljuk.
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A tovabbiakban azzal kivanunk foglalkozni, hogyan hatnak
a magzat és az Ujsziulétt hemosztédzisara az anyaéanak
a terhess¢@ég sorén a<i,ott gyo6gysze-
rek.

A kérdést az teszi aktualissa, hogy irodalmi adatok sze-
rint a terhesek gyoégyszerfogyasztasa rohamosan no, kiléndsen
a terhesség masodik és harmadik trimeszterében /15/. A mag-
zat gyodgyszerérzékenysége - éppen az elmondottak alapjan
felilmualja az anyéaét...Ezért a terhesség soran alkalmazott
gybégyszeres kezelésnél 4altaldaban az érzékenyebb magzathoz kell
szabni a terapias elképzelést /19, 21/.

A fotomaternalis egyseég ben az a-
nydbdél a magzatba tdlnyomdrészt diaplacentadrisan jutnak &t
a gyogyszerek. Az athatoléast

a koncentracio gradiens,
a gyogyszer lipoidoldékonysadga és
a molekulastlya hatarozza meg /18/.

A platenca - hasonldan az érfalhoz - sok anyagra nézve
szemipermedbilis hartyaként mikoédik. Az extracellulédris folya-
déktérben megoszl6 anyagok az anya és a magzat ezen komparti-
mentjében ezért kdzel azonos koncentracidt érnek el. Olyan
gyogyszereknél, amelyek elsésorban, vagy tdlnyomorészt a ve-
sén keresztil valasztéodnak ki, arra is kell szamitani, hogy a
magzat plazméajaban magasabb lesz a koncentraci6, a vizelettel
a magzatvizbe kerilt gydgyszer viSszanyelése miatt.

A varhaté magzati hatdsok szempontjabol célszerld figye-
lembe venni a terhesség alatt jellemz6 gydégyszereloszlasi,-a-
nyagcsere és -transzport sajatossagokat:

1. A terhesség alatt né a gyogyszerelosz-
| & s fizioldédgias tere, els6sorban az
anya novekvd testsUlya /ezen bellil a magzat is az anya viz-
terei egyikének tekinthet6/, és hemodilucidéja miatt.

2. A terhesség alatt "megvaltozik a majban
a gyogyszerek metabolizmusa, el-
s6dlegesen endokrin hatasokra.

3. Megvaltozik a szabad és a fe-
hérjékhez k 6 tott gyogyszer a -
r any, aplazma fehérje koncentracidjanak a csokkenése

eredményeként /15/.

Az anyanak adott gyogyszerek kozil karosan hatnak az UGjszilott
hemosztazisara,

1. az oralis antikoagulansok /Syncu-
mar, Sintrom, Marcumar, Warfarin, stb./, amelyek &atjutnak
a placentan és sulyos vérzéseket okozhatnak az Gjszildttek-
ben /8, 10, 14, 17/. Az els8 trimeszterben orélis antikoa-
guldnsokkal kezelt anydk magzatjaindl csontvédzrendellenes-
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ségekek fordulnak el6. Ennek oka a csontfejl6désben szerepet
jatszo Ca-kot6 fehérje /oszteokalcin/ extrakarboxilaldsdnak
elmaradasa /9/ - hasonldan a K-vitamin dependens véralvadasi
faktorokhoz. Mindezek miatt a terhesség alatt - ha alvadas-
gatlo kezelés feltétlenul szikséges - az oralis antikoagulan*-
sok helyett heparin kezelés indokolt /9, 21/.

2. Az anyanak adott hidantoin- s zarmazékok
/Diphedan, Neophedan/ és antituberkuloti-
k umo k /Rifampicin/ a protrombin komplex alvadéasi fak-
torok sulyos hianyat okozhatjak az ujsziuldéttkorban./7/. Nt
lyenkor életveszélyes vérzés is felléphet.

3. A terhesség alatt ac etilszalicil sav szar -
mazékokat /Aspirin, Istopirin, Colfatrit» sth./ ssze-
dé anyadk gyermekein - a mar ismertetett patomechanizmist

Seltételezve - trombocita funkci6 zavarrdl és a vérzékeny-
ség fokozddasardl szamoltak be /4, 5, 6, 31/.

4 A citotoxikus hatasda gy o6gysze-
rek nemcsak a keringd trombocitdkra hatnak, de a mega-
kariocitakra is és generalizadlt csontvel6gatlashoz vezet-
hetnek .

5. Tolbutamidot /vagy mads o r a l i s antidiabe-
t i Kumot/ szed6 terhesek magzatdndl trombocitopénia a-
lakulhat ki /12/.

A trombocitopéniat okozo gyogyszerek hatdsa altaldban nem
dbézisfiugg6, hanem az egyéni érzékenységtdl fiigg, tehat va-
l6szinuleg genetikusdn determindlt. Feltételezik, hogy e-
zek a gyobégyszerek a plazma fehérjéihez kotédve komplexet
képeznek, amely haptenként kapcsoldédik a lernezkemembréanhoz.
A haptenellenes. antitestek lemezkekarosodast is okozhatnak,
kovetkezményes trombocitaszéteséssel a RES-ben. Ezek az an-
titestek I1gG-tipusuak, tehat atjutnak a placentadn és a mag-
zatban is slUlyos trombocitopéniat okozhatnak.

6. A heparin Kotte /13/ vizsgélata szerint az ujszi-
Iottkorban el8segiti a trombocitdak aggregaciojat.

7. Méas gyogyszereknél /pl. Kkl oram fenikol/ a mag-
zati trombocitopénia kombinalt /kdzvetlen mielotoxikus és
immunolégiai/ patomechanizmuson alapul.

8. Szamos gyoOgyszer megvaltoztatja a terhesek és 0Ojszildttje-
ik trombocita funkcidit:

- gatoljak a lemezke release-reakcidt, vagy
- /a prosztaglandin szintézis gatlasan keresztul/ csdkkentik
a trombocitak aggregacios készségét.

Az Ujszulottek lemezkéi sokkal érzékenyebbek ezekkel a gyogy-
szerekkel szemben, ezért ezeket kerilni kell a terhesség a-
latt, vagy legalabb is a szulés kdzeledtével el kell hagyni.
Ezek kozil a legjobban ismert - egyduttal a legnagyobb
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gyakorlati jelent6ségl —az acetilszalicil-sav, ill. né-
hany egyéb nem szteroid gyulladasgatléo. De trombocita géat-
16 hatdst Irtak mar le Syncumartol, antidepresszidés gyogy-
szerekt6l /imidobenzil derivatumoktélt Melipramin, monoa-
minooxidazbénitoktoli Nuredal, Deprenil/, antihisztamini-
kumokt6l, fenotiazinoktél, a bétaszimpatolitukum Propanol-
tol /Inderal/, az alfaszimpatolitikum Phentolamintdl /Re-
gitin/, vagy a kulénb6z6 trankvilldnsoktél /Librium, Se-
duxen/, stb. /12/.

Willougby /31 szerint a klinikai gyakorlatban az a-
cetilszalicilsav utan a Penicillin és a derivatumai jelen-
tik azt a gydégyszercsoportot, amely a leggyakrabban okoz-
hat trombocita funkciés zavarokat. Brown es munkatarsai /2,
3/ olyan hemosztdziszavart Irtak le, amelyet az anyéanak a-
dott Carbenicillin valthatott ki. Masok /16/ Ampicillin i-
lyen hatésardl szamoltak be.

Az oréalis antikoaguldnsok és egyéb, nem a hemosztdzisra hatd
gyogyszerek kolcsdonhatdsa kisérletes és klinikai farmakologi-
ai vonatkozasaiban is jol ismert.

1. Az antikoagulans hatast fokozzak:

- a gyogyszer metabolizmusanak géatldsaal a difenilhidanto-
in szdrmazékok,

- a gyogyszer kiszoritasaval a fehérjekotésbdl a klofib-
rat, a fenilbutazon, a szulfonamidok, az anabolitikumok,
a szalicilatok, a széles spektrum( antibiotikumok, az e-
tanol, a tolbutamid, a kinin, a zsirsavak, stb.

2. Az antikoagulans hatast csdkkentik:

- a gyogyszer metabolizmusanak fokozéasaval a barbituratok,
a kloralhidréat, a glutetimid, a grizeofulvin, a gluteta-
mid, a grizeofulvin,. a haloperidol, a klorpromazin,a dia-
zepam, a kilénb6z6 diuretikumok, stb.

- a K-vitamin felszivodésdnak géatlasaval a kolesztiramin, a
metiltiouracil /18/.



105

Az egyéb antikoagulansok /heparin/ és az antiaggregansok
interakcidival kapcsolatban mar szegényebb az irodalom. Mind-
ezek ujszuldttkori vonatkozasairél pedig még a neonatoldgiai
kézikonyvekben is csak elvétve talalunk néhény irodalmi hi-
vatkozéast. Ez utébbi téren jelenté» fejl6dés varhato.

* * X * %

Referdtumunkban a teljesség igénye nélkiul mutattunk ré
néhdny olyan farmakokinetikai, farmakodindmiés tényezdre, ame-
lyek meghatarozzdk az ujszilottkorban a hemosztazisra hato
gyogyszerek hatasat /hatdstalansagat// alkalmazhatésagat.Fog-
lalkoztunk az életkorra sajatos, vagy csak genetikus diszpo-
zicid esetén varhaté mellékhatasokkal, az ezekkel kapcsola-
tos veszélyekkel.

Mindezek azt jelentik, hogy szukség van a terehesség a-
latt és az ujsalldttkorban is a tudatosabb, ért6bb gyoégyszer-
alkalmazéasra, a nélkilozheté6 gydgyszerek mell6zésére, de sem-
mi esetre sem jelentheti ez a szlkséges gyodgyszerelést is ta-
gado defenziv orvosi magatartas létjogosultsagat.
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gyogyszer
PLAZMA
E.C.TER kotott*- szabad" -* metabolizalt
I.C. TER kotott*- szabad * metabolizalt
* im

receptorok

l.tablazat

Gyobgyszerhatads, megoszlas, metabolizmus és kivalasztas /Yaffe
és Black, 1966. cit. Szo6radi, Akadémia, Budapest, 1973/
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1, Farmakodinamias tényez6k

- Alacsony testsuly.

- A teststUlyhoz viszonyitott nagy testfelilet.

- Abioldgiai membranok fokozott permeabilitdsa.
- A nagy extracellularis folyadéktér.

- A sajatos fehérje-gybgyszer kotés /transzport/.
- EItéré hemodinamika /kapillarizédcid/.

- EItérd receptor érzékenység.

- Elterd szervaranyok és gyogyszereloszlas /disztriblciol.
- Eretlen szabalyz6 mechanizmusok.

- Aciddézisra valo hajlam.

- EItéré immunéllapot.

- Csokkent clearence.

- Sajatos étrend.

2. Enzimologiai tényez6k

- A vérben és a szovetekben levé gyodgyszermetabolizaldé en-
zimek atmeneti elégtelensége.

2. tablazat
A gyo6gyszervéalaszt befolydsoldé fiziol6gidas tényezO6k az Gjszulott-

korban /Szé6radi,!.: Akadémia, Budapest, 1973/.
Rekalcifikidcids idé6 normal
Protrombin felhasznalas enyhén csdkkent
Trombocitaszam normal
Fibrinogén normal
Quick-id6 /QT/ 20-55 %
PTT mérsékelten megnyult
Trombin id6 /TT/ megnyult
1. faktor 24- 55 %
V. faktor 70-100 %
VIl. faktor 25-50 %
VIIl. faktor normal
IX. faktor 15-35 %
X. faktor 25-50 %
Xl1. faktor 30-36 %
XI1l. faktor 20-30 %
X111, faktor csOkkent
Plazminogén csOkkent
Plazminogén aktivator fokozott

3. tablazat

Hemosztatikus értékek az ujsziuldttkorban /Hollan,S.
és Révész, T. in Perinatale medicine. Eds. Kerpel-
Fronius,E. és mtsai. Akadémia, Budapest, 1978/
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W.KOTTE

THE INFLUENCING OF THE THROMBOCYTE FUNCTIONS WITH MEDICAMENTS
AT AGE OF INFANCY

The influence of various medicaments on thrombocyte functions
specially on the aggregation was investigated at healthy in-
fants. The medicaments had been applied in doses used in the-
raphy. It was established, that disorders of the thrombocyte
function induced by medicaments had not significant role in
causing of bleedings, but they could influence heavily the
bleedings, to become more serious. Taking into consideration
the unfavourable by effect of certain medicaments the occu-
ring heavy bleedings could be decreased.

W.KOTTE

DIE MEDIKAMENTOSE BEEINFLUSSUNG DER THROMBOZYTENFUNKTIONEN
BEI NEUGEBORENEN

Der Verfasser untersuchte die Wirkung verschiedener Arzneien
bei gesunden Neugeborenen auf die Thrombozytenfunktionen be-
sonders auf die Aggregation. Die Atznei wurde in der gewohn-
lichen Therapie-Dosis gegeben.Man stellte fest, dass die durch
den Arzneien induzierte Thrombozytenfunktions-Stérungen keine
besondere Bedeutung bei dem Entstehen der Blutungen haben,die
Verschlimmerung der Blutungen kénnen sie jedoch bedeutend be-
einflussen. Unter Beriicksichtigung der ungunstigen Nebenwir-
kungen einzelner Arzneien auf die Thrombozytenfunktionen kann
man die im Neugeborenenalter auftretenden schweren Blutungen
verringern.

W.KOTTE

PERMEDIKAMENTA INFLUO DE LA TROMBOCITAJ FUNKCIOJ CE NOVNAS-
&IT0J

Oni esploris la efikon de diversaj medikamentoj al la trombo-
cita funkcié de sanaj novnaskitoj, &efe al la trombocita ag-
regacio. Oni uzis la medikamentojn en terapiaj dozoj. Oni kon-
statis, ke la trombocitoj funkciaj perturboj, indukitaj per
medikamento, ne havas signifan rolon en la estigo sanga-
doj, sed la gravecon de la sangadon influas signife Se oni
pripensas la flankan efikon de la medikamentoj al la tromboci—
ta funkcié - oni povas malmultigi la novnaskitag8ajn gravajn
sangadojn.
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W.KOTTE

A TROMBOCYTA FUNKCIOK GYOGYSZERES BEFOLYASOLASA UJSZULOTTEK-
NEL

Kulénb6z8 gydgyszerek hatdsdt vizsgéaltdk egészséges Ujszulot-
tek trombocyta funkcidira, kuléndsen az aggregdacidéra.A gydgy-
szereket a szokasos therapias adagban adtdk. Megallapitottak,
hogy a gyogyszer indukalt trombocyta funkcids zavaroknak nincs
jelentés szerepe a vérzések kivaltasaban, a vérzések sulyos-
bodasat azonban jelentésen befolyéasolhatjak. Egyes gydgysze-
reknek a trombocyta funkcidkra kifejtett kedvezdtlen mellék-
hatdsdnak figyelembe vételével csdkkenthetjuok az .Gjszulott-
korban jelentkez6 sulyos vérzéseket.



W. KOTTE

DIE MEDIKAMENTOSE BEEINFLUSSUNG DER THROMBOZYTENFUNKTION
NEUGEBORENER

Physiologischerweise sind in der Neugeborenenperiode die lhrem—
bozytenfunktionen gestért. Das betrifft besonders die Aggrega-
tion und dife Freisetzung von ADP und Thrombosthenin /2, 7/.Fir
die primdre H&mostase ist die Thrombozytenaggregation der ent-
scheidende Vorgang, der auch besonders das enge funktionelle
Zusammenwirken Thrombozyt - Gefdlwand verdeutlicht. Die Steue-
rung dieses Zusammenspiels wird im wesentlichen durch die Pros-
taglandine garantiert, wobei die in den Thrombozyten syntheti-
sierten Prostaglandine G2 und H, sowie das Thromboxan A2 im

Sinne der Aggregation und das PG |12 der Gefd3wand und das PG

E. der Thrombozyten im Sinne der Desaggregati.cn wirksam werden
/13/.

Fir die Neugeborenenthrombozyten konnten Stuart, von Voss
und andere Autoren eine verminderte PG-Syntheserate nachweisen,
so da3 anzunehmen ist, da3 Substanzen, die die PG-Synthese hem-
men, wie nichtsteroidale Antiphlogistika, in diesem Lebensab-
schnitt ganz besonders stark wirken und das H&mostasepotential
entscheidend beeinflussen koénnen. Diese stdrkere Beeinflussung
der Neugeborenenthrombozyten dirfte auch bei anderen Substanzen
zu erwarten sein, fur die Beeintrachtigungen der Thrombozyten-
funktionen bekannt sind /6, 8/.

Wir haben deshalb die Auswirkung in der Neugeborenerperio-
de h&ufig eingesetzter Medikamente auf die Thrombozytenfunktion,
besonders auf die Aggregation bei gesunden Neugeborenen, unter-
sucht. Dabei wurden die Finalkonzentration immer so gewahlt,da3
sie etwa dem therapeutischen Plasmaspiegel entsprachen. Au3erdeni
haben wir versucht, den Einflu3 von Hyperosmolaritdat und Hypoxie
auf die Thrombozytenfunktionen sichtbar zu machen.

Als erste Arzneimittelgruppe wurden die Antibiotika unter-
sucht. Dabei wurden besonders die modernen, bei Problemkeimen
eingesetzten halbsynthetischen Penicilline getestet /Abb. 1-3/,
es zeigte sich durch Carbenicillin, Azlocillin und Mezlocillin
eine statistisch signifikante Aggregationshemmung. Aber auch
Ampicillin, Oxacillin, Gentamycin und Amikacin zeigten in Ein-
zelfallen Hemmwirkung, sie lie3 sich abef nicht- statistisch
eindeutig sichern. Cephalotin war in jedem Falle ohne Einflu3
/Tabelle 1/. Fur Carbenicillin konnte mit Hilfe des Rotations-
thrombelastogramms der unginstige Einflu3 auf den Gerinnungs-
ablauf demonstriert werden. Die Gerinnselbildungszeit war ver-
langert und die maximale Thrombuselastizitdt vermindert. Die
Adhdsivitdt konnte durch Antibiotika nicht beeinflu3t werden.

Hyperosmolare Infusionslésungen, wie Aminosduregemische o-
der hochprozentige Zuckerlésungen zeigten ebenfalls einen Hemm-
effekt auf die Aggregation, der sich in vftro bis zu einer Kon-
zentration bis 600 mosmol nachweisen lie3.
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Bei einem Patienten mit einer extremen Hyperosmolaritat
konnten Aggregationsstérungen gefunden werden, damit konnte
auch von der Seite der Thrombozytenfunktion auf den urséchli-
chen Zusammenhang Hyperosmolaritdt - intrakranielle Elutung
hingewiesen werden.

.Heparin in einer Konzentration von 0,1 - 10 IE/ml hatte
einen fordernden Einflu? auf die Thrombozytenaggregation /Abb.
4. u. 5/. Dabei ist hervorzuheben, da3 sowohl die Intensitat
der Aggregation verstarkt, der zeitliche Ablauf verkirzt als
auch die adrenalininduzierte Aggregation zum Teil Uberhaupt
erst ausgeldst werden konnte.

In einem hohen Prozentsatz wirkte Heparin als Induktor
der Aggregation, was sich in vivo als Spontanaggregation zei-
gen wirde. Die Verstarkung der Aggregation bedeutet nicht von
vornherein eine Verbesserung der Hadmostasesituation, denn
durch Spontanaggregation werden die funktionstiichtigsten
Thrombozyten eliminiert, so da3 Thrombozytopenie und durc Zu-
rickbleiben weniger funktionstichtiger Thrombozyten auch eine
gewisse Thrombozytopathie resultieren kénnen /4/.

Die Wirkung des Prostaglandinsynthetasehemmers Indometa-
zin konnte, de keine optisch klare Ld&sung zur Verfliigung stand,
nur bei 3 Patienten, die Indometazin 0,2 mg/kg oral zum Ver-
schlu3 eines offenen Ductus arteriosus erkalten hatten,unter-

suchst werden. Wir fanden keine Aggregationshemmung _und kdn-
nen daraus schlu3folgern, da3 ie "orale Indometazingabe /0,2

mg/kg/ kéine Wirkung haben dirfte, weder auf die Thrombozyten
noch auf den Ductus arteriosus. Inzwischen werden auch hdhere
Dosen und i.v.-Applikationen empfohlen. Auch bei Theophyllin,
dessen hemmender Einflu3 aufgrund der Erh6hung des Spiegels an
zyklischen Adenosinmonophosphat zu erwarten war, konnte der
hemmende Effekt nicht nachgewiesen werden. Anhand einer Kasui-
stik mochten wir den raschen Einflu3 der Hypoxie verdeutlichen.
Wahrend im Labor die Thrombozytenfunktionen geprift wurden,
trat bei einem pramaturen Neugeborenen nicht zu behebender Atem-
stillstand auf, es machte sich Beatmung und Schocktherapie er
forderlich. Nach einer Stunde war die Thrombozytenaggregation
nicht mehr ausldsbar.

In der Tabelle 2 haben wir die Ergebnisse zusammencjefa3t
Dabei mu3 betont werden, da3 wir fiur Protamin /Wirkung wie He-

parin/ und fiar Theophyllin die nach dem Literaturstudium er-
warteten Wirkungen nicht gefunden haben.

Die Beeinflussung der Thrombozytenaggregation durch Medi-
kamente kann lber verschiedene Wege erfolgen, wobei wir 3
Hauptwirkungen annehmen kénnen:

1. Verdnderung der Membran durch Blockierung der Membranrezep-
toren oder durch elektrostatische Effekte an der Membran

2. Hemmung der Enzyme Zyklooxygenase und Endoperoxidsynthetase
und damit der Prostaglandinsynthese und

3. Beeinflssung der Membranproteindephosphorylierung durch ei-
nen verdnderten Gehalt an zyklischen Adenosinmonophosphat.
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Fir Acetylsalicylsdure indometazin, Phenylbutazon und an-
dere nichtsteroidale Antiphlogistika ist die Hemmung der Pros-
taglandinsynthese erwiesen. Fir die meisten anderen Medikamen-
te mochten wir den Weg Uber Verdnderung des Gehaltes an cAMP
annehmen.

Wenn wir die folgende Kurve betrachten /Abb. 6/, so st
eindeutig nach ADP-Zugabe die TribungsZunahme sichtbar, ein
Ausdruck der ADP-induzierten shape change, =der Vorphase der
Aggregation.Diese Reaktion ist an die ADP-Rezeptoren der Thrombozytennenb-
ran gebunden, so da? sie als Beweis gewertet werden kann, da? zumindest
die ADP Rezeptoren nicht blockiert sind.Danach setzt die Aggreaqation ein,
so da? anzunehmen ist, da? die Prostaglandinsynthese stattge-
funden hat. Spater kommt es aber zur Desaggregation, die wir
Uber eine Erhdhung des Gehaltes an zyklischen Adenosinmongphos-
phat /cAMP/ und damit Uber eine Zurickdrangung der Membranpro-
teindephosphorylierung erkldaren mdéchten /Abb. 7/. Hier kdnnte
auch die Erklarungsmoglichkeit fir die aggregationsfordernde
Heparinwirkung zu suchen sein, wie RECHES /9/ durch Aufhebung
des Antiaggregationseffektes von PG E™ nachgewiesen hat. 0IKA
/3] dagegen erklart die Heparinwirkung uUber eine ADP-Freiset-
zung.

Wir moéchten aus unseren Untersuchungen schlu?folgern:

Fir die Auslésung von Blutungen wird sicher die medika-
menteninduzierte Thrombozytenfunktionsstérung keine entschei-
dende Rolle spielen - wohl aber fir die Ausdehnung und damit
auch fir den Schweregrad der Folgen.

Bei der Auslésung sind Unreife, hyaline Membranen, mec-
hanische Ventilation, Alveolarruptur und Pneumothorax, Hyper-
natridmie und Hyperosmolalitdt besonders nach Puffertherapie,
Hyperkapnie, Hypoglykorrhachie und Volumenexpansion nach 0-
berinfusion von entscheidender Bedeutung /12/. Die Beachtung
der Modglichkeiten der unginstigen Beeinflussung der Thrombo-
zytenfunktionen durch Medikamente bei der Behandlung von Neu-
geborenen mit Risikofaktoren fir Blutungen kann aber sicher
die Ausdehnung und die Folgen, besonders der intrakraniellen
Blutungen, auf ein Minimum reduzieren.
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Verstarkung ohne Einflu? Hemmung
Heparin Theophyllin Indometazin
Protamin Hyperosmolare Losungen
Cephalotin Carbenicillin (++)
Mezlocillin C+4)
Azlocillin C+4)
Ampicillin C+)
Oxacillin CH
Gentamycin (+)
Amikacin (+)
Tabelle 2.

Beeinflussung der Thrombozytenaggregation
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Abbildung 1.

ADP-induzierte Aggregation bei einem 3 Tage alten Neugeborenen:
untere Kurve ohne Medikament, dariber nach Zusatz, von Azlocillin
und Carbenicillin nur 1. Phase
der Aggregation

Abbildung 2.

ADP- und adrenalininduzierte Aggregation bei einem 6 Tage alten
Neugeborenen: geringe Hemmung der ADP-induziertan Agcregation
ou oh Ampicillin und Mezlocillin /i:nks und Mitte/, vollstandi-
ge Hemmung der adrenalininduzierten Aggregation
/rechts/.
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Abbildung 3.

ADP-induzierte Aggregation bei einem 3 Tage alten Neugeborenen
nur 1. Phase der Aggregation, danach Desaggregation unter Ein-
flu3 von Carbenicillin

Abbildung 4,

EinfluR von Heparinj Verstarkung der ADP-induzierten Aggrega-
tion, adrenalininduzierte Aggregation erst nach Heparinzusatz
auslosbar
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Abbildung 5.

Unter Heparin Verkirzung des zeitlichen Ablaufes der adrenali-
ninduzierten Aggregation.

Abbildung 6.
Unter Amikacin nach ADP-Zusatz Zunahme der Tribung /shape chan-
ge/, danach Aggregation, anschliefend deutliche Desaggregation
/Erlduterung siehe Text/
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ATP

Abbildung 7.

Einflu3 des zyklischen Adenosinmonophosphats auf die Membran-
proteindephosphorylierung
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ANTAL M.TOTH - ILDIKO RETHY
KINETICS OF ACTIVITY OF THE HEPARIN AT AGE OF INFANCY

In age of infancy the anticoagulant effect of the heparin is
determined also by two factors:

- the actual blood-level of the medicament;

- the concentration and activif «c¢. antithrombine Ill,the an-
tiprotease molecule, directly responsible for anticoagulant
effect.

Also in healthy mature infan,t is the levél of antithrom-
bine 11l only the fraction /about one-half/ of value of that

in a normal adult. This level in premature infant is even lo-
wer.

In result of heparin treatment applied for decreasing the
effect of the originally low antithrombins 11l level on coagulation "trig-
gers", i.e. for decreasing the effect of those coiald be dec-
reased to such a low level at which the therapy activity of
heparin is not to he expected.

The heparin resistance, i.e. paradox heparin activity is
a frequent occurance at age of infancy. Before applying of he-
parin - at decision about the necessity of the treatment - it

iis also to be kept in view, whether this medicament could be

applied and wether "obligatory conditions™ prevail fthe satis-
factory level of antithrombine 111/. At deficiency of this la-
tter only its continouus supply could provide the satisfying ef-
fect of heparin.

ANTAL M. TOTH - ILDIKO RETHY
DIE KINETIK DER HEPARINWIRKUNG IM NEUGEBORENENALTER

Auch im Neugeborenenalter bestimmen zwei Faktoren die antiko-
agulierende Wirkung des Heparins:

- das aktuelle Arzneiniveau und

- die Konzentration und Aktivitdt des antiprotease Molekils,
des Antithrombin 111, das fir antikoagulierende Wirkung un-
mittelbar verantwortlich ist.
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Das Antithrombin Ill-Niveau ist auch bei gesunden Neuge-
borenen nur ein Teil /ca. die Hafte/ des normalen Erwachsenen-
Wertes. Das Niveau ist bei Frihgeborenen noch niedriger.

Der sowieso niedrige Antithrombin Ill-Spiegel kann durch
die Koagulierende "trigger" Wirkungen bzw. durch Heparin-Be-
handlung sinkt auf solch niedriges Niveau, bei denen vom He-
parin keine Wirkung mehr zu erwarten ist.

Die Heparin-Resistenz, bzw. paradoxe Heparin-Wirkung kenuit
oft im Neugeborenenalter vor. Vor der Heparinisierung muss man
- neben der Entscheidung, ob die Behandlung begrindet ist - a-

uch beachten, ob .diese Arznei gegeben werden kann, ob es "die
obligatorischen Bedingungen" zur Anwendung gibt /das geniigende
Antithrombin I1ll-Niveau/. Wenn letzteres fehlt, kann nur der

fortlaufende Ersatz dieser Komponente die ausreichende Heparin
Wirkung sichern.

ANTAL M. TOTH - ILDIKO RETHY
LA KINETIKO DE LA HEPARINEFIKO EN NOVNASKITAGO

Ankau en novnaskitago du faktoroj difinas la antikoaguligan
efikon de la heparino:

- la aktuala medikamento-nivelo en la sango,

- la koncentriteco kaj aktiveco de la antiproteazd molekulo,
kiu respondas pro la antikoaguliga afiko, do la koncentri-
teco kaj aktiveco de antitrombino 111,

La nivelo de antitrombino 111, ankau ce sanaj novnaskitoj
estas nur parto /dirkad duono/ de la normala plenkreskula®a va-
laro. La nivelo, ce prematuroj estas éc pli malalta.

La apriore malalta antitrombino IlIl nivelo povas malalti-
pro la koaguliga "trigger" /movilo/ au pro la heparin-tera-
pio. La malaltigo povas esti tiel ekstrema, ke oni jam ne po-

vas atendi terédpian efikon pro la heparino.

La rezisto kontrau la heparino, koncerne "paradoksa hepa-
rin-efiko" ofte rimarkeblas en novnaskitago. Antau la dono de
heparino - krom la jugo de la motivo de la terapio - oni devas
jugi ankau tion, 6u tiu medikamento estas uzebla, cu ekzistas
la deviga kondifio de la uzado /la sufiéa nivelo de la antitrom-
bino Il1/. Se tiu mankas, nur kontinua substituo de tiu kompo-
nanto povas certigi la konvenan heparinefikon.
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M.TOTH ANTAL - RETHY ILDIKO

A HEPARINHATAS KINETIKAJA /ANTITROMBIN I11 AKTIVITAS/ AZ UJ-
SZULOTTKORBAN

A heparin /4/ elegend6 antikoagulans hatasa az ujszildttkor-
ban is két alap-tényezd6t6l figgj egyrészrél a résztvevé re-
guldié komponensnek,az antitrombin Ill-nak a koncentrdcidja-
tél /kapacitasatol/ és aktivitasatdol, masrészr6l “a heparin
felszivdodasatdl, megoszlasatol, anyagcseréjétél és kivalasz-
todasatél, ill. az ezek altal meghatarozott "terapias VEr-
szinttél"™ /10/.

Mindezek a tényez6k az ujszuldttkorban ma még nem ismer-
tek kelld szinten. Egyebek mellett ez az alvadasélettani és
farmakokinetikai bizonytalansag az oka annak, hogy az Gjszi-
lIotteknél a heparin kezelés indikalasa /ill. indikalhatésagal/,
valamint a kezelés ellenérzése, a hatasosssag megitélése nem
hemosztazeol6giai alapokon nyugszik, hanem klinikai tapaszta-
latokon, szokasokon. igy gyakran elmarad a vart antikoagulans
hatas, és a sikertelenség nem egyszer olyan véleményhez vezet,
amely szerint az ujszilottkorban kétséges a heparin alkalmaz-
hatésaga.

Munkéankban néhény elméleti jellegl kérdés tanulméanyozésa
sordn szerzett tapasztalatunk ismertetésével kivanunk adato-
kat szolgaltatni a heparin ujszulottkori alkalmazhatésaganak
a kérdéséhez.

Vizsgalati anyag, modszerek:

20 érett, egészséges, 24 oOranal fiatalabb Gjszuldéttnél végez-
tink el néhany, a trombin-fibrinogén reakcidoval, a trombin-

-neutralizalassal, az antitrombin aktivitadssal kapcsolatos vér-
alvadasi vizsgalatot. Kontrollként 10 egészséges férfi vérado
kevert citrdtos plazméja szolgélt.

Az alabbi vizsgalé mddszerekkel dolgoztunk;

trombinidéd meghatarozas, Behring trombin-teszttel,
trombin titraldas, Kaula és Kaula mddszerével,
Reptilazidé meghatarozas, Pentapharm teszttel,
antitrombin Il1l meghatadrozéas, Gerendads, Rak modszerével,
antitrombin Il meghatarozas, Mancini szerint.

O wWwNEF

A vizsgalt Gjszulottek plazmajanak fibrinogén-szintjét
Clauss-szerint Behring-reagenssel hatdroztuk meg, és 2,8 +
0,58 g/l-nek talaltuk.

Eredmények:

A 20 mésodperces trombin ol dat az GOjszulottek
plazmajat 24,5 + 2,2 maéasodperc alatt alvasztotta meg.
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Az un. trom»bin titr al as.i goébrbe,
amelynek sorédn a vizsgalt Gjszilott- és a kontroll felndtt-
plazmat kulénb6z6 trombin higitasokkal alvasztjuk meg azt mu-
tatja, hogy az Ujszulott értékek ardnyosan hosszabbak, igy a
két gorbe kozel parhuzamosan fut /1 abral/.

A Reptilazid©e meghatdroz4ds sordn az (jszl-
16tt plazmakkal 8 masodperccel hosszabb alvadasid6t kaptunk,
mint a kontrollként szereplé felndtt plazmakkal.

Az antit rombin I 11 -aktivitas meg
hatdarozasa azon alapul, hogy a hédefibrinalt citratplazméahoz
ismert aktivitasd trombin oldatot adva, az idé flggvényében
trombin hatds csdkkenést észlelink. Az aktivitdscs6kkenés el-
s6sorban az antitrombin Ill-aktivitastél figg. A feln6tt és az
Gjszulott értékek a vizsgalat 5. percében még majdnem azonosak.
Az utébbiak azonban az idé muldsadval mind jobban elmaradnak,és
az inkubalds 20-30. percében méar csaK a fené6tt érték felét-har-
madéat érik el /2. abral/.

Az antitrombin Il -antigén k on -
centraciojat immunoldgiai mdédszerekkel egészséges
Gjszilotteknél a felndtt érték 47,8 + 9,6 %-édnak taldltuk. Az
antitrombin 11l bioldgiai aktivitasadnak, ill. antigén koncent-

racidojanak eredményei jol korrelaltak egyassal.
Megbeszélés:

A vizsgéalatokbol azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy ujszi-
Iottkorban a trombinid6 és a trombin titralas értékei altal jel-
zett sajatos trombin - fibrinogén
reakciéo oka nem az antitrombin
aktivitéas fokozott volta. Ezt kdzvet-
ve igazolja az a tapasztalatunk, miszerint a Reptilazidé, a-
mely pedig érzéketlen az antitrombin-hatasra, az UGjszildtteknél
jobban megnydlt, mint a mar emlitett trombinidd. Kozvetlen bi-
zonyiték pedig az antitrombin 11l aktivitds és a koncentracié meg-
hatdrozas, amely alacsony, a felndtt értékekhez viszonyitva kb.
50 %-0s szintet mutatott.

Hathaway /3/ az antitrombin Ill-aktivitdst érett ujsaildt-
teknél 55 %-osnak, koraszuldotteknél 48 %-osnak taléalta. Teger-
-Nilssoa /15/ szerint az Ujszuldttek plazméjdnak antitrombin -
szintje kb. fele a feln8ttekének. Weissbach és mtsai /16/vizs-
galatai azt mutattdk, hogy ez a fontos inhibitor potencidl a-
kut DIK akvivalens allapotokban és respira.tdrikus « disztressz
szindr6maban még tovabb csdkken.

Mindezen adatok szerint tehat még érett, egész-
séges Gjsziualotteknél sem szamitha -
tunk az elsé életnapokban 40-50 %-ndl ma-
gasabb antitrombin Il -aktivitasra. En

nek a ténynek a heparin-hatds kinetikdja szempontjabél alapve-
téen fontos szerepe van.
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Az: antitrombin |1l pontos hatdsmechanizmusa ma még vita
targya. Néhany dolgot azonban mar ma is biztosan tudunkt

1. Az un. szerinprotedz-tipusu véralvadasi faktoroknak anti—

trombin Ill-mal térténd inaktivalasa relative lassiu folya-
mat. Ezt a reakciot képes felgyorsitani a heparin. A trom-
bin neutralizdlé tényez6 tehat az antitrombin I1l1. Ennek

elégtelen aktivitasa esetén a heparinnak nincs alvadasgat-
16 hatdsa. A normalis inaktivdlashoz miniméalisan szikséges
un. "hemosztatikus aktivitas” az an-
titrombin I11-n&l igen magas, 70-80 %-os /8/.

2. A trctribin neutralizalds soran Itl molaris ardnyd enzin-inhibl-
tor komplex keletkezik, amelyben ezek szerint 1 Aolekula
trombin és 1 molekula antitrombin IlIl vesz részt. A komp-
lex stabil,nem disszocial, és igen hamar eltinik a Kkerin-
géshbdl /1/. Ez azt jelenti, hogy tartéos koagulaciés trig-
ger-hatds esetén az aktiv trombin inaktivalasanak az ered-

ménye az antitrombin 111 alland6d fogydsa. Csak addig széa-

mithatunk megfelel6 inhibitor hatasra, amig a fokozott fel-
hasznéaldédéassal az antitrombin 111 keletkezés lépést tud tar”
tani.

3. Gerendéas /3/, Kazal, Grannis és Tocantins /5/ megallapitot-
tak, hogy a trombin inaktivalas' kinetikajat az antitrombin
Il mennyisége in vitro alapvaeté6en befolyadsoljak. Rak /9/
mutatta ki, hogy alacsony antitrombin Ill-szint mellett a
heparin in vitro nem fokozza, de valdszinileg gatolja a plaz-
ma trombin neutralizdl6 hatésat.

Marciniak /6/ volt az els6i aki in vivo észlelte az un.
"adverz" heparin-hatast olyan betegeknél, akiknek nagyon ala-
csony antitrombin IMl-szintjuk volt. Ezekben az esetekben el-
marad a vart antikoaguldns hatds a megfelel6 heparin kezelés
ellenére, sét Ggy tlnik, mintha a trombézisos folyamat progre-

diadlna.

Az elmilt 4-5 év sordn hasonld heparin hatadstalansagot,
ill. "forditott" hatédst magunk is gyakran tapasztaltunk U(jszu-
lotteknél, fiatal csecsemdéknél, nagyobb gyermekeknél és felndt-
teknél egyarant. Tapasztalatainkrol, eredményeinkr6l méas helyen
szamoltunk be /13, 14/. Véleménylnk szerint a "paradox" heparin
reakcid nem életkor specifikus jelenség, hanem az alacsony an-
titrombin Ill-szinttel hozhatéo oki kapcsolatba.

Az Ujszildtteknél az antitrombin Ill-szint normalis korul-
mények kozott is eleve csak toredéke a felndttekének,és lénye-
gesen alatta van az emlitett, minimalisan szikséges "hemoszta-
tikus aktivitadsinak. Koagulaciés trigger-hatdsokra ez tovabb
cs6kkenhet olyan alacsony értékre, amelynél a heparintéol mar
nem varhatunk alvadast gatldo hatast /11/. A szervezet védtelen
marad az aktivalédott véralvadasi faktorokkal szemben.

Tovabb bonyolitja a képet, hogy a heparin maga is jelent6-
sen csékkentheti az antitrombin IlIl plazmaszintjét. Ezt el8szo6r
Marciniak és Gockerman /7/ koézolték. igy - kuléndsen eleve ala-
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csony antitrombin Ill-szintnél - gyakran elé6fordul, hogy maga
a heparin adadsa eredményez szinte d&rakon belil olyan alacsony
antitrombin Ill-szintet, amely mar a heparin teljes hatastalan-

sagat jelenti.

Ujszildtteknél éppen ezzel a jelenséggel, vagyis a gy a-
kori heparin rezisztenida val talal-
kozhatunk .

Ezek szerint az ujszuldttkorban éppen azokban az esetek-
ben volna ellenjavaslat a heparin alkalmazasa, amikor a véral-
vadasi rendszer intravazalis aktivdlédasa miatt a "Szervezet vé-
delme érdekében a legnagyobb szikség volna a gatléo hatds foko-
zasara? Véleményilnk szerint ez egydltaldn nem igy van.

A heparin az UGjszildtteknél is megbizhaté alvadasgatld
gyégyszer, ha antitrombin IIl elegend8 mennyiséghen all ren-
delkezésre. Mivel erre alig szadmithatunk az els6 életnapokon
/de trombdzisos betegek nagy részében a késdbbi életkorban sem/,
a heparinnal egyidejlileg folyamatosan po6tolni kell a hidnyzo
heparin-kofaktort, vagyis az antitrombin I1ll1-t /12/.

A szubsztituciéra alkalmas a friss, fagyasztott plazma
/8/, tapasztalatunk szerint naponta, testsulykilogrammonként
10 ml-es adagban.

Az antitrombin 11l adekvat pdtlasaval Gjszuldotteknél sua-
lyos intravaszkuldris allapotokban is biztosithatjuk a heparin
vart antikoaguldns hatdsdt, amely hemosztazeolégiai laboraté-
riumi modszerekkel és a klinikai tinetek javulasaval is iga-
zolhaté. ’
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IBOLYA NAGY
STUDY OF BLOOD-PLATELET FUNCTIONS, THE CLINICAL ASPECTS

The blood-platelets play an important role in the haemosta-
sis as well as in certain pathographies. The thrombocyte func-
tional deviation causes congenital haemophilia relatively sel-
dom, nevertheless in haemophilia of unknown origin this possi-
bility is also to be investigated. The secondary, acquired
thrombocyte functional disorder is very frequent.

The correct time of bleeding and the thrombocyte number
are important, but they are not enough for more fine analysis
of disorder of the haemostasis, ihe”retraction rS\the haemop-
hilia of congenital origin, the aggregation caused by diffe-
rent ways could be diseasly /Glanzmann, Bernard-Soulier, sto-
rage pool' disease/. In seldom rare cases could be also decrea-
sed PF~. The investigation of the®morphology of thrombocyte In
the stained peripreral smear could' be of informational.The R-
throirtboglobulin liberated in the process of release as well as
the PF. could indicate the intravascular clotting or intrava-
sa.l thrombocyte destroying. The in vivb increased aggregation
cfculd be investigated by methods /PAR/ of Wu and Hoak. The MDA-
-synthesis is the indicator of the blood-platelet prostaglan-
dyn with measuring of which in a given case also the life me-
asuringdof the thrombocyte with use of isotopes could be sub-
stituted.

IBOLYA NAGY

UNTERSUCHUNG DER BLUTPLRt TCHENFUNKTION, KLINISCHE GESICHTS-
PUNKTE

Die Blutplattchen spielen sowohl in de Haemostase, als auch
in*bestimmten Krankheitsbildern eine wichtige Rolle. Angebo-
rene hdmorrhagische Diathese verursacht verhdltnismaéassig sel-
ten Verdanderung in der Thrombozytenfunktion, trotzdem muss bei
Haemorrhagie unbekannter Herkunft auch diese Mdglichkeit un-
tersucht werden. Sekunddre, erworbene Stérung der Thrombozyr
tenfunktion ist sehr h&ufig. Die genaue Blutungszeit und die
Anzahl der Thrombozyten ist wichtig, aber zur feineren Unter-
suchung der Haemostasestdérungen nicht genug. In den angebore-
nen Thrombozyten-Bluterkrankheiten kann die Rekration, die
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auf verschiedene Artenverursachte Aggregation krankhaft sein

/Glanzmann, Bernard-Soulier, "storage pool desease"/. In sel-
tenen Féllen kann auch, der PF3 Abstrich die morphologische Un-

tersuchung der Thrombozyten. Intravaskulare Gerinnung oder

intravasaler Thrombozyten-Zerfall kann das wé&hrend des Relea-
se befreite Beta-Thromboglobulin, sowie das PF4 bedeuten.Die
J.n vivo gesteigerte Aggregation kann auch mit Wu uns Hoak Met-
hoden untersucht werden '/PAR/. Der Prostaglandin-Synthese-In-
dikator des Blutpldttchens ist die MDA-synthese, in Fallen mit

Messungen kann auch die Messung der Isotopen Lebensdauer der
Thrombozyten ersetzt werden.

IBOLYA NAGY
ESPLORO DE TROMBOCITAJ FUNKCIOJ. KLINIKAJ VIDPUNKTOJ.

La trombocitoj - kaj en la hemostazo, kaj en kelkaj malsanoj-
havas tre grandan rolon. Anomalio de trombocito-funkcio rela-
tive malofte kaUzas denaskan hemoragiemon, tamen en origine
nekonataj hemoragiemoj oni devas esplori ankatf tion eblecon.
La sekundaraj akiritaj perturboj de la trombocito-funkcio es-
tas tre oftaj.

La korekta mezuro de la hemoragio-tempo kaj nombrado de
la trombocitoj estas grava, sed ne sufifeas por la pii preciza
analizo de la hemostazaj perturboj. En la heredita trombocito-
devena hemoragio, la retrakcio, kaj plurmaniere estigita agre-
gacio povas esti patoldégia /Glanzman, Bernard-Souier, storage
pool disease/. Malofte ankau PF3 povas esti malpliigita. Povas
orientigi la kuraciston ankau la esploro de la trombocito-mor-
fologio en kolorigita sangosmirag8§o. La per "release" liberigi-
ta beta-tromboglobulino kaj la PF4 povas indiki intraangian ko
aguligon al intraangian trombocito-disfalon. La en vivo pliigi
t/a ag/regado estas esplorebla ankal lau metodo de Wu kaj Hoak
PAR/.

La mezurado de la MDA-sintezo povas anstatauigi la izotop
metodan mezuradon de la trombocito-vivdauro, kit estas la indi
katoro de la trombocito-devena prostaglandin-sistemo.
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NAGY IBOLYA
VERLEMEZKEFUNKCIOK  VIZSGALATA, KLINIKAI SZEMPONTOK

A vérlemezkék mind a hemosztdzisban, mind bizonyos kdrképek-
ben fontos szerepet jatszanak. Velesziualetett
vérzékenységet viszonylag ritkabban okoz trombocitafunkcios
eltérés, mégis ismeretlen eredetld vérzékenységben ezt a le-
het6séget is vizsgalni kell. A masodlagos, s z er z e tt
trombocitafunkcids zavar nagyon gyakori.

A korrekt vérzés! idé és trombo -
citaszam fontos, de nem elegendé a hemosztaziszavar
finomabb elemzéséhez. A velesziletett trombocita eredetli vér-
zékenységben a retrakcio, tobbféle mddon kivaltott
aggregacibto lehet kéros /Glanzmann, Bernard- Soulier/',
storage pool betegség. Ritkan lehet csékkent a P F 3 is. Ta-
jékoztaté lehet a periférias festett kenetben a trombocita

morfologia vizsgalata is. Intravascula-
ris alvadéast vagy intravasalis trombocitaszétesést jelezhet a

release sordn felszabadult bé ta - tromboglobu-

1 i n, valamint a PF ,. Az in vivé fokozott aggregaci6 vizs-
galhato Wu és Eoak modszerével is /PAR/. Informativ, ha van le-
het6ség a mérésére az ADP - ATP, serotonin. A
vérlemezke prostaglandin szintézis indikatora

a MDA-szintézis, mérésével adott esetben az izotépos trom -
bocita élettartam mérés is pdtolhatd.
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MAGDOLNA HORVATH - ISTVAN RUBEC2 - A.TdTif-/Mrs/
INVESTIGATIONS ON HAEMOSTASIS IN INFANTS WITH ASPHYXY

The authors studied the data of 52 infants with serious as-
phyxy at Intensive Pediatric Department of Medical University
Pécs.

Depending on time of the relocation the investigation was
accomplished within the 2nd day of life.

The investigations included the PT, PTT time of throm-
bine, fibringen, time of recalcination,consumption of pro-
thrombine, number of thrombocyte, ethanol, forming of FDP
us well as data of the curve of TEG. The most important de-
viations could be pointed out in PT, PTT and increasing
in tume of the thrombine and in decreasing Of tne fibrinoge-
ne and number of thrombocyte. In connection with - hypoxaemy
the matter of the question is the FDP positivity of 80 % as
well as the significant activation of the above mentioned ha-
emostasis to which at the majority of the cases the acidosis
and hypothermia are associated.

Beside the adequate and immediate treatment of the base
disease the replacement of the absent factors of coagulation
are considered to be important.

MAGDOLNA HORVATH - ISTVAN RUBECZ -A.TOTH /Frau/
HAEMOSTASE-UNTERSUCHUNGEN AN NEUGEBORENEN MIT ASPHYXIE

Die Verfasser studierten die Haemostasen-Daten von 52 Neuge-
borenen mit schwerem ASphyxie aus den Kranken der Neugebore-
nen-Intensivstation der Medizinischen Universitdt in Pécs.Die
Untersuchungen wurden nach der Geburt - abhédngig von der Um
stationierung - innerhalb des zweiten Lebenstages vorgenom”

men.

Man untersuchte Folgendes: PT, PTT, Thrombinzeit, Fibri-
nogen, Rekalzifizierungszeit, Prothrombin-Konsumption, Throm-
bozytenzahl, Etanol, FDP-Entstehung, sowie die TEG-Kurve. Die
wichtigsten Verdnderungen zeigten sich in der Verzégerung der
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PT, PTT und der Thrombinzeit bzw. in der Verringerung
des Fibrinogen und der Thrombozytenzahl. In  Zussamen-
hang mit der Hypoxaemie handelt es sich um 80 %-ige FDP
Positivitat, sowie um die bedeutende AKktivierung der obigen
Haemostase, dazu kommt in den meisten Fallen Azidose und Hy-
pothermie. Neben der addquaten und schnellen Behandlung der
Grundkrankheit hdlt man den Ersatz der fehlenden Koagulations-

faktoren fir wichtig.

MAGDOLNA HORVATH - ISTVAN RUBECZ - S-ino TOTH
HEMOSTAZAJ ESPLOROJ CE ASFIKSIAJ NOVNASKITOJ

La autoroj studis la hemostazajn indikojn de 52 gravaj as-
fiksiaj novnaskitoj el la malsanuloj de la Intenziva Novnas-
kitklaso de Universitata Infankliniko de Pécs. La esploroj

okazis post la naskigo - depende de la transhospitaligo - en

la dua vivtago.

Oni esploris la sangon de la protrombino tempo” parciala
tromboplastino tempo, a fibrinogeno valoro, rekalciniga tempo,
trombino tempo protrombin-konsumo, trombocita nombr'o, etanol,

FDP kaj la indikojn de la TEG grafika”o.

La plej signifaj anomalioj estis rimarkeblaj en la plilcn-
gifjo de la protrombino-tempo, parciala tromboplastino-tempo,
trombintempo kaj en la malmultigo de la fibrinogeno kaj de la
trombocito-nombro. Dum la hipoksio rimarkeblas FDP pozitiveco
en 80 %-j, kaj pliigita aktiveco de la supre menciita hemosta-
zo, al kio aligas ofte acidozo kaj hipotermio.

Autoroj pensas grava - apud la adekvata rapida terapio de
*la_bazmalsano - kompletigi- la raankojn de la kéaguligajn fakto-
rojn.
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HORVATH MAGDOLNA - RUBECZ ISTVAN - A. TOTH /Mrs./
HEMOSZTAZIS VIZSGALATOK ASPHYXIAS UJSZULOTTEKBEN

A perinatalis asphyxia a neonatalis mortalitas és morbiditas
jelentés tényez6je. lIrodalmi- adatok alapjan ismert, hogy a
hipoxémia az Gjszilotteknél a hemosztazis zavarat idézi eld.
Markarian és mtsai /3/ szerint az elvaltozdsok a maj koagula-
cidos faktorainak csdkkent szintézisével figgnek 6ssze, Ches-
sels és Wiggelsworth /2/, Chadd és mtsai /1/ DIK-re jellemzé
elvaltozdsokat észlelt. Méasok szerint a perinatalis stressz a
koagulaciés faktorok érését okozza /4/.

Vizsgalati célkitlizéslink az volt, hogy megéallapitsuki

1. sGlyos asphyxias UGjszilotteknél milyen gyakorisaggal sza-
mithatunk a hemosztazis paramétereinek eltéréseire,

2. DIK-re jellemz6ek-e ezek az eltérések,
3. klinikailag van-e vérzésre utaldé adat,
4. terdpias kovetkeztetéseket vonjunk le.

A pécsi Orvostudomanyi Egyetem Gyermekklinika Intenziv
Ujszuldétt osztdlyan 1980. januar 1. és 1981. december 31. kov
zO0tt 52 asphyxias Gjszulétt hemosztdzis vizsgalatdt végeztik
el. Vizsgdaltuk a protrombin, trombin,parcidlis troraboplasztin
idét, a fibrinogént, etanol tesztet, a trombocita szamot és
alszDIi> alakulasat. A vizsgéalatokat a felvételt kdvetben végez-
tuk el.

Vizsgalt paramétereink kozil csak a kiemelked6en kéros
eredményeinket mutatjuk be.

Az 1. &bra a PTI alakuldsdt mutatja /a vonalkazott rész
a normal ujszilottkorban leirt értéket jeldli/. Megéllapitha-
to, hogy betegeink 58 %-dban volt megnyult a PTI.

A 2. 4bra a trombin id6t szemlélteti. Betegeink 81 %-aban
a trombin id6t a normalisndl hosszabbnak taldltuk.

A 3. 4bra a fibrinogén szintet abrdzolja. Betegeink 33 %
dban a fibrinogén a normdal koncentrédcidé alatt helyezkedik el.

A 4. 4bra a trombocita szdmot mutatja. Trombocitopénia az
Ujszulottek 37,5 %-dban fordult eld.

A fibrin monomérek kimutatdsdra szolgadlé etanol tesztet
a betegeink 37 %-ban taldltuk pozitivnek. Vizsgalt esetéink
egyharmadéaban /37,5 % a fibrinogén degradaci6os termékek kon-
centracidja a 40 ug/ml értéket meghaladta.
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Megallapithat6, hogy a slUlyos asphyxias Ujszuldotteknél a
hemosztazis paraméterei megvaltoznak. A fenti koagulaciés za-
varok multiplexek t

1. észlelhetd a K vitamin hiany okozta megzavart szintézis és/
/.vagy a maj hipoxia okozta sérilése,

2. koros proteolitikus aktivitds, amely a koagulacidés folyamat,
a fibrinolitikus rendszer, vagy mindkett6 aktivalasat idézi
eld.

Klinikailag vérzésre utalé jel 3 esetben volt.

Lathatd, hogy az asphyxian atesett Ujszuldotteknél a hemo-
sztézis zavaraval szamolnunk kell, amely letalis vérzéses mani-
fesztacidot eredményezhet, az alapbetegséget komplikalhatja.Fon-
tosnak tartjuk, hogy az 6sszes asphyxidn &tesett Ujsziuldtt in-
tenziv megfigyelésben részesuljén, fontos az alapbetegség gyors
és hatékony kezelése, hipotermia, aciddzis rendezése. Veérzéses
manifesztacio esetén indokolt a hidnyz6 faktorok pdétlasa. EI-
varhato, hogy a fentiek figyelembevételével az asphyxia okozta
mortalitds tovabbi csdkkenését tudjuk elérni.

IRODALOM

/1/ Chadd,M.A., Elwood, P.C., Gray,0-.P. et al.t Br. Med. J.
1971. 4, 516.

/2/ Chessels,J. M. and Wigglesworth,J.S.t Arch. Dis. Child.1971.

46, 253.
/3/ Markarian,M., Cohen,R. and Milbauer,B.t J. Fediatr. 1971.
78, 74.

/4] Thomas,D.B. s Aus. Paediatr.J. 1975. 11, 26.



PARTIALIS THROMBOPLASTIN IDO (sec.)

>5'

12 24 36
POSTNATALIS KOR (6ra)

1. abra

3. abra

48

POSTNATALIS KOR (6ra)

4. abra

137






139

MAGDOLNA HORVATH - ISTVAN RUBECZ - ADRIENNE KOZARY -
- ATOTH /Mrs./

THE IMPORTANCE OF "ETHANOL GELATION TEST™ AT AGE OF INFANCY

from January 31st of 1980 until December 31st of 1981 at Inten-
sive Infant Department, Pediatric Clinic of Medical University,
Pécs 464 investigations have been accomplished at different pat-
hologic conditions /asphyxy, infection, vitium, hyperbilirubin
aemy/ and in connection with their disease-process. The nunber

of positive cases: 191 /41,16 %/. According tdé the authors opi-
nion despite of simplicity and fastness the ethanol gelation
test is not suitable for diagnostic of DIC at age of infancy.

MAGDOLNA HORVATH - ISTVAN RUBECZ - ADRIENNE KOZARY—
- ATOTH /Frau/

DIE BEDEUTUNG DES "ETHANOL GELATIONS-TESTES"™ IM NEUGEBORENEN-
ALTER

Zwischen dem 1. Januar 1980 und dem 31 Dezember 1981 magtiten

die Verfasser an der Intensiv-Neugeborenen-Station der Kinder-
klinik der Medizinischen Universitdt Pécs 464 Ethanol-Unter-
suchungen bei verschiedenen pathologischen Fé&llen im Neugebo-
renenalter /Asphyxie, Infektion, Vitium, Hyperbilirubinaemie/
und in Zusammenhang mit deren Krankheitsverlauf. Zahl der po-
sitiven Falle: 191 /41,16 %/. lhrer Meinung nach ist der Et-
hanol Gelations-Test trotz seiner Einfachkeit und Schnellig-
keit nicht anwendbar in der Diagnostik von Neugeborenen-DIC.

MAGDOLNA HORVATH - ISTVAN RUBECZ - ADRIENNE KOZARY -
- S.ino TOTH

LA SIGNIFO DE LA ETANOL-GELACIA TESTO ON NOVNASKITA&O

Inter 1 de januaro 1981 cjis 31 de decembro en la infanintenza
klaso de Universitata Infankliniko de Pécs oni faris 464 eta-
nolan esploron en diversaj novnaskitaj patologiaj statoj /as-
fiksio, infekto, kormalsano, hiperbilirubinemio/ dum la pator
logia defluo. La nombro de pozitivaj kazoj estis 191 /41,16 %
Lau ilia opinio la etanol-gelacia testo - kontrad la simpleco

kakj rapideco - ne estas uzebla en la novnaskita®a DIK diagnos-
tiko.
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HORVATH MAGDOLNA - RUBECZ ISTVAN - KOZARY ADRIENNE —
TOTH ARPADNE

AZ ETANOL GELATIOS TESZT JELENTOSEGE AZ UJSZULOTTKORBAN

Az ujszulottkori. patologias allapotokban gyakran taldlkozunk
a hemosztazis hiperkoagubilitds irdnyéaba torténdé eltolodéasa-
val, és az intravaszkularis koagulaciéoval /11, 5, 6/. Ezek
laboratériumi vizsgalatara ajanlott mdédszerek tobbsége a lo-
kalis, vagy diffuz trombus képz6dést megel6zd trombin gene-
ratio bizonyitdsat célozza /2, 1, 7/. A trombin specifikus
enzimatikus m(koédése sordn a fibrinogén molekuldbd6l a fibri-
nopeptid A és B-t lehasitja, a maradék a fibrin monomer. F&-
leg DIK-ban,annak is kronikus formdajaban széamithatunk arra,
hogy a plazma szolubilis fibrin monomer komplexet tartalmaz,
amelynek kimutatdsara szolgalt az etanol teszt.

Vizsgalati célkitlizésink volt:

1. azon Ojszulottkor! patologias allapotokban vizsgaljuk a
teszt viselkedését ahol szamithatunk DIK kialakulasara,

2. megvizsgaljuk, hogy a teszt ad-e segitséget a vérzd uGjszi-
I6tt diagnodzisanak felallitasaban.

A pécsi:Orvostudomanyi. Egyetem, Gyermekklinika intenziv
Gjsziulott osztalyan az 1980. januar 1. és 1981. december 31.
kozotti periodusban 452 esetben végeztik el a tesztet patolo-
giads allapotokban.

Godal és Abilgaard /2/ altal leirt eredeti modszert Breen
és Tullis /1/, Sirridge /8/, valamint Zielinsky és mtsai /12/
altal ajanlottak szerint modositottuk.

Az etanol gelatidos teszt eredményét, a gél képzbdést a
vizsgalt beteganyagban az 1. téablazatban mutatjuk be.

Eredményeink alapjan megallapithaté, hogy a neonatalis
periddusban a kulénb6z6 betegségcsoportban hasonld a pozitiv
és negativ esetek szama. Kiemelend6, hogy ujszildottkorban az
egész anyagot értékelve, magas, 46 %-os az etanol pozitiv e-
setek szama.

A 2. tabldzatban az infekci6o klinikai lefolyasa és az e-
tanol teszt kozdtti 6sszefuggés lathatdo. A kapott eredmények-
b6l jellemz6nek tartott kdvetkeztetés nem vonhaté le, annak
ellenére, hogy a szeptikus Gjszuldttnél a DIK jol ismert kisé-
ré jelenség /10, 4/.

A perinatalis asphyxia kapcsan a DIK és DIK-szerll allapo-
tok gyakoriak és a lefolyast kedvezdtlenil befolyéasoljak /4,
3. 9/. Ezért a 3. tdbldzatban az asphyxia klinikai lefolyéasa
és az etanol teszt viselkedése kozdtti 6sszefliggést vizsgaltuk.
Megallapithaté, hogy a betegség aktiv stadiumdaban a negativ e-
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setek szama magasabb, a gyogyulé allapotban egyensdlyi helyzet
alakul ki, majd a mar gyogyult betegeknél ismét a pozitiv ese-

tek

szama emelkedik meg.

A fentiek alapjan a kovetkeztetésiink!

1. az etanol teszt viselkedése a kiulonbdz6 patolégias allapo-
tokban nem ad informativ kdvetkeztetést,

2. a neonatalis periddusban az etanol teszt nem hasznalhato,a
magas etanol pozitivitds felveti azt, hogy ez az Gjszulott-
kor! fibrinogén sajatossdga lenne, de ehhez tovabbi vizsga-
latok szikségesek.

I1RODALOM

/1/ Breen,F.A. and Tullis,J.L.v Ann.intern.Med. 1968.69,1197.

/2] Godal, H.C. and Abilgaard,V. i Scand.J.Hematol.1966. 3, 432.

/3/ Gobel,V. et al.i Eur.J.Pediatr. 1980. 133. 47.

/4] Gyédi,G. et al.t Acta Paed.Acad.Scient.Hung. 1981. 22, 25.

/5/ Hathaway,Wm.E.i Seminars in Hematology. 1975. JL2, 175.

/6/ Hathaway,wm.E. and Bonnar,J.t Perinatalicoagulation. Grune
and Stratton. 1978,-

/7/ Kowalski,E. et al.t Thrombos.Diathes. haemorrh. /Stuttgart/
1964. 12, 69.

/8/ Sirridge,M .S.! Laboratory Evaluation of Hemostasis. Lee and
Febiger, Philadelphia. 1974. 180s

/9/ Watkins,M.N. et al.; Thrombosis Research. 1980. jL7. 153.

/10/ Weissbach,G., Handrick,W. and Domula,M. : Eur. J. Pediatr.
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/11/ Woods,W.G. et al.! Am.J.Dis.Child. 1979. 133, 44.

/12/ Zielinsky,A. et al.! Thrombos. Haemostas. /Stuttgart/ 1976.

36. 165.
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Vizsgéalati Etanol Etanol

szam pozitiv % negativ %
Infekcid 118 59 50,0 59 50
Asphyxia 148 61 41,2 87 58,8
Hiperbilirubinémia 19 8 42,1 11 57,9
Hemangioma 17 3 17,6 14 82,4
Fejl6dési rendellenesség 51 25 49 26 51
Vitium 24 19 79,2 5 20,8
Dysmaturitas 7 6 85,7 1 14,3
Malignus tumor 4 2 50 2 50
NEK 1 1 100 - -
Maj 1ézid 11 6 54,5 5 45,5
Obszervacio 47 17 36,2 30 63,8
K vitamin hiany 5 2 40 3 60
Osszesen: 452 209 46,2 243 53,8

1. tablazat
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ANTAL M.TOTH - ILDIKO RETHY

THE POSSIBILITIES OF THE LABORATORY DIAGNOSTIC OF ACQUIRED
BLOOD-CLOTTING DISORDERS IN AGE OF INFANCY

Disorders of the haemostasis manifesting at age of infancy

are mainly transitional and of acquired types. Diagnosis Of
this pathographies at age of infancy relies on three pillars.
These are:

- exact multidirectional anamnesis;
- detalied physical investigation and
- investigation of the coagulation in laboratory.

Within this latter in course of the practical work it is
suitable to distinguish two groups:

- investigations of informational characteristic what accor-
ding the practice of the authors include the determination
of number of thrombocyte, total time of blood-clotting ac-
cording to Lee-White, time of thromboplastine and value of
fibrinogene as well as so called observation trial of coa-
gulate ;

- investigations needed to definitive diagnosis sould be mul-
tidirectional depending on disorder of the clotting.

In the study the scheme of investigation is reported.The
authors are discussing the difficulty of the determination of
fibrinogen at age of infancy,detailing the problems in evalu-
ation at certain methods. They are discussing the modificati-
on of observational test of coagulate accomplished according
to Marwardt and adopted to the age of infancy.

ANTAL M.TOTH- ILDIKO RETHY

LABORATORISCHE DIAGNOSTIKMOGLICHKEITEN BEI ERWORBENEN BLUT-
GERINNUNGSSTORUNGEN VON NEUGEBORENEN

Die meisten Haemostasestdrungen, die im Neugeborenenalter ent-
stehen, sind die vorubergehenden, erworbenen Arten. Deren Kran-
kheitsdiagnose stitzt sich auch im Neugeborenenalter auf 3 Fun-
damente. Diese sind

- die genaue, vielseitige Anamnese
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- die ausfuhrliche physikalische Untersuchung und
- die laboratorisehe Koagulationsuntersuchung.

Innerhalb der letzten ist es zweckmaéssig 2 Gruppen zZu
unterscheiden:

- informatorische Untersuchungen, wozu ihrer Praxis zufolge
die Thrombozytenzahl, die Blutgerinnungszeit nach Lee-Whi-
te die Thromboplastinzeit, die Bestimmung des Fibrinogen-
wertes, sowie die sogenannte Gerinnseilsbeobachtungsprobe
gehdren,

- die zur definitiven Diagnose notwendige Untersuchung kann
- abhéngig von der Art der Gerinnungsstérung - ausserordeht
lieh vielseitig sein.

In ihrem Vortrag geben sie ihr Untersuchungsschema be-
kannt. Sie befassen sich mit den Schwierigkeiten der Fibrino-
gen-Bestimmung im Neugeborenenalter und die Bewertungsproblamen-
der einzelnen Methoden. Sie behandeln die fur das Neugeborenen-
altedr abgeanderte Gerinnselbeobachtungsprobe nach Mafck-
wardt.

ANTAL M.TOTH - ILDIKO RETHY
LABORATORIAJ DIAGNOSAJ EBLECOJ DE LA NOVNASKITAGO

La plej grandan parton de la koaguligperturboj, kiuj manifes-
tigas en novnaskitago, formas la transitoriaj kaj akiritaj ti-
poj. La diagnozo de tilj‘ sindromoj bazigas sur tri pilastroj.
Tiuj estas

- la preciza multdirekta anamnezo,
- la detala fizika esploro, kaj
- koaguli®“a laboratoria esploro.

En la lasta punkto oni devas distingi 2 grupojn:

- orientigaj esploroj, al kiuj apartenas lau la praktiko de la
autoroj la trombocito nombro, Lee-White tipa tutsanga koagu-
lirtempo, tromboplastino tempo, mezuro-de la firbrinogen va-
loro, kaj la tielnomata observada testo de la koagulajo.

- la esploroj, necesaj por la définitiva diagnozo,kiuj povas
esti tre multdirektaj depende de la tipo de la koaguli®di-
fekto.

La autoroj konigas propran esploran skemon. Aparte ili
okupigas pri la malfacileco de la fibrinogenmezuro en novnas-
kita8o, pretermencias la taksaj malfacilafoj da la esplormeto-
doj. Pritaktas la modifon de la observada testo de la koagula-
DO lau Markvurdt, adaptigitan por la novnaskitago.
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M.TOTH ANTAL - RETHY ILDIKO

AZ UJSZULOTTKORI SZERZETT VERALVADASI ZAVAROK LABORATORIUMI
DIAGNOSZTIKUS LEHETOSEGEI

A szerzett véralvadasi zavarok gyakorlati jelentéségét az uj-
szlUlottkorban az adja, hogy

—szamuk s okkal nagyobb, mint az 0-
roklott koagulopatiake;

- nem egyetlen véralvadéasi, tényez6 hidnyat, hanem az egész
koagulaciés rendszer, s6t az egész szervezet ko mp |l e X
egyensulyzavarat jelentik;

- a koros hemosztazis valamilyen alapbetegség /vagy szervi é-
retlenség/ kovetkezménye, igy a zavar nem végleges defektus,

hanem gyoégyithato, atmenet.i a 11l a-
pot;

- az egyensulyzavar esetleg szubkIlinikus ma -
radhat, ez a "veszélyhelyzet" azonban laboratériumi

modszerekkel kimutathato /6, 7, 9/.

A szerzett véralvaddsi zavarok célzott kezeléséhez szik-
séges a pontos diagndzis, a korfolyamat részletes ismertetése.
A hemosztdzis ezen zavarainak a diagnoOzisa az ujszuldttkorban
is 3 alappilléren nyugszikt

1. a csaladra, a terhességre, a szilés és az Ujszilottkor ese-
ményeire kiterjed6 részletes anamn¢ézis en;

2. az alapos fizikalis vizsgadlat on és
3. a véralvadas: laboratoériumi ki-
vizsgalas on.

Az elmult évtizedben az aldbbiakban ismertetett kivizsgala-
si sémat alakitottuk ki Veszprémben. Ez el6segitette a patomec-
hanizmus tisztazasat és lehet6vé tette a hemosztazisra hatéo ke-
zelés esetén a korfolyamat folyamatos laboratériumi figyelemmel
kisérését.

A kivizsgalas menetes

Véralvadéasi zavarra gyanus Gjszuldttek laboratériumi Kivizsgéla-

sa soradn fontos elv a fokozatossag. El6szor a
tajékoztato jellegd vizsgalati mddszerekkel
besoroljuk a véralvadasi zavart a legfontosabb koagulepéatias cso-
portok valamelyikébe, ill. /adott esetben ez is igen fontos le-
het/ kizarjuk a hemosztdzis zavardnak lehet6ségét. Csak a maso-
dik lépésben keril sor a diagnaézis pontosita-

sara, tobbnyire a szikebb értelemben vett Gjszuldttkor utéan.
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1. A tajékoztatée jellegd kivizsgalas
részben a betegagynal térténik, részben a véralvadasi la-
boratériumban.

Betegdgy melletti mddszernek tekinthetjuk

—a Lee-White-féle teljes v eér alvadas-
i do mérését és

—az un. alvad?é@ek megfigyel?ési pro-
b &t /clot observation test/.

A laboratériumi kivizsgaldshoz tartozik

—a trombocitaszam meghatarozasa,

—a percidlis tromboplasztin idé /P T T/,

—a trombokinadz /Quck/ idéd /Q T/ és

—a trombin id6 /T T/ mérése, valamint DIC-gyanus esetek-

ben
-a fibrinogt¢@én meghatarozas valamelyik gyors
mabdszerrel és
-az antitrombin I'l 1-szint mérése.
2. A definitiyv diagnozis hoz szlkséges

vizsgalatokra altalaban az 6roklott koagulopatiak /hemofi-
lia A, B/ és trombocita funkciés zavarok gyanudjanal kerul
sor. Elvégzésiikre célszerli a 2-3. élethdénap utan vallalkoz-
ni, amikorra normalis korilmények kozoétt a véralvadasi fak-
torok tobbségének aktivitasa és koncentracitja eléri a fel-
néttkorra jellemzd8 értékeket.

Ilyen vizsgald eljardsok

—a rezidualdi@is protrombin meghata-
rozas,

—a tromboplasztin generadcios teszt /TG T/,

-a V9e ., I X. faktor szintjéne k,an-
tigén-koncentracio6 janak mérése,

-a trombocita funkcio6s vizsgalatok,
sth.

A vizsgéalatok értékelései

A kapott eredmények értékelésénél figyelembe kell venni, hogy

az els6 életnapokban a véralvadasi fkatorok aktivitdsa norma-

lis korilmények kozott is alacsonyabb, mint a késébbi életkorok-
ban, a trombocitaszam széles értékhatarok kozott valtozik és

a lemezkefunkciok tobbsége /aggregdcid, release/ elégtelen.I-

dénként nem kénnyld annak eldéntése, hogy egy érték a "mar ka-

rds" vagy a "még normalis" tartomanyban van-e.

Fokozottan van ezért szikség a koérélettani torténésekre
jobban figyeléd dialektikus gondol ko
ddsmodra, az anammneézis adatai nak ¢és
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az U jszulodtt altalanos all apoté -
rrak fokozott figyelembe vételére, a véralvadasi eredmények ér-
tékelésénél pedig a ma mar klasszikus diagnosztikus elv /4/ al-

kalmazasara, amely szerint adott véralvadasi hely-
zet helyes megitéléseéere egyetlen k o -
agulacios vizsgaléo modszer altalaban
el égtelen ; csak néhany, egymast jol kiegészitd vizs-

galo eljaréas alkalmi egyllttesével mondhatunk hasznos véleményt.

JOl szemlélteti a mindenre tekintettel levd diagnosztikus
gondolkodasmdédot P.Davis, altalunk kissé moédositott kivizsga-
lasi sémaja /2/, amelyet az Gjszilodttkor! véralvadasi zavarok-
ndl évek Ota hasznosan alkalmazunk /1. t&blédzat/.

Az alvad?odk megfigyel?és.i prébat
alkalmasnak tartjuk arra, hogy az adott pillanatban laboratori-
umi kivizsgéaldsi lehetéséggel nem rendelkez6 neonatoldégus a be-
tegagy mellett tdjékozdédjék a hemosztazis allapotardl. Ajanljuk
Markwardt /5/ mddszerének altalunk ujszulo6ttkorra adaptalt val-
tozatdt /2. tdblédzat/.

1 ml vénés vér tiszta széraz kémcs6ben normé&l! s
ko6ridlmények k 6 z06tt 20 perc mulva mar tel-
jesen megalvad és 1 O6ra mulva a retrakcio is elkezdédik. Ha
20 perc mualva /esetleg még 1 6ra,mulva is/ a vér folyékony,de
ezek utdn az alvadas fokozatosan teljessé valik, ve 1l e szi-
letett koagulopatiara gondolunk /fiuknal
A— vagy B-tipusu hemofilidra/. Ha a vér a levétel utdn O6rdk
mualva sem alvad meg, ez sUlyos defibrindlédast jelent, aminek
leggyakoribb oka a disszeminalt intra-
vaszkularis koagulacibéo valamelyik ekvi-
valense lehet /6/. El6fordulhat, hogy a 20. percben még ész-
lelt alvadék az 1. d6ra végére feloldodik, vagy jelent6sen meg-

kisebbedik. Ez . hiperfibrinolizis biztos
jele.

Ujszildttkorban legnehezebb a retrakcié elmaradasanak az
éretékelése. Ez a kés8bbi életkorokban vagy sdlyos trom -
bocitopéniat, vagy lemezke funkci-
0s zavart jelent. Az els6 életnapokban azonban az
alvadék normalis korilmények kozott is elégtelenil hazédik
0ssze, igy csak a retrakciéo teljes elm a—
radasat értékelhetjuk koros jelként.

JOl tajékozodhatunk az ujszildottkori hemosztazis Gtvesz-
t6iben a harom legfontosabb tajékozdddé vizsgdléd modszerrel, a
P T T-vel, a Q T-vel és a T T-vel is. Ezeknél azonban idén-
ként alkalmazéasi korlatokat jelenthet a normal és a kdéros ér-
téekek kozti hatdr ujsziulottkor! bizonytalansadga /az értékek a
3-4. honapig a felnd6tt normdaloknéal hosszabbak /3/.

Ugyanez érvényes a fibrinogén- meghat a-
rozasrais, amely azonban még igy is fontos eleme az 0j-
szuldttek kivizsgalasi protokolljanak. A neonatol6giaban &l-
talaban az aldbbi mddszereket alkalmazzuk /8/t
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—Itzaki altal moédositott mikxo-biuret médszert,
—Parfentjev ammoniumszulfat kicsapasos modszerét,
W a Schulz-féle h6 denaturaldsos eljarast,

—a Sharp-féle fibrinogén-titralast és

— Clauss mdédszerét, amely azon alapul, hogy a pufferrel higi-
tott citrdt plazmé4t pontosan 50 NIH-E/ml trombin-6ldattal
alvasztjuk., és a mért trombin-idébd6l koévetkeztetink a fib-
rinogén szintre.

Gyors meghatarozasra a szemikvantitativ . Sharp-mddszert
/1/ hasznéljuk- —igen jO tapasztalatokkal. Pontosabb meghata-
rozasra kiterjedten alkalmazzak Clauss mddszerét, hiszen Kis
plazmaigényiu eljdréds és a legtobb gyéari fibrinogén-teszt/Beh-
ring, Boehringer, bioMérieux, stb./ ezen az elven mi(kodik.

Ez utobbival kapott eredmények értékelése azonban az uj-
szUldttkorban nem problémamentes. Az elsd életnapokban u-
gyanis a fibrinogén lassabban alakul &t trombin hatasara fib-
rinné, mint a kés6ébbi életkorokban. /Ezt mar az 50-es évek
végén Kiinzer is kimutatta, feltételezve a fotalis fibrinogén
létét./ Ugyanolyan fibrinogén koncentracié esetén tehat az
Gjszulottnél hosszabb trombin-id6t mértink, mint felndttnél,
igy a kapott fibrinog¢én¢eéertdéeék a va-
I 6 snal alacsonyabob lesz.

A periféridas vérkenet leolvasdsa természetesen nem tekinthe-
t6 véralvadasi vizsgalatnak., toredezett vorosvérsejtek /frag -
me n to citdk/ megjelenését azonban akut DIC fontos jelé-
nek tekinthetjuk.

A jelenlegi helyzet értékelését

Az UGjsziulottkor! hemosztdziszavarok sziikséges és elégséges la-
boratériumi kivizsgadldsdnak elvei megfelel6 kdrélettani isme-
reteken alapulnak. Az ismertetett vizsgald eljardsok az érté-
kelési gondok ellenére is jol alkalmazhaték és kelléen infor-
mativak. Elterjedésiket néhdny ok mégis neheziti:

1, Megbizhaté szinvonalon miikdéd6 véralvadasi laboratéoriumok
sok helyen még megyei szinten sem allnak rendelkezésre. A
munkahet jelent6s részében /munkaid6 utan, hétvégen,innep-
napokon/ pedig még a meglévék is alig érhet6k el./Eppen ez
indokolja els6dlegesen az orvos altal elvégezheté, beteg-
4gy melletti tdjékozddd vizsgdalati mddszerek létjogosult-
sagat/,

2. JOI reprodukalhatd véralvadasi mikromdédszerek szama kevés.
Kiléndsen hianyoznak a kapillaris vérrel dolgozdé eljarasok,
pedig néhany tényezd& /fibrinogén, antitrombin 111/ ilymo-
don torténd vizsgalatanak, nem volna elvi akadalya. A meg-
lévd és tobbé-kevésbé elterjedt kapillaris vér mddszerek
/teljes vér TGT, Hepato-Quick Boehringer, stb. / veégzésé-
hez kell6 asszisztensi gyakorlat szikséges.
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3. A gyakorld neonatologusok nagy része ma még nem latja ezen
vizsgalatok igénylésének feltétlen szlikségességét, részben
a véralvadasi ismeretek elégtelensége miatt, részben azért,
mert az a terdpids eszkoztar, amely a véralvadasi zavarok
esetén rendelkezésre all /vér, plazma, K-vitamin, esetleg
trombocita koncentrdtum, heparin, a véralvadas szempontja-
bol apsecifikus kezelést infazi6é, antibiotikumok, sth ./
vizsgélatok nélkil is bevetésre keril. /[Kétsgételenil sok-
kal rosszabb hatisfokkal./

Mindezek azt mutatjak, hogy az UGjszulottkor! véralvadasi zava-
rok laboratériumi kivizsgalasa terén elméleti, labortechnikai,
szervezési és tovabbképzési feladataink egyardant igen nagyok.
El6adasunk ehhez kivan segitséget adni.
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A vér allapota a vérvétel utan

Ertékelés

norm, alvadasi
viszonyok

oroklott koagulopatia

/hemofilia A, B/

afibinogenémia
/DiIc/

fokozott
fibrinolizis

trombocitopénia,
trombocita funkcidézavar
avér megalvad,
retrakcid nincs
a vér megalvad,

az alvadék retrahalédik

a vér folyékony

2. tablazat
Alvadék megfigyelési proba
/Markwardt,F.: J.A.Barth, Leipzig, 1976/
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a./ Normalis trombocltaszam esetén
Quick-idé meghatdrozésa

az érték normélis az érték koros
- a csalddi anamnézis vitamin adésa utéan
oroklott alvadasi Morbus majbetegségek
faktorhiany haemorrhagicus /gyulladas, ga-
/pl. hemofilia/ neonatorum laktozémia stb./

b./ Csokkent trombicitaszam esetén

anyai' anamnézis

negativ pozitiv
az Ujszilott "egészségesl /anyanéal ITP, LED, stb.
eltekintve vérzéstél anyanyal gyogyszerszedés/

dtmeneti anyai

eredetd trombo-
trombocita

o T nem citopénia
izoimmunizacio
hemangioma hipoxia,szepszis velesziletett
leh(ilés, acidézis anomaliak
hemolizi;ss sdd@  .Tregelia
IRDS, stb. n \f
disszeminalt fert6zés /CM\/,’ Fanconi-anémia
intravazalis rubeola, stb./, radiusz aplazia
koaulacié /DIK/ kong. leukémia
1.tdblazat

A hemosztaziszavar kivizsgalasanak menete Gjszildttnél
/Davies,P.A.: SIMP, London,1972/
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ISTVAN RAKOCZI
THE HAEMOSTASIS DURING THE PREGNANCY

Likewise as in other physiological systems - during the preg-
nancy there are also important changes in the haemostasis.

The changes in the clotting system are characterised by
the rise of the levels of fibrinogen and other factors of clot-
ting /VIII1., 1X., X./. The activity of fibrinolytic systems du-
ring the pregnancy and after the placenta removed normélizes
within a few hour.

The changes during the uncomplicated pregnancy include the
increased tendency of fibrin forming and decreased ability of
removing the fibrin. Probably the fibrin plays an important ro-
le in the morphological adaptation of the blood vessel system
of uteroplacentaris and in the maintaining of the integrity of
circulation in the mother and foetus. The raised ability to
clotting during the separation of the placenta - at the contrac-
tion of the muscles of uterus - provides an effective blood
stanch, however causes propensity to DIG and thromboembolism.

istvSh Rakoczi
HAEMOSTASE WAHREND DER SCHWANGERSCHAFT

Wahrend der Schwangerschaft - &hnlich wie bei anderen physiolo-
gischen Systemen - treten auch in der Haemostase tiefwirkende
Verdanderungen ein. Bezeichnend fir die Verdnderung des Blutge-
rinnungssystems ist das Ansteigen des Niveaus der fibrinogenen

und anderen Gerinnungsfaktoren /VIII, IX, X/. Die fibrinolyti-
sche Aktivitat nimmt wahrend der Schwangerschaft ab, normali-
siert sich dann nach Ausscheiden des Mutterkuch is innerhalb

von Stunden. Die Verdnderung des Thrombozytensys ems ist nient
eindeutig, eine bestimmte Aktivitatssteigerung ka.»n jedoch fest-
gestellt werden.

Die komplikationsfreien Verdnderungen wéhrend der Schwan-
gerschaft beinhalten die Tendenz zur erhdhten Fibrinbildung und
die Abnahme der Fahigkeit zur Abgabe des Fibrins. Das Fibrin ist
wahrscheinlich die Schliusselfigur in der morphologischen Adapta-
tion des unte oplazentaren Gefdss-Systems und in der Erhaltung
der Integritdt des Kreislaufes sowohl der Mutter als auch des
Fotus. Die gesteigerte Blutgerinnung wéhrend des Ausscheiden
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des Mutterkuchens - neben der Kontraktion der Uterusmuskeln - sichert
eine wirksame Blutstillung, verursacht aber auch eine Nei-
gung zur DIC und zur Thromboembolie.

ISTVAN RAKOCZI
HEMOSTASO DUM LA GRAVEDECO

Dum la gravedeco - simile al aliaj fiziologiaj sistemoj - an-
kat en la hemostaso okazas profundaj san”oj. La sanzon de la
koaguliga sistemo karakterizas la nivellevi®“o de la fibrino-
geno kaj de aliaj koaguli§faktoroj /VIII, IX, X/. La sistema
fibrinolitika aktiveco malkreskas dum la gravedeco, sed £ji
malnormali§ras dum kelkaj horoj post la fori®o de la placento.
La §an8o de la trombocitosistemo ne estas unusenca. Tarnen iom
aktiveepliigo estas demonstrebla.

La sangoj dum la nekomplika normala gravedeco enhavas la
pliiritan formigtendencion, de la fibrinogeno, kaj malpliig§on
de la kapablo de la fibrinformigo. La fibrino havas veréajne
élosilrolon en la morfolégia adaptive de la uteroplacenta an-
giosistemo, kaj en la integreco kaj de la patrina kaj de la
feta sangocirkulado. La plii®ita koagulemo kun la samtempa w~
terokontrakturo certigas efikan sanghaltigon dum la malfiksi-
go de la placento, sed tiu fakto inklinigas ankau al DIK kaj
al tromboembolio.
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RAKOCZI ISTVAN
HEMOSZTAZIS A TERHESSEG ALATT

A hemosztdzis zavarai /a vérzés és a trombdézis/ a szlilészeti
gyakorlat legveszélyesebb szov6dményei kozé tartoznak.

A hemosztazisban is - mas fiziol6gias rendszerekhez hason-
l6an - a terhesség alatt mélyrehaté valtozdsok kovetkeznek be.
Ezeket tulajdonképpen a huméan terhesség adaptacios
reakci ¢ inak foghatjuk fel.

A terhesség alatti hemosztazisban az ismert meghatarozé
mechanizmusok vesznek részt /az érfal, a trombocitarendszer
és az alvadasi-fibrinolitikus rendszer/. Néh&ny sajdtossdg a-
zonban kildén targyalast érdemeli

A terhesség végén a szilést kovetben, a lepénylevalas
utan a hemoszfazisnak jelentdés feladata van. A terhesség u-
tols6 hénapjaban és igy a szulésnél perecenként 800 ml vér a—
ramlik a4t a lepényi terileten. Ezt a potencialis vérzési for-
rdst a lepénylevalds utédn péar perc alatt kell "elzarni'l, kildn-
ben elvérzik a szilén6. A hemosztazis részvétele ebben a folya-
matban tobb iranyat

-az izom k ontrakcio6i nal donté szerepe van
az uterus izomzatdnak, amely a méh izomrostiai kézott levé
megnyilt anyai ereket szoritja 6ssze;

- normélis terhességre is jellemz6 a fokozott al—
vadas készség, a hemosztdzis trombotikus iranyd
valtozéasa. Ez az evollcié sordn azért alakult ki, hogy az
izomkontrakciohoz mésodlagosan csatlakozd fokozottan miikddé
hemosztazis gyors alvadassal trombotikusan is elzarja a meg-
nyilé anyai ereket.

Réviden ismertetem most a hemosztazis valtozasait a ter-
hesség alatta

Ismertebbek a humoralis alvadasi tényez8k, amelyek a pe-
riférias vérbdl torténé meghatdrozasok eredményei. Kevéshé is-
mertek azonban a lokdalis torténések, a lepényi hemosztazis
véltoz4asai. El6addsomban ezért az utdbbival szeretnék tdbbet
foglalkozni.

A terhesség alatt a plazmatikus alvadasi faktorok kozil
tulajdonképpen a XI1II. és XI. faktor kivételével valamennyi
faktor szintje emelkedik. Az els6 valtozas a terhesség elsd
honapjaban kovetkezik be, majd ezt kdvetében az emelkedés fo-
kozatos. A fibrinogén szint - annak ellenére, hogy a plazma-
volumen novekszik - kb. kétszerese a nem terhes értéknek.
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A protrombin szint mérsékelten ndvekszik. Az V. faktor
vonatkozasdban nem egyértelmiek az adatok, de bizonyos emel-
kedés észrevehet6f.

A VIl. és a X. faktor ellenben nagymértékben ndvekszik.

A VIIl. faktor szintén kifejezett emelkedést mutat a ter-
hesség alatt. Itt meg kell jegyezni, hogy UGjabban az uGgyneve-
zett "V 1 1 1.-f aktor raci 06"-nak, vagyis az an-

tigén és a koagulacios aktivitas ardnyanak emelkedését figyel-
ték meg. Ezt jellemz6nek tartjak egyéb intravaszkularis alla-
potokban is. Ennek az az oka, hogy az antigén szint emelkedik,
a VIIlI. faktor aktivitast viszont a trombin nagyobb mértékben
inaktivalja. A rdcidé igy megndvekszik, amennyiben intravaszku-
larisan trombin képz6dés van jelen.

A tobbi faktor szintén emelkedést mutat. Ezzel szemben a
X111, faktor viszont - mint emlitettem - majdnem 50 %-ara le-
csOkken. Ez nagyon érdekes, hiszen a fibrinogén-szint majdnem
kétszeresére emelkedik ugyanezen idészakban. Valésziniileg a késébb is-
mertetett lokalis lepényi fibrinképz&dés eredménye a XIIl. szint csékkené-
se.

Az antitrombin 111. szint kisfoku cs6kkenést mutat a nor-
mal terhességben.

A trombocitaszdm vonatkozésédban ellentmondbak az adatok.
Abban azonban egységes az allaspont, hogy a normal terhesség-
ben lényeges trombocitaszdm cs6kkenés nem észlelhetd.

A fibrinolitikus rendszer a terhesség alatt géatolt, akti-
vitdsa csdkken. Ez a gyakorlat szempontjdbdl is lényeges, mert
ez az egyik prediszponald faktor az intravaszkularis koagula-
ci6, a DIK letrejotte szempontjabol, mivel a szervezet ezen
védekezd mechanizmusa a trombus képz6déssel szemben a terhes-
ség alatt szupresszio ald keril. /Az euglobulin lizis id6 nagy-
mértékben névekszik, de a lepény tavozasa utan fél dra mulva
Gjra visszatér a normal kiinduléasi értékrel/.

Ismeretes, hogy a vénas okkluzidt kovetden a fibrinoliti-
kus aktivitas fokozodik nem terhes allapotban: az aktivatorok
az elzar6déds —anoxia - kodvetkeztében szabadulnak fel és en-
nek kovetkeztében fokozdédik a fibrinolitikus aktivitds.A ter-
hességben ez a jelenség nem figyelhet6 meg. Vizsgalatokat vé-
geztek véna biopszias anyagb6l és kimutattdk, hogy a fibrioni-
litikus akatividtorok nem tudnak kijutni, teh&t feltehet6en ga-
tolt az aktivator release.

Tekintettel arra, hogy a lepény tavozasa utdn a fibrinoli-
tikus aktivitds normal esetben gyorsan visszatér a kiindulasi
értékre, mar régen felvetették, hogy a lepény fibrinolizis-in-
hibitort tartalmaz, amely oka lenne a fibrinolitikus aktivitas
terhesség alatti csokkenésének. A plazmaban vizsgéaltdk a kulénb6z6 in-
hibitorokat és azt taldltak, hogy az antiplazminogén nem val-
tozik, az antiplazmin, c”-makroglobulin szint emelkedik. /An-
nak ellenére, hogy az Gjszildéttnél is emelkednek ezek az ér-
tékek, ott nem lehet megfigyelni a fibrinolizis depresszidjat/.
Mindezek alapjan ma az az allaspont, hogy az inhibitorok nem
tehet6k felel6ssé a terhesség alatti csOkkent fibrinolizisért.
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A lepényben az utébbi id6ében kimutattak egy inhibitort,a-
mely az urokinazzal szemben hatdsos. Ezt még pontosan nem Si-
kerilt definidlni, de nagyon val6szini, hogy ez sem felelés a
szisztémadas fibrinolitikus aktivitds csdokkenésért, esetleg csak
a lokalis /lepényi/ csokkent fibrinolizisért. Ma tehadt az az
elképzelés, hogy a csbkkent fibrinolizis oka a lepényben van.
Feltehetéen valamilyen hormonalis hatds médidija a fibrinoli-
tikus aktivitds csokkenését. Erre utal az is, hogy a lepény
tdvozasa utan, amikor a kilénb6z6 hormonszintek nagymértékben
valtoznak, a hormonok szintjének csdkkenésével parhuzamosan a
fibrinolitikus aktivitds is visszatér a normal értékre.

A fibrinogén és/vagy fibrin lebontasabol keletkez6 fibri-
nogén degradacios produktumok /FDP/ vonatkozéasaban is ellent-
mondéak az adatok.

A vizsgalatok legnagyobb részében a terhesség alatt nem
mutathaté ki emelkedés. LeguUjabb adatok szerint - ha érzéke-
nyebb mdédszerrel az E-fragmentumot vizsgaltak - a 32. hétig e-
melkedés, majd ezt kdveté6en platé mutathatéo ki. Ez az adat ar-
ra hivja fel a figyelmet, hogy az FDP szint, tekintettel a fib-
rinolizis szisztémas depresszidjadra, nem reflektdl mindig a
fibrinolizis nagysadgara, mint egyéb, nem terhes &llapotokban.

A fibrinolizis, a trombodcitarendszer és a plazmatikus al-

vadasi rendszer révid attekintése utan most a | e p ény -
ben zajléo l ok alis hemosztazis
valtozasarol szeretnék par szot szélni, illetve ezzel egy ki-

csit b6vebben foglalkozni.

Az elmualt években a plazmatikus hemosztatikus eltérések
ismertekké valtak, de éppen az utdbbi idében derilt ki az,il-
letve tisztdazodott, hogy ezek csak reflexioi a lokalis, a le-
pényben tortén6é hemosztatikus elvaltozdsoknak.

Nem terhes &llapotban a méh spiralis artériaiban percen-
ként csak néhany ml vér dramlik (t. A terhesség alatt olyan
valtozasok torténnek, amelyek eredményeként a terhesség végeén
a lepényi teriuleten percenként kb. 800 ml-re n6 az ataramlott
vér mennyisége. Ehhez hozzajarul az, hogy a lepényi .erekben
/a spiralis artériakban/ olyan valtozasok jonnek létre, ame-
lyek ezen funkcidt tamogatjak.

0,

El6szor is strukturdlis elvéltozéso/ok figyelhet6k meg. A
trofoblaszt sejt - hasonléan a karcinomas sejthez - a spirélis
artériak médidjaba, intimajaba perietral; invazio kovetkezik be
a terhesség korai id6szakéaban, majd egy méasodik hullamban a 20.
terhességi hét korul. A kés6bbi idészakban felismerheték a tro-
foblaszt sejtek az izomzatban, valamint a trofoblaszt sejtek
bejutnak a spiralis artériak lumenébe is.

Nagyon lényeges, hogy a médidban 1évd muszkulo-elasztikus
szbvet eltlnik. Ennek pontos mechanizmusa nem ismert. Valészi-
ni, hogy a trofoblaszt aktiv tevékenységének van szerepe. He-
lyét fibrinoid-szeru anyag foglalja el. Vita van arr6l, hogy
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ez anyai fihrin-e, vagy pedig a trofoblasztok holokrin szek-
récidojanak eredménye, A médiaban tehat fibrin és citotrofo-
blaszt sejtek figyelhet6k meg.Ezek 6sszességében azt eredmé-
nyezik /az erek elasztikus elemének hidnya kovetkéztébén/,
hogy az érlumen a terhesség el6rehaladasanak megfelel6en az
eredeti nagysdg 100-150-szeresére képes kitdgulni.

Ezen valtozasok kovetkeztében csdkken a vaszkularis re-
zisztencia, valamint a vérnyomdas, majd novekszik a vér ata—
ramlasa és ezzel létrejon a fiziol6gidas adaptacio.

A médidban lévé fibrin fizioldgias szerepe pontosan nem
ismert, de val6szinl, hogy egyrészt helyettesit! a muszkulo-

elasztikus szovetet, és Igy vazat ad az érfalnak. Masrészt
pedig lehetévé teszi a lepeény levaldsat kovetéen, a kisebb
ellendlldasa révén, - ami az izomsejtek esetén joval nagyobb -

hogy az uterusz izomzata ¢6ssze tudja szoritani az érfalat,
megakadalyozva a jelent6sebb vérvesztést. Elektronmikroszkd-
pos felvételeken jol lathaté, hogy a trofoblaszt sejtek az
Intimat atszakitva a spiralis artéridak lumenébe kerilnek, ¢€s
megfigyelhet6k az el6bb emlitett strukturalis valtozdsok is.

A prosztaciklin /PGI2; prosztaglandin metabolit/ az el-
mult évek felfedezése. Erthet6é modon a lepényi erek elvéalto-
zdsanak targyaldsanal sem hagyhatjuk figyelmen kivil. Ma el-
fogadott /sajat vizsgdalataink adatai is erre mutatnak/, hogy
késdi, lepénybdl szdrmazo erekben, valamint a kdldokzsindr ar-
téridban és vénaban prosztaciklin termel6dik. Szerepe -egye-
b«k«mellett a vazomotoros tonus lokalis szabalyozdsa és is-
mert a trombocita-aggregéaclot gatléd hatasa is. Feltételeznek
bizonyos plazmafaktorokat, amelyek fokozzdk a prosztaciklin
szekrécidjat. Ezek pontos szerepe azonban ma még nem tiszta-
zott.

Normal terhességben végzett sajat vizsgéalataink soran az
interrupciobdl szdarmazo trofablaszt antiaggregdacios proszta-
ciklinezerl hatdsadt vizsgéltuk. Inkubacié utdn a szuperna-
tans gatolta az ADP indjikalt trombocita aggregaciot. Ha a
mzupematanst 15 sec-ig forraltuk, elvesztette prosztaciklin-
szerl aktivitdsat. Ha teljesen kifarasztottuk a trofoblasz-
tot /nem lehetett tovabb a moso6folyadékban prosztaciklinsze-
ri. antiaggregacios aktivitast kimutatni/, majd hozzaadtunk
exogén arachidon savat, a trofoblaszt ismét képes volt prosz-
taciklint szintetizalni. Végul pedig, ha az inkub4cié el6tt
acetilszalicilsavat adtunk a rendszerhez, nem észleltik a
szupernatans prosztaciklin-széri aktivitasat.

7 asszonynak az interrupci6 eldtt aszpirint /ASA-t/ ad-
tunk /1,5 g/. In vivo vizsgaltuk, hogy a trophoblaszt mutat-
& prosztaciklinszert aktivitast. Vizsgalatunk sze-

rint a koraterhességhben adott ASA a
trofoblaszt prosztaciklinszeri akti
vitasat cso6kkenti . Mivel nem tudjuk, hogy a
prosrtaciklinnek mi a szerepe a terhesség alatt, csatlakoz-
nunk kell azok véleményéhez, akik terhességben az aszpirin a-
dasat —legaldbbis hosszabb id6n keresztil - egyel6re nem a-

janljak.
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Par sz6t szeretnék szélni a sz Ul é s, a |l e -
pénylevalas alatti hemoszta tikus
torténeésekral

Ma egyértelm(, hogy a lepénylevalas alatt és kdzvetle-
nil utdna az alvadasi rendszer aktivalodik. A rekalcifikad-
6s id6, a kaolin alvadasi id6, a parcialis tromboplasztin i-
dé, a kitolasi és a lepényi szak alatt szignifikansan rovi-
dial. Ez arra utal, hogy a lepénylevalas pillanatadban - felte-
het6en tromboplasztikus hatasra - a terhesség alatti fokozott
alvadasi készség még kap egy stimulust, és a tromboplasticus
anyagok alvadést fokozé hatdsdnak kovetkeztében még jobbén
aktividléodik az alvadasi rendszer.

Ez jol demonstralhatd ha csaszadrmetszésnél a véna uteri-
nabél vett, vagyis kodzvetlenul a lepénylevalds tertletérél el-
folyt vénads veér alvadasi paramétereit hasonlitjuk &ssze ugyan-
akkor az anya konyok véndjabol szarmazé vér értékeivel A tel-
jes vér alvadasi id6, a rekalcifikaciés id6 kifejezetten rd-

vidal. A VIII. faktor szint pedig emelkedik. Tehat a le -
pénylevalas alatt fokozott al -
vadas.i stimulus jon I étre

Osszefoglalva az elmondottakat az aladbbiakat allapithat-
juk meg:

1. A terhesség alatt a hemosztazisban jelentés valtozasok tor-
ténnek. A normalis terhességre fokozott fibrinképz6dés jel-
lemz8, csokkent fibrint eltavolitdo /fibrinolitikus/ kapaci-
tassal .

2. Az uteroplacentaris erekben strukturdlis elvaltozdsok ko-
vetkeznek be. Az alvadési faktorok emelkedése a* loké&lis
felhasznéalds eredménye. Ez magaban hordozza a terhesség a-
latti veszélyt is: egyrészt az intravaszkularis koagula-
cié, masrészt a vérzés veszélyét. Azok a szilészeti Kkorké-
pek, szovédmények, amelyekhez leggyakrabban kapcsolédik a-
kut véralvadasi zavar /DIK/ a koévetkezO6k: korai lepényleva-
las, magzatviz embdlia, halott magzat szindréma, kulénb6zé
fert6zések, sulyos terhesség toxémiak, mola hydatidosa,pla-

centa accreta, prolongéalt sokk, uterus ruptura illetve az
ezt koveté vérzéses sokk. Ugyanis jol ismert, hogy a Vvér-
zéses sokk dnmagéban az irreverzibilis stddiumban mindig

DIK képét mutatja. /Ha ilyen esetben nagymennyiségl konzer-
veért kap a beteg, a sokk hatasara kialakult "majdnem DIK"
valészinileg at is fog csapni akut alvadési zavarbal/.

Két patolégias allapotrél kulén szeretnék beszélni /mind-
kettének vannak Gjszildttkor! vonatkozasai is/:

- a kés6i terhességi toxémiarol és

- az intrauterin retardaciorél, illetve mindezek hemosztatikus
vonatkozasairol.
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A késdi terhességqgi toxéma -ha
csokkenében is van - sOlyos probléma vildgszerte. Anyai és mag-
zati mortalitdsa még mindig magas. Szerencsére komolyabb toxé-
mids eseteket ma méar ritkdn latunk.

A toxémia klinikai tinetei jol ismerteki vérnyoméasemelke-
dés; proteinuria, ©6déma. Az etiol6gia nem tisztdzott, még ma
is a "teOridk betegsége". /Feltehet6en az immunolégiai ok az a-
lapveté /.

A tiinetek kifejl6désében a lepényi ischemia dont6 szerepet
jatszik. A patologiai, képre jellemz6 a fibrinkivalas. Lényegé-
ben két szerv érinteti a lepény és a vese.

Nagyon érdekes, hogy az angiotenzin érzékenység normal ter-
hességben refrakterré valik, vagy csokken. Uqyanakkor késéi ter-
hességi toxémiaban fokozo6dik az angiotenzin szembeni érzékenység.
Ezt indometacinnal meg lehet forditani, ami azt jelzi, hogy a
prosztaglandinoknak, illetve a prosztaglandin metabolizmusnak
dont6 szerepe van ezen patoldégiai folyamatban is. A prosztaglan-
din E2 toxémiaban csdkken, a presszor hatdst prosztaglandin F2a
emelkedik, mig a prosztaciklin /PG”/ szintén csdkken.

A toxémidban megfigyelhetd hemosztatikus valtozasok a ko-
vetkézoki

- FDP-szint és a,

- szolubilis fibrinogén-fibrin komplexek szintje emelkedik,

- a fibrinolizis csdokken, joval nagyobb mértékben, mint a nor-
mal terhességekben. /Az is kildénbség, hogy mig normal terhes-
ségben ez fél-1 dréaval a lepénylevalas utan visszatér a nor-
mal szintre, addig a toxémianal csak 2-3 nappal a szulés utéan
éri el ismét a normél értékeket/.

- a VIIl. faktor konszumpci6 fokozodik, az antigén/koagulaciés
raci6 emelkedik,

- a trombocitaszdm csdkkenés az elsd jele a toxémids hemoszta-
tikus eltérésnek,

- a trombocita aggregacios készség kollagénre csokken,

- a trombocitdak 5-hidroxi-triptamin tartalma csdkken,

- kering6 trombocita aggregatok mutathatok ki,

- a trombocitakbdl kiszabaduld proteinek szintje emelkedik /B-
thromboglobulin/

- csokken a trombocita élettartam

- a prosztaciklin-szint csokken.

A prosztaciklin metabolizmus eltéréseit toxémidkban az u-
tobbi id6ben kezdték intenzivebben vizsgalni. A kdvetkez6 ada-
tok allnak rendelkezésret a lepényben és kolddokvérben csdkken
a prosztaciklin tartalom /a plazmaban és a magzatvizben szin-
tén/. Ennek pontos oka nem ismert. Felvetették egyesek, hogy a
hemolitikus urémias szindrémahoz hasonléan a toxémia patomecha-
nizmusban is jelentés az oxidans és antioxidans egyensuly sze-
repe. Terapids probalkozasok is torténtek. Néhany esetben sU-
lyos toxémiaban prosztaciklin infaziot adtak. Az eredmények na-
gyon szerények. Vigyazni kell a vérnyoméascsdokkenésre, ugyanis
a prosztaciklinek egyik fé hatasa az értagitds. Illyenkor a hi-
poperfuzié esetleg a magzat elhaldsat okozhatja. A prosztacik-
lin hatdsa egyébként is atmeneti.



A plazméaban jelenlevd, pontosan nem tisztazott faktort
teszik felel6ssé a prosztaciklin termeléséért. Olasz munka-
csoport mutatta ki, hogy a plazmaban van egy olyan anyag,a-
mely a nem terhes allapotban és a koraterhességben kozel egy-
forma mértékben tudja stimulalni a protaciklin szintézisét,
ugyanakkor kés@i terhességben szintje lecsokken. Feltételez-
nek bizonyos feed-back mechanizmust is.

Az intrauterin retardaciéo a pe-
rinatolégia egyik legnehezebb problémaja. Ebben a csoportban
a perinatalis mortalitds 8-szorosa a fejl6désben el nem ma-
radt Gjszilottekével dsszehasonlitva. Asphyxia is gyakrabban
fordul el6. Tehét jelentds klinikai probléma. Etioldégidjaban
szdmtalan tényez8 jatszik szerepet.

Az intrauterin retardalt esetekre jellemz6, hogy a spi-
ralis artéridkban kilonbdz6 fokd okkluzidé figyelhetd meg.
Ez akkor is észlelheté, ha egyulttal nincs magas vérnyomas.Az
elzarédasokban résztvevd elemek morfologiailag az ater6maara
és az ateroszklerdzisra emlékeztetnék. A plagudékban lipid,si-
maizom és fibrin figyelhetd meg.

Az antenatalis terdpias probalkozadsok toxémiaban és az
intrauterin retardaciéban nagyon szerények. Az elmult évti-
zedben probalkoztak heparinnal, azonban nem nagy sikerrel.U—
jabban - miutan felvet6dott, hogy a trombocitdak aktivacidja
az els6 bevezetd esemény és csak utana lép be az alvadasi fo-
lyamat - a trombocitagatldo szerek alkalmazéasat is megprobal-
tdk /Dipiridamolt kombinadlva heparinnal/. Az eredmények itt
is szerénynek mondhatok. Ennek oka az lehet, hogy nem tudv
juk pontosan mikor indul be a toxémia és az intrauterin re-
tardacié patologids folyamata. 1igy, ha mar a kialakult kor-
folyamat - fibrinkivaltas, okkluzié- id6szakaban adunk barmi-
lyen-terdpids szert, a rosszabbodast esetleg meg tudjuk ga-
tolni, de a mar kialakult folyamatot visszaforditani nem.

A gyakorlatban felvetédik, hogy ha DIK van az anyaban,
lehet-e a magzatban is DIK, illetve forditva. Ilyen &6sszefig-
gések léteznek, de az biztos, hogy nem az anydba, vagy a mag-
zatba juté6 DIK-stimulus passzalédik, hanem inkabb -az infark-
tus, nekrozis, vérzés az a tényezd, amely 0sszekapcsolja az
anyaban és a magzatban kialakult patolégias elvaltozdsokat.

Befejezésképpen a kdvetkezd idézettel szeretném oOsszefog-
lalni szulészeti gyakorlatunkat és a hemosztazishoz valo kap-
csolatunkat: "A terhesség alatti totalis vérzés, mint Damoklas
kardja fligg a sziulész feje felett. Soha nem tudjuk, mikor ké-
vetkezik be és mennyi az a legkisebb vérmennyiség, amely ka-
tasztrofat fog okozni".

A masik a sziulészeti vérzésre altalaban érvényest "EIG6-
szOr, utoljadra és ekdzben 6vd a vért!" Vagyis az elveszitett
vérmennyiség korai felismerése, annak értékelése, a hemoszta-
zis zavarainak, illetve a legsulyosabb forméajanak /a DIK-nek/
a megel6zésében déntd szerepet jatszik.

/Az irodalmat a szerzd - kérésre - szivesen rendelkezésre
bocsatjal/.
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GYORGY ILLEI

THE CONNECTIONS BETWEEN THE COMPLICATIONS OF PREGNANCY

METHODS THE LEADING THE LABOUR AND THE HAEMOSTASIS OF
INFANCY

The first part of the paper briefly summarizes the factors
existing already at pregnancy and causing disorders of haemo-
stasis in the age of infancy. They include inheritable fac-
tors, changes caused by medicaments and immunological causes.
It describes in details the effects of the toxaemy of preg-
nancy and infections of the mother on blood - clotting rela-
tions of mother and embryo.

In the second part the author summarizes the noxions ef-
fects at labour of factors on haemostasis appearing at age of
infancy and the eventual possibility of influnce them. He des-
cribes the role and importance of ,the bleedings of mother,the
premature labour, the intrauterine hypoxyal conditions as well
as mechanical factors on haemostasis at age of infancy. Here
are discussed the effects of the intrauterine reanimation and
cesarean operation as well as specific treatment of the -mother
influencing the above mentioned conditions.

GYORGY ILLEI

DIE VERBINDUNG ZWISCHEN SCHWANGERSCHAFTS-KOMPLIKATIONEN, DER
GEBURTSLEITUNG UND DER HAEMOSTASE IM NEUGEBORENENALTER

Der erste Teil des Raferates fasst kurz die wdahrend der Schwan-
gerschaft schon bestehenden und die bei Neugeborenen haemosta-
tische Stérungen hervorrufenden Faktoren zusammen. Da spielen
Erbfaktoren, Verdnderungen durch Arzneimittel und immunologi-
sche Ursachen eine Rolle. Es befasst sich eingehend mit der
Wirkung der Schwangerschafts-Toxaemie und der Mutter-Infektion
auf die Blutgerinnung bei der Mutter und bei dem Embryo.

Im zweiten Teil fasst der Verfasser die Wirkung einiger
wéahrend der Geburt auftretenden Krankheits faktorén - und de-
ren Beeinflussbarkeit - auf die Neugeborenen-Haemostase zusam-
men. So ist die Rede von der Rolle und der Wichtigkeit der me-
chanischen Faktoren der Mutterblutung, der Frihgeburten, der
intrauterinen Hypoxie-Zustdnde in der Haemostase der Neugebo-
renen. Es behandelt die intrauterine Reanimation und den Kai-
serschnitt, sowie die Wirkung der spezifischen Behandlung der
Mutter auf obigen Zustand.
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GYORGY ILLEI

INTERRILATO DE LA KOMPLIKAJOJ DE LA GRAVEDECO, LA MANIERO DE
LA NASKIGKONDUKADO, AL LA NOVNASKITAGA HEMOSTAZO

A . .
La unua parto de la referajo mallonge sumigas la faktorojn,
kiuj jam ekzistas dum la gravedeco, kaj 'kaazas hemolitikan
perturbon en la novnaskita®o. Inter Ili rolas heredaj fakto-
roj, sangoj, kauzitaj per medikamentoj imunologiaj kauzoj.fei
okupi”as pri la efiko de la gravedeca toksemio, kaj patrinaj
infektoj al la patrina kaj novnaskita sangokoauguliéfo.

En la dua parto la autoro sumigas la efikojn de kelkaj
dumnaskigaj patologiaj faktoroj al la novnaskitaga hemostaso,
kaj ties influeblecon. Temas pri la rolo kaj signifo de la
patrina sangado, prematurnaski®o, interuteraj hipoksiaj sta-
toj, mekanikaj faktoroj en novnaskitaga hemostazo. Temas pri
la efiko de la agadoj, kiuj influas la menciitajn statojn:
intrautera reanimacio, cezara operaci6 kaj specifika terapio
de la patrino.

ILLEI GYORGY

A TERHESSEG SZOVODMENYEI, A SZULESVEZETES MODJA ES AZ UJSZU-
LOTTKORI HEMOSZTAZIS KAPCSOLATA

A referdatum elsé része réviden O0sszegezi a terhesség sordn mar

fennélld és az ujszildttkorban hemostatikus za-
vart okozé tényezdket. Ezek soréaba 0rokletes
tényez6k, gy ogyszerek okozta valtozasok,
immunolo6giai o k ok szerepelnek. Részletesen
foglalkozik a terhess¢égqg.i toxae mia és az
anya.i infekciodk anyai és magzati véralvadasi

viszonyokra gyakorolt hatdsédval.

A masodik részben a szerzé O0sszefoglalja a szilés soran
fellép6 egyes kdros tényez6k ujszuldttkori hemosztdzisra gya-
korolt hatasat, ezek esetleges befolyasolhatdosagat. igy sz0

esik az anya.i vérzeések, a kora szulés,
az intrawuterin hypoxias allapotok,
mechanikus tényez6Kk szerepér6l és jelen-
t6ségérdl az ujsziuldttkori hemosztazisban. Foglalkozik az
intrauterin reanimécio és a cs & -
szarmetszés, valamint az anya specifikus kezelésének
fenti allapotot befolydsol6 hatadsaival.
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VENDEL CSUTORTOKI - ANTAL M.TOTH - L.SEBESTYEN /Mrs./

INVESTIGATIONS ON HAEMOSTASIS AND LEVEL OF HAEMOSTASIS AND
LEVEL OF GLICOLIZED HAEMOGLOBIN /HgbAlc/ OF PREGNANTS

This study reports on the results of investigations on the
haemostasis and HgbA. -level of 28 healthy pregnants, 20 he-
althy, 13 with toxaemy and and 7 with intrauterin desease
arrived to our department for labour and 15 healthy non-preg-
nant blood - donor have served as controlls. The most import
tant foundings are as follows:

1./ The fibrinogen value in the course of pregnancy increa-
ses gradually until the time of labour.

2./ The fibrinolytic activity increases also during the preg-
nancy at normal conditions. At pregnants with toxaemy the
values were very low.

3.1 The activity of antithrombine IIl. was found not lower
neither in the course of pregnancy, nor at the time of
labour at normal conditions.

4./ The so called time of recalcination with kaolin activa-
tion /according to Hardisty-Hutton/ was significantly
longer in the course of the pregnancy, indicating pos-
sibility of the disorder of release of the thrombocyte.

5./ In the course of the pregnancy the index of the thrombo-
cyte aggregation measured was lower /according to Wu and
Hoak/ and the ability of covering of the thrombocytes was
found decreased /according to Breddin/.

At individual groups of the investigation, i.e. at groups
of the pregnants and controlls the average value of the HgbAy.
was approximately the same, the evaluation of differences was"
not possible. The cause of the established disorder of throm-
bocyte function has no connection with the possible temporary
disorder of carbo-hydrate metabolism.

VENDEL CSUTORTOKI - ANTAL M.TOTH - LVSEBESTYEN -/Frau/

DIE UNTERSUCHUNG DER HAEMOSTASE UND DES GLIKOLISIERTEN HAEMO-
GLEBINNIVEAUS  /HgbAlc/ BEI SCHWANGEREN

In ihrem Vortrag berichten sie lber die Ergebnisse ihrer Un-
tersuchungen der Haemostase und des HgbA.,-Niveaus bei 28

gesunden Schwangeren, bei 20 gesunden, 13toxaemischen Wdoch-
nerinnen und bei 7 solche Schwangeren,die wegen intaruterinem
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Sterben eingeliefert wurden. Als Kontrolle dienten 15 gesun-
de, nicht schwangere Blutspenderin. Die wichtigsten Erfahrun-
gen sind folgende:

l«/ der Fibrinogen-wert wachst wahrend der Schwangerschaft
standig bis zur Seburt.

2./ Auch die fibrinolitische Aktivitat wéchst wéhrend der
Schwangerschaft wunter normalen Verhéaltniessen.

3./ Die Antithrombin XIX-Aktivitat fand man weder wéahrend der
Schwangerschaft noch wahrend der Geburt niedriger J/unter
normalen Verhaltnissen/.

4. | Die misogenannte Kaolin-aktivierte®Rekalzifikations-Zeit
/nach Hardisty-Hutton./ war wéahrend der . Schwangerschaft
bedeutend verzégert, was auf die Mdoglichkeit der Release-
Stérung der Thrombozyten hinweist.

5./ Wahrend der Schwangerschaft mass man einen niedrigen Thron-
bozyten-Aggregat-Index /nach Wu und Hoak/ und man fand die
Verbreitungsfahigkeit der Thrombozyten niedriger Inach
Breddin/.

In den einzelnen Untersuchungsgruppen, bzw. in der Schwan-
gerenund Kontrollgruppe fand man den Durchschnitt des HgbAj,-.
Wert fast gleich, Unterschiede waren nincht messbar. Die festgestellte
Thrombozyten-Funktions-Stérung steht also nicht im Zusammenhang
mithderI eventuell vorubergehenden Stérung des Kohlehydratstoff-
wechsels.

VENDEL.: CSUTORTOKI - ANTAL M.TOTH - S-ino SEBESTYEN

LA ESPLORO DE LA GRAVEDA HEMOSTAZO KAJ DE LA NIVELO LA GLIKO-
ZILATA HEMOGLOBINO

En la prelego oki raportas pri la rezultoj de la hemostazaj
esploroj, kaj pri Hgb A™_ nivelo, kiuj oni ricevis 0e 28 sa-
naj gravedulinoj, £e 20 sanaj, 13 toxemiaj, 7 intrauteran fe-
tomorton havintaj naskantinoj. Kontroloj estis 15 sanaj, ne
gravedaj sangodonantinoj.

La plej gravaj spertoj estas la sekvantaj:

1./ La fibrinogeno nivelo progresive levigas dum la gavedeco,
ijis la nasko.

2./ ija fibrinolitika aktivéco povas kreski dum normalaj gave-
decoj, ce toksemiaj gravedulinoj oni ricevas tre malaltajn
nivelojn.

3./ La antitrorabino 111 aktivecon oni ne trovis pli malaltaj
normalkaze nek dum la gravedeco, nek en la naska periodo.
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4./ La tielnoraata per kaolino aktivita rekalcifa tempo /lau
Kardisty-Hutton/ estis esenco longigita dum la gravede-

co. Tiu fakto montras la eblecon de la release-perturbo
de la trombocitoj.

5./ Dum la gravedeco oni mezuris pli malaltan indekson de la
trombocito agregato /lau Wu kaj Hoak/, kaj trovis,ke la
etendiga kapableco de la trombocitoj redukti®is.

En la exploritaj grupoj oni Jrovis preskal egalajn mez-
nombrojn de la HgbA, valoroj, au la diferencoj ne estis tak-
seblaj. Do la kauzo ae la elmontrita trombocita funkcio-per-

turbo ne interrilatas al la ebla transitoria perturbo de la
karbonhidrat-metabolo.
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eSUTORTOKI. VENDEL - M.TOTH ANTAL -r SEBESTYEN LASZLONE

TERHESEK HEMOSZTAZISANAK ES GLIKOZILALT HEMOGLOBIN /HbA /
SZINTJENEK VIZSGALATA

Véralvadasi zavar a szilések 0,1-0,5 %-aban fordul el6 /2/,és
mindig életveszélyes allapotot jelent a beteg szadmara. Ezen
dllapotok megel6zése, korai felismerése és adekvat kezelése a-
zonban azért is fontos, mért az anya hemosztdzis zavara alta-
ldban kihat az Gjszulott koaguldciés rendszerére, és sulyos
véralvadasi rendellenességek okozdja lehet,

A szilénénél a vérzés megsziuntetésérd8l a méhizomzat kont-
rakciojan kivil a hemosztdzis folyamata gondoskodik. Ez adja
a sziulész szamdara a lehet6séget /egyuttal a feladatot/, hogy
ismerje és felhasznalja a hemosztazeolégia altal nyuajtott is-
mereteket.

El6adasunkban 28 egészséges terhes, 20 egészséges,13 eny-
he és koézépsulyos toxémias, valamint 7 intrauterin elhalédssal
osztdlyunkra kerult szilén6é hemosztdzisara és HbA.-, szintjé-
re vonatkozé vizsgalataink eredményérdl szamolunk be. Kont-
rollként 15 egészséges, nem terhes, hasonld életkord véraddné
szolgélt.

Vizsgalati modszerek

Az alabbi vizsgalatokat végeztik el:

1. Trombocitaszdm

2. Kering6 trombocita aggregatum index /Wu és Hoak szerint/

3. Trombocita kiterjedés /Breddin szerint/

4. Koalin aktivalt rekalcifikalasi id6é /HardiSty és Hutton mod-
szerével/

5. HbAlIc /Flickiger és Winterhalter kolorimetrids modszerével/

6. Fibrinogén /Clauss szerint, Behring teszttel/

7. Antitrombin Ill-aktivitds /Rak modszerével/.

Eredményeinket tablazatban foglaltuk 6ssze.
Megheszélés

1. Szévédménymentes terhességben a trombocitaszam Iényegesen
nem valtozik. Az irodalmi adatok szerint préeklampszidban
azonban szamitani kell trombocitopéniara /1, 3, 4, 5/.

A trombocitopéniat kordbban a DIK-kel hoztak 6sszefliggésbe,
Gjabban a sulyos toxémidban kialakuld mikroangiopatias el-
valtozdsokkal, az erek szegmentéalis vazospazmusaval és vazo-
dilatdciojaval, a ké&rosodott endotél miatti trombocita adhé-
zidval és mikrotrombusok keletkezésével magyarazzak /1, 3/.

Sulyos préeklampsziaban szignifikans korreladcidt titalalunk
az intrauterin retardaci6 és a trombocitopénia koézott /6,7/.
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Anyagunkban nem taldltunk trombocitaszdm csdkkenést sem a
toxémias, sem az intrauterin elhaldst mutatd6 csoportban.En-
nek az is oka lehet, hogy csak enyhe és koézépsulyos toxémi-
4s sziulénbket vizsgéltunk. Sulyos préeklampszia, vagy ek-
lampszia nem szerepelt anyagunkban.

A keringéo trombocita a'ggregat um in-
dex azt jelzik, hogy a vérlemezkék hany szazaléka ke-
ring kulonalléan és hany egymassal 6sszetapadva, aggregatum
formajédban in vivo. Az 1,0-es index az aggregatumok teljes
hidnyat jelzi, a masik véglet - 0,0-as index - azt, hogy a
trombocitdk kizardlag aggregatumok formajadban keringenek.

Azt talaltuk, hogy a terhesség alatt végig alacsonyabb az
aggregatum index, vagyis a kering8 aggregatumok szédma meg-
né. Kuléonodsen alacsony értékeket kaptunk toxémiéds terhesség-
ben, amelyek potencidlis trombo6zisveszélyt jelezhetnek.

A trombocita kiterjed?@és vizsgalata
azt mutatja, hogy a vérlemezkék hany széazalékanak érintetlen
az energiatermel6 anyagcseréje, A kiterjedt - tehat funkcio-
nalisan teljes értékd - trombocitdk ardnya normalis korilmé-
nyek ko6zott 75-80 % felett van. /Hasonléan normalis értéke-
ket kaptunk a kontorollnak tekintett nem terhes egészséges
néi véradék csoportjdban is./

Vizsgalataink szerint az egészséges terhesség alatt is csok-
ken ez az arany 50-60 %-ra. Patoldgids allapotokban a csdkke-
nés azonban még kifejezettebb: toxémids szil6nd6knél 36 %06,
az intrauterin elhalt terhességek esetén pedig 44 %-0s trom-
bocita kiterjedési aranyt talaltunk.

A kaolin aktivalt rekalcifik &l adsi

i d. 6 a vérlemezkék release-reakci6jaroi /a vérlemezke e-
redeti koagulacios tényez6k kiszabadulasardl/ informal. Azt
jelzi, hogy az idegen feliletként szerepl6 kaolinszemcséken
bekdvetkezd trombocita szétesés mennyire réviditi meg a cit-
ratos plazma rekalcifikalasi idejét.

Az eredmények azt mutatjak, hogy az egészséges, nem terhes
néknél a trombocita-release normalis. A terhesség ideje a-
latt azonban a kaolin kevésbé roviditi meg a rekalcifikala-

si id6t: a kontrolinal 8-9"-cel, egészséges szlGlédnbéknél
10,5"-cél hosszabb alvadasid6t kaptunk. Ezek az eredmények
amellett sz6lnak, hogy a vérlemezkék "feltarhatésaga", a

trombocita eredetld alvadasi faktorok "hozzaférhetésége" nor-
malis terhesség alatt is mérsékelten zavart.

Kdzismert, hogy a szénhidradtanyagecsere
zavar ban szenved6 betegeknél a gyakran észlelt lemezmi-
kodési zavar kialakulasadban maganak az anyagcsere betegség-
nek koroki szerepe van. Ezért vizsgaltuk azt, hogy a talalt
trombocita funkcid zavarok kapcsolatban vannak-e szénhidréat-
anyagcsere eltéréssel. Ez utébbi vizsgalatara alkalmas mod-
szer a glikozilalt hemoglobin /HbA™g/ szintjének a meghata-
rozasa.
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Vizsgéalataink soradn nem taldltunk ilyen 6sszefliggést} HbAIc~
értékeink normalisak voltak. Betegeink /ill. a vizsgalt ter-
hesek és szul6ndk/ kozott diabeteszes nem volt.

6. Afiibrinogén-meghatdadrozdias soran azt
tapasztaltuk, hogy a terhesség alatt - egészen a szilés i-
dépontjaig - az értékek fokozatosan emelkednek. Kildndsen
magas értékeket kaptunk toxémiaban. Az intrauterin elhaléas
esetén mért alacsonyabb fibrinogén-szintet konszupci6s jel-
ként értékeljuk.

7. Az antitrombin 11 a véralvadasi rendszer un.
szerin protedaz alvadéasi faktorait inaktivalja azaltal, hogy
veluk kovalens kotéssel komplexet képez. Trombin esetében
ezt a komplex képz6dést a heparin felgyorsitja /8, 10/. Szo-
vBdménymentes terhesség sordn az antitrombin Ill-szint nem
valtozik /8. 11/. Patoldgias terhességekben azonban Kkifeje-
zett csOkkenésr6l szamoltak be /12, 13/.

Az egészséges fiatal n6i véradok antitrombin Ill-aktivita-
sat 82,7 %-nak mértuk. Ugyanilyen életkordu terheseknél a
terhesség egész ideje alatt és a szuléskor is a-kontroll
koérali értékeket kaptunk. Az irodalmi adatokhoz hasonléan
azonban szov6dményes terhességekben /toxémidban és intrau-
terin elhalds esetén/ csdkkent antitrombin I1-értékeket
mértink.

Toxémidban a csokkenés magyarazataként feltételezziuk, hogy

- a majsejt degeneracid kovetkeztében csdkken az antitrora-

bin 11l képzés,
- a vesekarosodas miatt fokozott kilrtléssel szamolhatunk,
- a lepényben képzéd6 mikrotrombusok az antitrombin 111 fo-

kozott felhasznal6dasat eredményezik,
- természetesen az is elképzelheté, hogy a harom részfolya-
mat egylttes el6forduldsarol van szd.

Intrauterin elhalads esetén - masokhoz /9/ hasonléan - a kom-
ponens felhasznal6dasat tételezzuk fel.

El6adasunkban két olyan terhespatoldgiai korképpel foglal-
koztunk, amelyek kétségtelenul a leggyakrabban vezetnek a hemo-
sztazis zavarahoz. Nem foglalkoztunk a szulés soran fellépd he-
mosztazis zavarok és az azokat kivaltd koérfolyamatok /préparta-
lis infekcidék, placenta praevia, elh0zéd6, vagy mitétes sziulé-
sek, stb./ kapcsolatidval. Ez tovadbbi munka tdrgya.
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egeszseges Egészséges terHesek
:w: N:maox 9 d
Esetszarat 115/ 128/
-12.hét 13-26 hét 27-40 hét
1. | Thrcytaszam 0,17 0,18 0,18 0,14
2. / Kering6 aggregatum
index /A.l./ 0,91 0,89 0,79 0,86
3. | Thrcyta-kitérjedes
/kiterultek %-a/ 75% 67% 53% 53%
4. / Kaolin aktivalt
rekalc. idd
leltérés kontroli-
tol/ +2,9" +7,9" +9,6" +9,1"
5.1 HghAlc 7,5 7,8 7,6 7,5
6.1 Fibrinogen 316 335 363 375
7./ Antithronbin 111. 82,7 % 106 % 111 % 101 %
tablazat

mmNmm&mm Toxaemias Intrauterin

zilonek szulcnak ethalds
120/ /13/ 7
0,15 0,16 0,17
0,76 0,74 0,82
57% 36% 44%
+10,5" +7,0" +8,7"
7,7 9,1 8,2
380 397 265
93 % 74 % 71 %
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EVA BATONYI - MARIA NAGY - MIKLOS BOROS - ILDIKO MEDGYESSY
HAEMOSTATIS ACTIVITY OF THE AMNIOTIC FLUID

The authors studied the haemostasis activity of the amniotic
fluid with the use of Partial Time of Thromboplastine /PTI/,
Time of Prothrombine /PI1/, and Time of Stypven as the level
of this activity correlates with the mature of the embryo.

It was established, that amniotic fluid from full-term
pregnancies could even at dilution of 1/16 to decrease the
PTI.

The effect of the amniotic fluid on the. PI succeeded only
in case of the use of diluted thromboplastine reagent.In the
course of the absorption of amniotic fluid by bentonite the
presence of ionic Ca could be established.

The tests with preparates of incomplete factors indica-
ted the responsibility of the comply presence both of X. a.
and VII. factors thromboplastine Ca for haemostatic activi-
ty of the amniotic fluid.

EVA BATONYI - MARIA NAGY - MIKLOS BOROS - ILDIKO MEDGYESSY
DIE HAEMOSTATISCHE AKTIVITAT DES FRUCHTWASSERS

Die Verfasser untersuchten die haemostatische AKktivitdt des
Fruchtwassers mit Hilfe der parzialen Thromboplastin-Zeit/PTT/.
der Prothrombin-Zeit /PT/ und der Stypven-Zeit, der Wert die*
ser Aktivitdt hdngt zusammen mit der Reife des Fo&tus.. Man
stellte fest, dass das Fruchtwasser von ausgatragenen
Schwangerschaften auch einer Verdinnung von 1/16 eine Verkir-
zung von PTT ergab. Die Wirkung des Fruchtwassers auf PT kam
nur im Falle von Anwendung von verdinntem Thromboplastin-Rea-
gent vor. Bei der Absorpt®n des Fruchtwassers durch mit Ben-
tonit konnte ionisches Ca+ festgestellt werden. Die Untersuch-
ungen, die mit Prdparaten ohne Faktoren durchgefihrt wurden,
diesen daraufTiin, dass fur die haemostatische Aktivitdt des
Fruchtwassers das Vorhandense”rji des Faktors Xa und des fak-
tor VII - Thromboplastin - Ca - komplex verantwortlich ist.
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EVA BATONYI - MARIA NAGY - MIKLOS BOROS - ILDIKO MEDGYESI

HEMOSTAZA AKTIVECO DE LA AMNIA LIKVORO

Oni studis la hemostazan aktivecon de la amnia likvoro per la
mezuro de la parciala tromboplastind tempo, protrombino tempo
kaj Stypven tempo, kies aktiveco interrilatas al la feta matu-
reco.

Autoroj konstatis, ke la amnia likvoro ec 1/16 diluite

en la normaldaura gravedeco povas mallongigi la parcialan
tromboplastino-tempon. La efiko de la amnia likvoro pri la
protrombino tempo realitds nur se oni uzas diluitan trombo-

plastino reaganton. Dum la bentonit-abso”cia esploro estis
demonstrebla la céasto de la ioni®ita Ca

La esploroj, faritaj per senfaktoraj preparajoj montris,
ke pro la hemostaza aktiveco de la amnia likvoro estas respon-
dema la desto de+|.a X-a faktoro, kaj de la Vll~a faktoro-
tromboplastino-Ca komplekso.



177

BATONYI EVA - NAGY MARIA - BOROS MIKLOS - MEDGYESSY ILDIKO
A MAGZATVIZ HEMOSZTATIKUS AKTIVITASA

A magzatviz alvadasaktiv hatdsdt mar Ratnoff és mts. /6/ ko-
z0I1ték egy magzatvizembolizdci6o kapcsan. Adamson és mts. /1/

dllatkisérletekben igazoltdak, hogy a terminusban lev6 terhesek-
t61 szarmaz6 amnion folyadék intravénas infuzidja a magzatviz

embolizadcid jelenségét produkalja, ugyanakkor a nem terminus-

ban lev6kt6l szdrmazé amhion folyadék infdzidja nem valtja ki

ezt az effektust. In vitro kisérletek alapjdn Suzuki és mts.
/7/ szamoltak be arr6l, hogy a magzatviz megréviditi a rekalci-
nalasi id6ét és a Quick fé}.e egyfazistu protrombin id6t. Hastwell
/2/ valamint Pogosbekova és mts. /4/ a magzatviz alvadasaktiv

hatasadért a gesztacido elérehaladtaval az amnion folyadékban

egyre nagyobb mennyiséghben megjelen6 foszfolipideket, a leci-

tint és szfingomielint tették felel8ssé. Philips és Davidson

/3/ az amnion folyadék prokoaguladns aktivitasat egy X faktor-

-aktivator megjelenésének tulajdonitotta a magzatvizben, amely-
nek mennyisége progresszive n6 a gesztdcio folyaman. Sajat

vizsgalataink célja az volt, hogy eldéntsik, melyik foszfoli-

pid komponens felel8s a magzatviz alvadasaktiv hatdsaért,vagy

amennyiben ez a feltevés nem bizonyul igaznak, megprébaljuk a

tromboplasztikus aktivitdsért ténylegesen felelds; komponens,

vagy komponensek megkdzelitését.

Anyag és maodszer

A parcialis tromboplasztin idé /PTI/ meghatdrozasat Proctor-
Papaport /5/ szerint, a protrombin id6 /PI/ meghatdrozast Quick
/8/ szerint végeztik oly irédon, hogy normdl plazmakhoz a magzatviz fi-
ziologias lecitin /50-200 mg/l/ és szfingomielin /10-40 mg/1/
mennyiségeit juttattuk.

PTI, Pl vizsgalatokat végeztink normal plazma és magzat-
viz jelenlétében, a magzatvizek AI/OH/"-0s, celites és bento-
nitos adszorbcidja el6tt és utan.

Kaolinos alvasztasi id6ket végeztink 9:J. ardnyd Na-cit-
rattal higitott magzatvizek jelenlétében. Kontrollként azonos
mennyiségl Na-citratot tartalmazoé puffer oldatot alkalmaztunk.
PTI, Pl,illetve Stypven id6 vizsgalatokat végeztink magzatviz
és VII., VIII., IX. és X, faktor-hianyos plazmak jelenlétében.
A magzatvizzel végzett vizsgalatok kontrolljaként minden eset-
ben azonos mennyiségld puffer oldattal parhuzamos méréseket vé-
geztink.

Anyagok

Magzatviz-» kiviselt terhességekb6l szarmaztak, a mekdnium szeny-
nyezést laza vattan szirtuk ki.#

Norm, plazma; egészséges donorok 9:1 aranyl citrdtos vérminta-
ja
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Inosithin; Associated Cone., Long., Island, Ny., USA
Kaolin; Bolus alba

Simplastin; Godecke Aktiengesellschaft Berlin
Stypven; Burroughs-Wellcome

A1l/OHI gél sajat laboratériumunkban készilt

Celit; Hyfllo, Supercell

Bentonit; Pro-Labo Paris

Owren puffer; pH 7,2

Faktor hidnyos plazmak; Behringwerke AG.

Eredmények

A norméal plazmékhoz juttatott lecitin és szfingomielin a meg-
felel6 kontrolihoz viszonyitva nem befolyasolta sem a PTI,
sem a Pl eredményeket.

A magzatvizek jelenlétében mért PTI eredményeket az 1.ab-
ra szemlélteti. A magzatvizek alvadasaktiv hatasa jelent6snek
bizonyult, még 1/16-0s higitasban is PTI rovidilést eredménye-
zett a kontrolihoz viszonyitva.

A magzatvizek Pl-re gyakorolt hatdsa csak akkor.érvényesilt,
ha a Simplastin reagenst higitva alkalmaztuk. A magzatvizek op-
timalis hatdsa az 1/8-o0s higitdsu Simplasztin reagens alkalma-
zasa mellett volt észlelhetd /2. abral.

A magzatvizek AI/OH/"-0s celites adszorbeidja utan Vég-
zett Pl és PTI eredményekben valtozast nem észleltink.

A magzatvizek bentonitos adszorbeidja utdn az amnion fo-
lyadékokat norméal plazméakhoz juttatva, a plazméak spontan alva-
dasa kovetkezett be, atlagosan 120 sec.alatt. Amennyiben a
bentonitos adszorbei6 utdn Na-.citratot adtunk a magzatvizekhez
/9s.1 ardnyban/ nem tudtak megalvasztani a normal plazmat.

A kaolinos alvasztasi id6k mérését oly modon végeztik el,
hogy a norméal plazméakhoz citrat nélkuli és 9ti ardnyd citréat-
tal kevert magzatvizeket juttattunk. Az eredményeket a 3.4bra
szemlélteti, amely azt igazolja, hogy a Ca++ hatds kiiktatasa
bar csdkkenti, de teljesen nem sziinteti meg a magzatvizek al-
vadadsaktiv hatdsat.

A faktor-hidnyos plazmak és magzatvizek jelenlétében meért

eredményeket a 4. abra illusztralja. A VII, és X. faktor hia-
nyos plazméak és magzatvizek keverékéhez a Pl vizsgalatnal to-
mény Simplastin reagenst adtunk, ennek ellenére jelent6s Pl
rovidilést észleltink a kontrolihoz viszonyitva. A VIII. és

IX. faktor hidnyos plazmék jelenlétében is PTI rovidilést e-
redményeztek a magzatvizek.

Megbeszélés
In vitro kisérleteinkben a lecitin és szfingomielin Olvadast

gyorsité hatasat nem tudtuk igazolni. A magzatvizek alvadasak-
tiv hatasa ha nem is az L/S hanyados flggvénye, mégis jelentds.
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Mivel a PTI vizsgalatokban az egész intrinzik alvadas Kki-
fejez6dik, szdmos tényez6vel kell szamolnunk, ha a magzatviz-
ben 1évd alvadasaktiv komponenst kivanjuk megkozeliteni.

Egyik bizonyitdsi mddnak kindlkozott a magzatvizben eset-
legesen jelenlevd faktorok adszorbedldsa a fentiekben emlitett
adszorbensekkel. Mivel a bentonitos adszorbci6 utdn a magzat-
vizek megalvasztottdak a normdal plazméat, ionos Ca, vagy aktiv
trombin jelenlétét tételeztik fel. A Na-citrattal végzett ki-
sérletek, az ionos Ca jelenlétét igazoltak. Ezek utdn arra ke-
restink valaszt, hogy a magzatvizben levé Ca, amely valdszirii—
leg fehérjékhez koétott allapotban van gélen, az alvadasi folya-
mat soran is szerepet jatszik-e. A3, abran feltintetett kaoll-
nos alvasztasi értékek azt igazoltdk,hogy a magzatvizek Ca ha-
tasat kiiktatva, csokkenti, de nem szinteti meg az alvadasakti-
Vitdst.

A magzatvizek Pl-re kifejtett hatdsa csak higitott Simp-
lastin reagens mellett érvényesilt, amely azt igazolja, hogy a
magzatviz is tartalmaz tromboplasztint, mely gyengébb aktivi-
tassal rendelkezik. Annak ellenére, hogy a tromboplasztin to-
kéletes magyarazatat adja a magzatvizek alvadadsaktiv hatasanak,
mégis felvet6dott az a kérdés, hogy egyéb tényez6k nem erdsitik-
e ezt a hatdst.

A faktor-hidnyos plazmakkal végzett kisérleteinkben a mag-
zatviz minden esetben gyorsitd hatast fejtett ki. Az eredmények
értékelésében mérlegelni kellett a magzatviz tromboplasztinja-
nak jelenlétét.

A VIl. és X. faktor hidnyos plazméakkal végzett kisérlete-
ket kell kiemelni. Mindkét esetben tomény Simplastin reagenst
alkalmaztunk, amellyel a magzatviz tromboplasztinjanak hatésat
elnyomtuk. Az amnion folyadék mégis gyorsitd hatast fejtett Ki,
melynek magyarazata a magzatviz VII. és X. faktor tartalma. En-
nek ellentmondani latszik az, hogy az AI/OH/*-0s adszorcidval
nem tudtuk eltavolitani ezeket a faktorokat a magzatvizb6l, a—
zonban a X. faktor valésziniGleg aktivalt allapotban van jelen,
amelyet a Stypven id6 vizsgalata is aladatamaszt. A VII. faktor
pedig a magzatvizben ugyancsak jelenlevé tromboplasztinnal ¢és
Ca++-al komplexet alkothat»

A VIIl. év IX. faktor hianyos plazmak PTIl-nek gyorsitasat
feltételezéseink szerint a magzatviz tromboplasztinja okozza.
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MIKLOS BOROS - EVA BATONYI - ILDIKO MEDGYESSY

THE OBSTATRICAL RELATIONS OF THE FACTOR X II.

The authors studied the activity of factor XIIlI. of the amnio-
tic fluid. On base of the results of the investigations they
suppose a close correlation between the level of transglutami-
nase in amniotic fluid and the function of the placenta,which
is important specially for the retardation and gestosis from
the aspect of diagnostics.

In a clinical case correlation was found between the is-
sue of pregnancy and the level of the factor of XIII.

MIKLOS BOROS - EVA BATONYI - ILDIKO MEDGYESSY
DIE GYNAKOLOGISCHEN BEZIEHUNGEN DES FAKTORS

Die Verfasser untersuchten die Aktivitat des Faktors XIII. im
Fruchtwasser. Aufgrund der Untersuchungsergebnisse nimmt man
einen engen Zusammenhang zwischen dem Transglutaminasen-Niveau
des Fruchtwassers und der Plazenta-Funktion an, was von beson-
derer prognostischer Wichtigkeit bei der Retardation und in
Gestosen ist. Bei einem klinischen Fall fand man einen Zusam-
menhang zwischen dem Ausgang der Schwangerschaft und dem Fak-
tor XIIl. Niveaus.

MIKLOS BOROS - EVA BATONYI - ILDIKO MEDGYESSY
OBSTETRIKAJ RILATOJ DE LA XIIlI-A FAKOTORO

La autoroj gsploris la Xlll-an faktoran aktivecon de la amnia
likvoro. Lau la indikoj li supozas striktan interrilaton de la
transglutaminaz-nivelo de la amnia likvoro, kaj de la placenta
funkcié. Tiu fakto havas prognozan signifon, éefe en retardo
kaj en gestozoj.

Dum unu klinika kazo oni trovis interrilatén de la gravideco-
procezo kaj de la Xlll-a faktor-nivelo.
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BOROS MIKLOS « BATONYI EVA - MEDGYESSY ILDIKO
A X 11l. FAKTOR SZULESZETI VONATKOZASAI

A XI1Il. faktor,avagy transzglutaminazt Laki és Lorand /4/ fe-
dezték fel 1948-ban.

Az Ujabb kutatasok eredményei arra engednek kovetkeztet-
ni, hogy a transzglutaminédz bioldgiai szerepe nem korldtozédik
a Vvéralvadas és a sebgydgyulds folyamatara. A XIIl. faktor je-
lenlétét szamos szoévetben is ki tudtdk mutatni /Taylor és Lack/
/10/, a legmagasabb koncentrdcioban az uterusz és a placenta
tartalmazza. Terhes egerekben végzett kisérletei alapjan Laki
/5/ szamolt be arr6l, hogy a transzglutamindz részleges gatla-
sa fogyatékos magzatot, teljes gatlasa abortuszt eredményezett.
Ehhez csatlakozik az a klinikai megfigyelés /Fischer és mtsai/
/21, amely szerint a kongenitalis XIII. faktor hidnyaban szen-
ved6 n6k spontdn abortadlnak, amennyiben nem részesilnek adék-
valt szubsztltuci6s terpaiaban.

Az utébbi években kltejedten tanulméanyoztak az uterusz
proteinjeinek szerepét az embri6o implantalodasadban és fejl6dé-
sében /Schwick /8/, Krishnan és Dé&niel /3/, valamint a terhes
uterusz proteaz aktivitasat Mintz /7/.

A XIIl. faktornak a terhesség fiziologiajaban betoltott
szerepér6l Laki /5/ kozolte elméletét, mely szerint a proteaz
aktivitds novekedése révén a terhes uteruszban termel6ddtt pré-
-uteroglobin wuteroglobinnd, az inaktiv transzglutaminéaz aktiv
transzglutaminazza alakul, amely izopeptid kotések létesitése
révén az uteroglobint a fetalis sejtek felszinén levé R2-mikro-
globulinhoz ko6ti, amely a HLA transzplantdciés santigének egy
része. A B2-mikroglobulin-uteroglobin keresztkdétése révén kelet-
kezett komplex, alkalmassa valik az embrié6 HLA antigénjeinek
maszkirozasara, s ezdaltal az anyai limfocitak a fetadlis sejtek
idegenségét nem ismerik fel.

Ezen ismeretek 0szténdztek benninket a terhességben is
szerepet jatszd uj tényezd vizsgalatara.

Anyag és mddszer

Vizsgéalataink soran 285 magzatvizmintaban hataroztuk Reg a XlII.
faktor aktivitasat. A magzatvizmintdk a terhesség 30-42 hetébdl
szdrmaztak, a mintdk vétele amniocentézissel tortént.

A meghatarozast Sigg /9/ modszerével végeztik, az esetek
egy részében a meghatarozast Loewy /6/ metodikajaval is kiegé-
szitettik. A meghatdrozashoz 9rl ardnyban higitott gitratos
vérmintat hasznéltunk. A gravidak &atlagéletkora 23 év volt.
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Eredményeink

A magzatviz transzglutamindz szintjének vizsgdalatat, annak fib-
rinogén hianya miatt, normal human plazmahoz viszonyitva tud-
tuk elvégezni, A 285 minta vizsgéalata soran 10 esetben nem ész-
leltik a plazma transzglutaminaz aktivitasdanak ndvekedését, p>
> 0,05 értéke alapjan nem szignifikans.

Az érett terhességekbdl szdrmazé magzatvizek a normal plaz-
ma transzglutamindz szintjét &tlagosan 35 %-kal ndvelték, 10 és
50 %-o0s széIls6é értékekkel /1. &bral.

A magzatvizek transzglutaminaz aktivitasdanak alakulasat a
klinikai kép flggvényében probaltuk értékelni /I. tadblazat/.

A terhesség 33-36 hetébdl szarmaz6 magzatvizmintdk transz-
glutamindz tartalma szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult az
dtlagnél. A vizsgalt 64 korasziulésb6l szarmazé amnion folyadék
60 esetben csak 10 %-os enzimaktivitds ndvekedést eredményezett-

Azokban az esetekben, ahol a magzatavizek XIII. faktor szint-
je alacsony volt, a koraszuléseken kivul /EPH/ gesztozist, az
Ujsziulottek retardacidjat, illetve adaptadci6s zavarat észleltik.

A 102 érett egészséges Ujszulott magzatvizmintaiban 10 esetet
kivéve, amely p > 0,05 alapjan nem szignifikdns, normél Aatlag
transzglutamindz szinteket mértink. Az eddigi vizsgalatok mate-
matikai értékelése azt mutatta, hogy azokban az esetekben,ahol
a magzatvizek nem eredményeztek legalalabb 20 %-os enzimaktivi-
tds emelkedést a normdal plazmdaban, szignifikans gyakorisaggal

fordult el6 az EPH-gesztozis, az Ujszulottek retardacidja és

adapatciés zavara /2. é&bral/.

Loewy mddszerével a magzatviz transzglutaminazéjanak ak-
tivalhatésagat vizsgaltuk. Eredményeink azt igazoltak, hogy a
magzatvizben levé transzglutamindz aktivaldshoz nem szikséges
a trombin jelenléte, aktiv formaban jelen van, ami a szdveti
tipusra jellemzéd.

Megbeszélés

A vizsgalatok soran megallapitottuk, hogy a magzatviz is tar-
talmazza a transzglutamindz enzimet. A magzatvizek transzglu-
taminaz szintje alacsony volt /nem emelte legalabb 20 %-kal a
normél plazma aktivitasat/, szignifikdns 6sszefliggést talal-
tunk a koraszulések, EPH-gesztézis, ujsziulottkori adaptacios

zavar €s az Ujszulott retardaciojanak elé6fordulasi gyakorisa-
ga kozott.

Ez 4z 0sszefliggés feltételezi a magzatvizek transzgluta-
mindz tartalma és a placenta funckidja kozotti kapcsolatot.Mi-
vel a placenta &ltal termelt transzglutaminaz aktivalt alla-
potban van, lényegesnek tartottuk az amhion folyadékban lév§
transzglutamindz aktivadlhatésaganak vizsgalatat. A Loewy mad-
szerével végzett vizsgalatok eredményei azt igazoltdk, hogy a
magzatvizben lev6 transzglutaminaz aktiv formdajaban van jelen,
ami valészinlvé teszi placentéris eredetét.
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Eddigi vizsgalataink eredményei jol beillesztheték Laki
elméletébe, amely szerint a fetusz idegenségének eltakarésa
érdekében a placenta altal termelt transzglutamindz jut at a
magzatvizbe és egy modosult formaban a vérbe, amelynek szint-
je szulés utdn a fetusz és a placenta tdvozdsa révén hirtelen
lecsdkken.

Vizsgalataink folytatdsadnak célkitlzése a magzatvizek
normal transzglutamindz szintjének meghatdrozasa a terhesség
harom trimeszterében, mely érték fontos informécidt nyudjthat
a gyakorldé szilész szdmara a placenta funkcidjat illetéen.
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n=28s

Az enzimaktivitas mértékének klinikai vonatkozasai
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Klinikai kép

Korasziilés

EPH gesztozis

Retardacio

Adaptécios
zavar

Erett, egészséges
ajszalott

n =285

Transzglutaminaz szint

Esetszam
emelkedés 20% alatt

Szignifikancia

64 60 p < 0,001

4 35 p < 0,05

58 57 p< 0001

20 18 p < 0,001

U2 10 p > 0,05
I.tdbldzat

Eredményeink 6sszegzése
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ZSUZSA ELODI
INTRAUTERINE DIAGNOSTIC OF HAEMOPRILY

Haempophily is a sex-linked, recessively inherited disease.
Greatest problems of the genetic advices are to recognize the
female transmitter /carrier/ and to decide, wether the boy
to be born by the carrier mother will be haemophilic or not.
The question is only partly solved by the intrauterine sex
determination, since when the child to be born is a boy,there
is 50 % chance for a healthy child. Fetoscopy gave the possi-
bility to take a fetus blood sample, but the coagulation exa-
mination of the fetus blood presents many difficulties, wich
are hardly soluble. In the recent past American, British and
Swedisch workers drew up the methods of immunoradiometric de-
termination of the factors VIII and IX, and now it is possib-
le to determine these factors in small blood samples, eventu-
ally mixed with amniotic fluid. Based on the not many cases
published till now it seems, that the fairly secure determi-
nation is possible, wether the boy to be born will be haemo-
philiy or not, provided that the laboratory is prepared to
make the necessery coagulation tests, and there are materni-
ty conditions too.

ZSUZSA ELODI
IOTRAUTERINE DIAGNOSE VON HAEMOPHILIE

Haemophilie ist eine hereditdre, geschlechtsbegundene Krank-
heit, mit recessivem Erbgang. Eine der schwersten Problemen
der genetischen Beratung ist die Entscheidung, ob das zu ge-
barende Kind der carrier-Frau haemophil sein wird, oder nicht.
Die intrauterine Geschlechtsbestimmung 16st die Frage nur teil-
weise, denn wenn das zu gebédrende Kind ein Knabe ist,es be-
steht 50 %-ige Wahrscheinlichkeit, dass das Kind gesund sein
wird. Mit der Foetoskopie ist die Entnahme der Foetusblutpro-
be durchfuhrbar, aber die Gerinnungsprobe ist mit zahlreicher,
fast unldsbaren Schwierigkeiten verbunden. Neulich haben ame-
rikanische, britische und schwedische Fcrrscher eine immunora-
diometrische Methode zur Bestimmung der Faktoren VIIlI und IX
entwickelt, so ist es moglich geworden diese Faktoren in kle-
inen, eventuell mit Fruchtwasser gemischten Blutproben zu be-
stimmen. Aufgrund der wenigen bis jetzt verdffentlichen Fallen
scheint es mdéglich zu sein, mit ziemlicher Sicherheit zu be-
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stimmen, ob der zu gebdrende Knabe haemophil sein wdare, oder
nicht. Dazu aber missen die entsprechenden geburtshilflichen
und gerinnungslabortechnischen Bedingungen erfillt sein.

ZSUZSA ELODI
LA INTRAUTERA DIAGNOZO DE LA HEMOFILIO

La hemofilio estas al sekso ligita, recesive hereda malsano.

La plej grava problemo de la genetika prevento estas ekkoni

la hemofilion portantajn virinojn, tiel nomatajn konduktorojn,
kaj decidi, 6u la naskigonta knabo de la konduktorino estos

hemofiliulo au ne. La .intrautera difino de la sekso solvas la
problemon nur parte, 6ar se la novnaskito estas virknabo, li
havas 50 %-an sancon por la sano. La fetoskopio estigis la eb-
lecon de la sangopreno el la feto, sed la koagull§a esploro

el la feta sango havas multajn preskau nesolveblajn malfaci-

lecojn. En la pasinta tempo usonaj, anglaj kaj sedaj esploris-
toj ellaboris la metodon de la imunradiometra mezuco cte la VIII-
-a kaj IX-a faktoroj. Per tio ebligis la mezuro de malxnult-

kVantaj koagulirfaktoroj, kiuj povas esti malpurigitaj per

amnia likvoro. Laii malmutaj, <|is nun komunikitaj kazoj tiel

aspektas, ke sufice certe povas providi cu la vir-novnaskito

estos hemofiliulo au ne. Sed por tio necesas konvenaj obstet-
rikaj kaj hemokoagulig-laboratoriaj kondicoj.

ELODI ZSUZSA
A HEMOFILIA INTRAUTERIN DIAGNOSZTIKAJA

A henofilia nemhez kotott,recessziv o6rokl6dési betegség. A gene-
tikai tanacsadas egyik legnehezebb problémaja a hemofillat hor-

doz6 /c ar r i e r/né felismer©ése és annak el-
dontés”,hogy a carrier anya szliletend6 gyermeke bénpfilids lesz-e
vagy sem. Az intrauterin nem meghataro-
zas a kérdést csak részben oldja meg, mert ha a sziletend6
gyermek fid, 50 % az esélye annak, hogy egészséges gyermek szile-
tik. A fotoszkopia megteremtette a magzati Vvér-
minta vizsgalatdnak lehetéségét, de a magzati v ér -
b 61 torténd véralvadas: vizsgalat-
nak szamos, szinte megoldhatatlan nehézsége van. A kdzelmdaltban
amerikai, angol és svéd kutatdk kidolgoztak a Vil és
I X faktorok i'lnmunradiometrias meg -
hatédrozo6 s& nak modszerét és ezzel lehet6vé valt a kis-
mennyiségl és esetleg magzatvizzel kevert vérmin-
takban a VvV 11 és 1 X faktorok megh at adro-

z & s a. Az elsé sikeres intrauterin hemofilia diagnosztikaroél
amerikai, ezt kdvetéen angol és svéd ovoscsoportok »szamoltak
be. Az eddig lekdzolt kisszami eset alapjan ugy tldnik, hogy meg-
felel6 szilészeti és véralvadasi laboratdoriumi technikai felké-
szultség esetén meglehetés biztonsaggal allapithaté meg, hogy a
sziletend6 fiu hemofilids lesz-e vagy sem.
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LAJOS ISTVAN
BLEEDINGS OF HEMOPHILIC NEWBORNS

Experience in the hematological ward Szombathely between 1949
and 1981 showed, that in hemophilic newborns most frequent
ogcurings are: bleedings in the central nervous system, ble-
eding in body-cavity caused by trauma, bleeding in the perifé-

riai nervous system and navel bleeding. Cerebral hemorrhage
has a role in newborn mortality and in the later developing
epilepsy. Traumas in phisiological limits /e.g. resuscitation/
may cause swifth developing, letal hemorrhagical shock, abdo-
minal bleeding and bleeding in the chest-cavity. Hematomas
between the tissues developing at the periféridd, nervous sys-
tem may be the cause of later neur.opathies, or paraesis, re-

pectively. It is an erroneus opinion, that the hemophilic new-
born may be protected by diaplacentar passing of coagulation
factors of maternal origin.

Prevention or active averting of grave, eventually letal
hemophilic bleedings in the neonatal period demandes special
preventive measures. That means: the screening of conductors,
the active caring of conductors and their newborn infants in
the peripartual period.

LAJOS ISTVAN
BLUTUNGEN BElI HAEMOPHILIEN NEUGEBORENEN

Aufgrund der Erfahrungen der haemotologischen Betreungsstati-
on Szombathely /zwischen 1949 und 1981/ muss man bei haemophi-
lien Neugeborenen am ¢ftesten mit dem Vorkommen von Blutung im
zentralen Nervensystem, im den Kodrperhdhlen, im perioheren Ner-
vensystem und mit der Nabelblutung rechnen. Die Gehirnblutung
spielt eine Rolle beim Sterben von Neugeborenen und bei sich
spater entwickelnder Epilepsie. Die Blutung in den Ko&rperh6h-
len"Bauch- und Brusthdhle/, die nach Traumas 7z.B. Wiederbe-
lebung/ zwischen den physiologischen Grenzen entstehen, kann
schnell entstehenden Blutverlust, letalen haemorarhagischen
Schock verursachen. Die in der Umqgebung der peripherischen Ner-
ven enrstenenden tieren Zwiscnengewelis-Haematome Koénnen spéter Neuropathie,
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bzw. Paresen verursachen. Die Auffassung, dass haemophilie Ne-
ugeborene wegen des diaplazentaren Ubergangs der Gerinnungsfak-
toren der Mutter geschitzt sind, ist falsch. Zur Vorbeugung
bzw. zur Abwehr der im Neugeborenenalter bemerkten schweren
gegebenenfalls letalen haemophilien Blutungen sind deshalb be-
sondere Massnahmen notwendig. Das bedeutet die Suche der Kon-
duktoren, deren aktive Betreuung, bzw. den Schutz der Kondukto-
ren xind deren Neugeborenen Jungen in dem perinatalen Zeitab-
schnitt.

LAJOS ISTVAN
SANGADOJ DE HEMOFILIAJ NOVNASKITOJ

Lau la spertoj,akiritaj inter 1949 kaj 1981 on Hematologia Pri-
zorgadinstituto en urbo Szombathely fee hemofiliaj novnaskitoj
la plej ofte oni devas kalkuli kun sangado de centra nerva sis-
temo, kun korpokavaj sangadoj, kauzitaj per traumoj, kun sanga-
doj on la periféria nerva sistemo, kaj kun umbilika sangado.

. A A

La cerba sangado havas rolon ¢e la novnaskitaga morto, au
posta la sekvonta epilepsio. La korpokavaj sangadoj /torakaj
kaj abdomenaj/, kiuj esti8as ankau pro fiziologiaj traumadj
/lekz. reanimo/ povas kauzi rapidan sangoperdon. morteman he-
moragian sokon. La interhistaj hematomoj 6e la cirkauajo de la
periferiaj nervoj povas estigi tarde nervopatiojn kaj parezojn.
Erara estas tiu opinio,ke la hemofilia novnaskito i8as deféndi-
ta pro la transplacentaj hemostazaj faktoroj. La prevento de la
novnaskita8aj, gravaj, eble mortigaj hemofiliaj sangedoj - au
la aktiva terapio necesigos specialajn preventajn antalrime-
dojn. Tiuj signifas la malkovron, kaj aktivan prizorgadon de
la konduktoroj, signifas la terdpidn defendon de la vir-nov-
naskitoj en la perinaska periodo.
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ISTVAN LAJOS

HAEMOPHILIAS KONDUKTOROK ES UJSZULOTTJEIK VERZESEI, AZOK PRO-
PHYLAKTIKUS SUBSTITUTIOJIA

A haemophilids alvaddszavar kdvetkeztében Ilétrejové v ér -
zések lokalizédci6ja, gyakorisdga és sulyossaga az élet-
kortdl fliggben jelentds mértékben valtozik /6/. Az irodalom és
a gyermekorvosi kdézvélemény mindezideig alulbecsilte az u j-
szU0Olo6ttkorban jelentk z 6 heamo -
philias vérzeések lehet6segét, veszélyét, ké-
s6i kovetkezményeit. Felderitésukre, megel6zésikre nem ismere-
tesek kialakult moddszerek.

A szombathelyi haematoldgiai gondozé 1949 és 1981 kozotti
mikodése kapcsdn 144 haemophilids beteg adatainak, csaladféja-
nak vizsgalata, tovabba az ezen id6szak alatt sziult konduktorok
Gjszulottjeinek adatai alapjan megéallapitottuk, hogy leggyak-

rabban k 6zponti idegrendszeri vérzés,
traumas behatadasok okozta testiaregi
vérzés, a periférias idegrendszerben
fellépé vérzes és koldokveérzés el6-
forduldsaval kell szadmolni /1, 3, '8/. Téves tehat az a felfo-

gas, hogy a haemophilias Ujszulott anyai eredetd alvadasfakto-
rok diaplacentéaris atjutdsa kovetkeztében védettnek tekinthet6
/161.

Az alabbiakban a szombathelyi haematoldégiai gondoz6é 3 év-
tizedes gyakorlata alapjan 6sszefoglaljuk a haemophilids vér-

zéstipusok életkori sajatossagait, - az ujszulottkorban el6for-
.dulé vérzésekkel, konduktorok vizsgalataval és gondozasaval
ill. a konduktorok és Gjszulodttjeik kett6s egészségvédelmét

szolgéalé prophylaktikus peripartualis substitutioval kapcsola-
tos megfigyeléseinket, vizsgalatainkat és tapasztalatainkat.
[l.sz. &bral.

Az ujszuldttkori haemophilids vérzések felosztédsa

Klinikai megjelenésik és kés6bbi kovetkezményeik alapjan a hae-
mophilidsokon fellép6 ujszildttkori vérzések 2 csoportba oszt-
hatok - azonnali és késObbi kdvetkezményekkel jardkra:

Azonnali kévetkezménnnyel Kés68bbi kdovetkezménnyel

- agyveérzés - mély subcutén
- koldokvérzés - izomkdzti
- gastrointestinalis - mozgaszavarok

vérzés - periférids neuropathia
- traumas vérzés - kézponti, idegrendszeri
- subcutan } - Jackson-epilepsia

- izomkdéztiV haematoma
- testiregij
- sériulés, mdatét l.sz.tablazat
/circumcisio/ Haemophilids vérzések az Gjszulott-
korban
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Azonnal i kovetkezményekkel jar a kiterjedtebb
agyvérzés, a koldokvérzés, a gastrointestinalis vérzések, a
traumak és sérulések, ill. mdtéti, beavatkozdsok okozta vér-
zés, amely altaldban az elsé O6rakban ill. életnapokon je-
lentkezik.

Késd8bbi kévetkezményekkel jarnak a mély izom-

koézti haematoméak, amelyek mozgadszavarokhoz, kovetkezményes
zsugorodéasokhoz és periférias idegrendszeri artalmakhoz ve-
zethetnek. E csoportba lehet sorolni a kis kiterjedésl agy-
vérzéseket is, amelyek késébb Jackson-tipusu epilepsia Kki-
valtéi lehetnek.

A konduktorok korabbi megitélése

A korabbi felfogads szerint a konduktorok a haemophilia 4t6-

rokitéi anélkul, hogy rajtuk a haemophilids alvadédszavar ma-
nifesztalédna. A szombathelyi haematol6giai gondoz6 1949 és

1981 kdzotti haemophilids beteganyagadban - a csaladi anamna-
esis felvétele kapcsan - figyeltink fel arra, hogy a konduk-
toron milyen gyakran fordulnak el6 szilés-, foghUzéas-, séri-
lés- és miitét utani olyan "utovérzések", amelyek "egyrészt
transzfuzidt tettek szikségessé, masrészt, rossz sebgyogyulas-
sal és elhtz6d6 korhazi apolassal jartak /3, 4, 5/. Ez a meg-

figyelés vezetett a konduktorok behatd vizsgéalatdhoz, majd
1969-ben arra a felismerésre, hogy a konduktorok egyrésze po-
tencialisan vérzékeny, - ezzel a "vérzékeny konduktor" kate-

goria felallitasahoz /3, 4, 9/.

Konduktorral végzett vizsgalataink

A 70-es években elvégzett VIll-as és IX-es faktor aktivitasi
vizsgalatok beigazoltak, hogy az "A" ill. "B"-tipusu haemophi-
lias konduktorok egyrészénél a Vili. ill. a IX. faktor aktivi-

tdsa csOkkent /7/. 1979-ben megvizsgalt 102 Vas-, Veszprém-,

Gy6r-Sopron- és Zala megyei haemophilids konduktor kdzul 43-

nal korjelz6én alacsony VIll-as ill. 1X-es faktor aktivitast

talaltunk és 21-nél /20,9 %-ban/ volt klinikailag manifesztéa-
16d6 vérzékenység kimutathaté /1, 2, 8/. 9 konduktornal /8,f
%/ az anamnaesisben transfusiot szikségessé tevd vérzés for-
dult el6 /sulyos methrorrhagia, szulés - foghlzads - traumék -

mitétek miatti vérzés ill. reoperédcidk/. E szerint a haemophi-
lids konduktorok egy része vérzékeny, akiknél a haemostasis haemo-
philids tipusu zavara bizonvithatdé. Ezen klinikai tapasztalatok,
rendszeres "kiterjesztett" csaladvizsgalatok és laboratéiumi

vizsgalatok vezettek arra a felismerésre, hogy a haemophilia-
sok kialakult gondozasdhoz hasonléan a konduktorral felkuta-

tasra,rendszeres laboratériumi vizsgalatara, gondozdsadra - és
veszélyhelyzetekben prophylatikus v. tHerapids substitutios ke-
zelésre van szikség /2. sz. abral.

A konduktorok gondozasa

A fenti tapasztalatok alapjan tettik rendszeressé a kondukto-
rokra is kiterjesztett csalddvizsgalatokat,az 6sszes lehetsé-
ges konduktor felkutatdsat, részletes anamnaesisik elkészité-
sét és haem.ostaseol6giai vizsgdlatukat /6. 9/. E vizsgdalatok
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alapjan a konduktorokat un. haemophilids igazolvannyal lattuk
el, amely legfontosabb vizsgéalati adataikat és a vérzés ese-
tén indokolt legsirg6sebb teend6ket tartalmazza.

Minden 14 évnél idésebb konduktorndl /miveltségi foka-
nak megfelel6/ genetikai felvilagositast, ill. tandcsadast
végeztink. Igyekeztink a lehetséges veszélyhelyzeteket ill.
rizikofaktorokat tudatositani. Szikség esetén meghbeszéltik
és kezel6orvosukat levélben tdjékoztattuk dhtieancipiens
tablettdk alkalmazasédnak szikségességér6l. Azt tanécsoltuk,
hogy minden sérilés v. szikségessé valo mdtét ill. szilés e-
seten a haematoldgiai gondozéhoz forduljanak,hogy a prophyl-
aktikus substitutiés védelmet alkalmazhassuk /3.sz.abra/.

Konduktorok és potencidlisan haemophilids Gjszildtteik vérzé-
seinek megel6zése

A peripartualis id6szakban indokolt prophylaktikus teenddkre
csak akkor nyilik lehet6ség, ha a konduktor egyilttm(ikédésre
hajland6, terhessége kdvetkezményeir6l id6ben felvildgositrt-
tuk, graviditdsa alatt /mint potenciélisan veszélyeztetett
terhes/ rendszeres ellendrzésben részesul. Gyakorlatunkban
azt tanécsoltuk, hogy a haematoldgiai gondozéval térténd szak-
szer( kollaboradcio érdekében a szilés a szombathelyi Megyei
Kdérhdz sziulészeti osztdlyan térténjen, - mert ilymdédon megfe-
lel6 személyi és targyi készenlét biztositott. A szilés meg-
induldsakor elvégzett Gjabb alvadéasvizsgalatok utdn a haemo-
philia tipusanak és a haemostasis zavar slUlyossaganak megfe-
lel86 prophyldktikus substitutiét alkalmaztunk a szilénénél,a
sziulést kdvetben pedig a fiu Ujszilotteket /a koldokvérbdl el-
végzett haemostaseoldgiai vizsgalatok eredményétdl flggetle-
nul/ azonnal prophyldktikus substitutioban részesitettuk. A
fiu Ujszildtteket "potenciadlis haemophiliasként" kezeltik/kol-
dokellatds, i.m. injekcido kerulése/. A kés6bbiekben a haemo-
philids Gjszulottet allapotdnak megfelel6en /a haemophilia
tipusa és sulyossaga, a vérzés klinikai megjelenése és nagy-
sdga/ substitualtuk /4. sz. abral.

Kovetkeztetések, gyakorlati teendék

Anamnaestikus adatok, haemostaseoldgiai vizsgalatok és anti-
haemophilids készitmények alkalmazisédval elért klinikai e-
redmények a konduktorok potencidlis vérzékenységét bizonyit-
jak. A haemophilids beteg/ek/ felkutatasara iranyuld eddigi
/hagyomanyos/ csaldadvizsgadlatokat az 6sszes lehetséges, valo-
szinl és biztos konduktor anamnaestikus és haemostaseoldgiai
vizsgalataval kell kibdviteni.

A haemophilids konduktorokat - a haemophilidsokhoz min-
denben hasonld szellem( -gondozadsban kell részesiteni. Téves
az a korabbi felfogas, hogy a haemophilias Gjszuldtt anyai e-
redeti alvadéasfaktorok diapiacéntéris &tjutdsa révén védett-
nek tekintheté6.

A szilés id6szakaban elszenvedett trauméak, sérilések ko-
vetkeztében, tovabba az élettani koldokseben a4t vérzések ala-
kulhatnak ki, amelyek sulyos, akar letalis korai és jelentds
késdi funkciondalis karosodasok okozoiva valhatnak.
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Kdszénetnyilvanitas

EzlGton is koszéndm a hafsnophilias konduktorok ellatasban részt-

vevd sz U0l észek /11iéi Gyodrgy professzor és munkatar-
sail , neonatoldédgusok /Gagyi Dénes féorvos/
gyermekgyo6gyéaszok /Cholnoky Péter professzor
és munkatarsai/, tovabba haematolo6gus és ha-
emostaseol O6gus munkatarsaim /B.Egyed Agnes,Ba-

riska llona és munkatarsaik/ sokéves kozrem(ikodését.
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LAJOS ISTVAN - ZSUZSA SZABO - ILONA BARISKA - ANTAL M.TOTH

PERIPARTUAL TREATMENT OF HEMOPHILIC CONDUCTORS AND THEIR
NEWBORN INFANTS

The hemophilic bleedings in the newborn period are not rare.
Because of the endangering of both the conductors and the he-
mophilic infants to be born, it is necessary to attend the
conductors during pregnancy and to centralize the childbirths
to maternity wards, where there is possibility to perform the
necessary hemostaseologic investigations and the ~controlled
aimed substitutions.

The authors give account of the practice of the hematolo-
gic welfarecentres Szombathely and Veszprém, including 18 la-
bours of 15 conductors, investigations of 11 newborn male in-
fants, the results of 7 cases of profilactic substitutions.

LAJOS ISTVAN - ZSUZSA SZABO - ILONA BARISKA - ANTAL M.TOTH

DIE PERIPARTUALE VERSORGUNG DER HAMOPHILIE-KONDUKTORIN UND
IHRER NEUGEBORENEN

Haemophilie Blutungen im Neugeborenenalter gehdren nicht zu

den Seltenheiten. Die gleichzeitige Gefahrdung der Konduktorin
und der hdemophilien Neugeborenen macht es notwendig, dass
man die Konduktorin wéahrend der Schwangerschaft betreut und
ihre Geburten auf Geburtsstationen zentralisiert, wo die not-
wendige haemostaseologischen Untersuchungen und kontrollierte,
gezielte Substitution moglich ist.

In ihrem Vortrag berichten sie {ber die Arbeit der haematolo-
gischen Betreuungsstation von Szombathely und Veszprém, udber
22 Geburten von 15 Betreuten, Uber die Untersuchungen von 13
neugeborenen Jungen und Uber die Ergebnisse von prophilakti-
scher Substition in 8 Féllen.
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LAJOS ISTVAN - ZSUZSA SZABO - ILONA BARISKA - ANTAL M.TOTH

PERINASKIGA PROVIZADO DE LA HEMOFILIAJ KONDUKTOROJ KAJ DE
ILIAJ NOVNASKITOJ

La”novnaskita®aj hemofiliaj sangadoj ne apartenas al malof-
tajoj. La samtempa endangerigo de la konduktoroj kaj naskon-
taj hemcfiliuloj necesigas prizorgi ilin jam dum la gravede-
co, kaj centrigi ilin por la nasko al tiuj obstetrikaj hos-
pitalklasoj, kié eblas la necesaj hemostazeologiaj esploroj,
kaj eblas ankali la celita, kontrolita substitucio.

La autoroj raportas pri la praktiko de la Hemotaiogia
Prizorgadinstituto en urbo Szombathely kaj en urbo Veszprém;
pri 18 naskoj de 15 prizorgitaj konduktoroj, pri la esploro
de 11 vir-novnaskitoj, kaj pri la rezultaj de 7 profilaktikaj
substitucioj .
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ISTVAN LAJOS - SZABO ZSUZSA - BARISKA ILONA - M.TOTH ANTAL

HEMOFILIAS KONDUKTOROK ES UJSZULOTTJEIK PERIPARTUALIS ELLA-
TASA

A korabbi irodalmi felfogads szerint a konduktor n6k csupan a
haemophilia atvivéi /atérokitéi/ anélkiul, hogy a véralvadasi
zavar rajtuk manifesztalédna /1, 2, 3, 5, 6, 8/. A Vill-
4s és IX-es plasmogen alvadas faktor aktivitdsa és immunhae-
mostaseologiai modszerekkel torténé vizsgalata Ota egyre tdbb
adat bizonyltja, hogy a konduktorok .nagyrésze poténcialisan
vérzékeny /1, 2, 8, 10, 12/. 1969-ben ezt az 4llapotot az el-
s6ként felismert esetben "vérzékeny konduktor" megjeloléssel
definialtuk /8, 10/.

El6zmények

Az Eszak-Nyugat Magyarorszagon 1980-81-ben folytatott haemo-
philia epidemioldgiai - genetikai vizsgadlatok soran 102 kon-
duktort talaltunk /4, 14, 15/, ezek kozul az anamnesztikus a-
datok /metrorrhagia,- sziulés, - foghUzéas, - trauméak és miité-
tek utani vérzés/ alapjan 9-en bizonyultak vérzékeny konduk-
tornak, 43-nal pedig koérjelz6en alacsonyabb VIII. ill. I1X.
faktor aktivitast észleltink /4, 10/. Ezek a megfigyelések és
adatok indokoltdk a konduktorok 1969-ben bevezetett rendsze-
res szlirévizsgalatat és gondozasba vételét /8, 9, 11/. A csa-
ladvizsgalatok alkalmaval minden lehetséges konduktornal hae-
mostaseoldgiai vizsgalatot, genetikai tandcsadast végeztink
és a konduktorokat haemophilidas igazolvannyal lattuk el.A vér-
zékeny konduktoroknal a kés6bbiekben veszélyhelyzetek esetén
prophylactikus v. therapias substitutiot végeztink /10, 11/.

1969-ben 65 Eszak-Nyugat-magyarorszagi haemophilids csa-
lad atvizsgalasakor, a csaladfak elkészitésekor ill. a haemo-
philias betegek ujszuldttkorban elhalt testvéreinek epikriti-
kus vizsgalata alkalméaval feltlint az agyvérzés gyakorisaga /4,
14/. A haempohilidsok gondozadsakor kiderilt, hogy a nei.. haemo-
philiasokhoz képest gyakrabban fordul el8 ujsziléttkori agy-
vérzésre visszavezetheté epilepsia /8/.

A szombathelyi Haematolégiai Gondoz6é 1953. Ota gydjtott
adatai /13/ és az 1979-ben elvégzett Eszak-Nyugat-magyarorsza-
gi haemophilia epidemioldgiai tanulmany adatai alapjan /4,14/

- ujszilottkorban elhalt fidtestvéreket talaltunk,

- a haemophilia eltitkoldasat tapasztaltuk,

- ujsziuldttkori agyvérzésre visszavezethet6 epilepsiat
észleltink,

- a konduktorok egy részénél szilés utan fellépett vér-
zés miatt tortént transfusidk szerepeltek.

Ennek alapjan gy itéltik meg, hogy e konduktor és a szi
letendd Ujszulott peripartualis védelemre, prophylactikus sub
stitutiéra szorul.
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Beteganyag, modszer, eredmények

A szombathelyi Haematoldgiai Gondozdé gyakorlatdban 1970-1981.
kozott 10 konduktor 13 szulésénél /atlag testsulyuk 67,7 kg/
alkalmaztunk peripartualis substitutiéot /1. tabladzat/. A mdd-
szer lefrdsét illet6en a 11. sz. irodalmi tételre utalunk. A
10 konduktor 13 szulésébdél 8 fiu és 5 ledny sziletett. A fi-
uknal kozvetlenil a sziulés utan a koéldokvénan &t prophylacti-
kus substitutiot végeztink a ledanyok nem részestltek véde-
lemben. A 8 fil kozil kés6bbi vizsgadlatok alapjan csak 5 bizo-
nyult haemophilidsnai, tehat 3 esetben a substitutio felesle-
ges volt. A kés6bbiek sordn a substitutioban részesitett Gj-
szulotteknél semmiféle - az antihaemophilias készitmény ada-
saval Osszefliggésbe hozhatd szdév6dményt nem észleltink /leg-
hosszabb megfigyelési id6 12 év, legrovidebb 9 ho/.

A peripartualis prophylactikus substitutio bevezetése 0-
ta a szombathelyi Haematoldgiai Gondozé altal nyilvéntartott
csalddokban 10 olyan szulésr6l van tudomdasunk, ahol nem tdr-
tént substitutios védelem. A 10 szilésbdl 8 sporadikus haemo-
philia volt és csak 2 szdrmazott ismert haemophilias Galadbol.

A veszprémi Haematoldgiai Gondozéban az elmualt 5 év a-
latt /1977. - 1982. kodzdott/

- 4 nyilvantartott A-tipusu haemophilids feleségének 0sz-
szesen 4,

- 5igazolt, vagy feltételezett konduktornak 6sszesen 9
terhességér6l értesiltink.

A terheseket minden esetben gondozadsba vettik. Intraute-
rin nem meghatdrozast nem végeztettink. A szilés Veszprémben,
ill. olyan intézetben tortént, ahol az esetleges ujszuldttko-.
ri haemorrhagias diathesis ellatdsa biztositva volt. A veszp-
rémi szilések varhato idépontjat ismertik, arra felkésziultink.
Szlikség esetén még a szul6szobaban vért vettink az ujszildtt-
t6i ooagulatiés kivizsgalas céljabal.

A szilés el6tt nem végeztink a terheseknél preventiv fak-
torpotlast. A kiméletes szlUlésvezetést azonban minden esethen
tapasztalt szakorvos végezte. Csaszdrmetszés nem tortént.

Az ujszuldttkorban nem észleltink vérzéses tiineteket.Fak-
torpétldsra az egyetlen, mar az elsd életnapon bizonyitott A-
haemophilids fional sem volt szikség.

A 13 észlelt 0Gjszuldtt megoszlasat a 2. tablazat mutatja.

Ugyanezen id6szakban teriletinkén 2 olyan haemophilias
fiu szuletett /az egyik A-, a masik B-tipusu/, akik csaladjat
addig nem ismertik, igy természetesen nem lehettink jelen a
szulésnél sem. Mindkét gyermek jardsi korhdzban sziletett. Az
ujszildttkorban ezeknél sem észleltek vérzést, bar a késéb-
bi vizsgalatok szerint mindkét gyermek faktor-aktivitasa 1-5
% kodzotti. Laboratéoriumilag és a vérzések szamat tekintve s
silyos haemophilidsok.
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Beteganyagunkbdél néhany érdeklédésre szamot tartd esetet
részletesebben ismertetink.

A-tipusu haemophilids konduktor koéresete:

M.L. /nyilvantartasi szama: HA-K/7/ A-tipusu haemophili-
4as konduktor AHG akt. 43 9% AHG-AA 206 % 19 éves kora Ota ré-
szesUl gondozésban. Megel6z6en gyakran voltak "kék. foltjai",
foghlzas utan kialakult "erds utévérzés" miatt hetekig volt
kérhdazban, vagott sebei sokdig véreztek, lassan gyo6gyultak.
Substitutios védelme 6ta nem fordult el vérzés. 1976-ban tor-
tént 1. szilése substitutios védelemben zajlott, ledny Gjszi-
l6ttjét nem védtik, vérzést nem észleltink. 1978-ban interrup-
tio tortént, prophylactikus substitutiét alkalmaztunk, nem
volt utévérzése. 1979-ben 2. sziulése is prophylactikus substi-
tutio védelmében tortént, vérzést ezulttal sem észleltink.

B-tipusu haemophilids konduktor koresete:

S.F. /nyilvantartdsi szama HB-K-18/ B-tipusu haemophili-
as konduktor IX. faktor akt. 23 % 26 éves kora Ota gondozzuk.
Megel6z6en fogextractidk, tonsillectomia,. s6t ndégydgyaszati
vizsgélat -utdn is "er6s utévérzése™" voltak, gyakran alakultak
ki "kék foltok". Substitutiés védelemben tobb Izben tértént u-
tovérzés-mentes fogextracti6. 30 éves korban szilt, 7,8 E/kg.
PCC védelmet alkalmaztunk. A szlilést kdvetd 7. napig nem volt
vérzése, - akkor uterinalis eredetld utdévérzés lépett fel. A
kialakult anaemia miatt 3 palack w s. concentratumot és 7 pa-
lack AHP-t kapott. A szilés utani 50. napon non A-non B hepati-
tis zajlott le, amely gyo6gyult.

A haemophilia eltitkolasa

B.M. /nyilvantartdsi szama HA-K-8/A-tipusu haemophilias
konduktor AHG-aktivitdsa 29 % AHG-AA 47 1969-ben tortént
1. szulésénél konduktor voltat elhallgatta. 19770-ben t6rtént
2. szilésénél is elhallgatta, hogy haemophilids konduktor /ek-
kor mar igazolvannyal is rendelkezett/. Enyhe asphyxiaban le-
v fil Gjszulottjét élesztették, sziulést kdvetden nagyfokl sa-
padtsag, gyorsan sulyosbodé anaemia alakult ki. 24 é6ras kora-
ban transfusidoval nem befolydasohatd slGlyos anaemia tinetével
exitalt. A boncolds minimalis léprupurat és ebbdl _ kifejl6dd
nagy hasuregi vérémlenyt taldlt. Legkozelebbi szilésére 1973-
ban keridlt sor. Anya és Ujszilottje periparualis prophylacti-
kus substitutioban részesilt. Sem a gyermekagyban, sem az uj-
szilottkorban nem észleltink vérzést. A fil Gjszilott AHG-ak-
tivitdsa 5 %volt, haemophilidsnak bizonyult. A jelenleg 9 é-
ves gyermek testileg és szellemileg jol fejlédik.

AHG inhibitor kialakuldsadval kapcsolatos megfigyelések védet-
teknél és nem védetteknél

K.L. /nyilvidntartédsi szdma HA-K-10/ A-tipusu haemophili-
as konduktor AHG aktivitasa 36 % AHG-AA 60 % 1970r-ben tor-
tént 1. szulésekor nem részesilt védelemben, fia haemophilids-
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nak bizonyult /AGH aktivitas 0,4 % AHG-AA 100 % 7 éves ko-

raig 70 alkalommal részesilt substitutioban, - akkor alacsony
titerd AHG-inhibitort észleltink, amely azo6ta tobbizben volt

kimutathatdé. 1973-ban tértént szulésekor anya és Ujszildttje

prophylactikus substitutiéban részesilt. Gyermeke haemophili-
dsnak bizonyult /AHG aktivitads 3,8 % AHG-AA 100 % 9 éves ko-
raig 49 alkalommal részesilt substitutioban, AHG inhibitor ed-
dig nem volt kimutathato.

G.F. /nyilvantartasi szama HA-K-40/ A-tipusu haemophili-
4s konduktor AHG aktivitdsa 66 % AHG-AA 70 % Terhessége a-
latt nem jart gondozasra, nem Szombathelyen szilt. 1973-ban
tortént 1. szuléséb6l haemophilids gyermek szuletett /AHG ak-
tivitas 0,8 % AHG-AA 175 % .Hasonloképpen az 1976-ban tor-
tént 2. szulésébd6l is /AHG aktivitds 0,7 % AHG-AA 80 %/. Ha-
emophilids gyermekei tobb lIzben szorultak substitutioja. A 2.
terhességhbdl sziletett haemophilidas fianal /aki nem részesilt
a szUlés utan prophylactikus substitutioban/ 5 éves koraban a
20. substitutio utadn alacsony titerd AHG inhibitort tudtunk
kimutatni.
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A peripartualis substitutio adatai
/Szombathely/

Antihaemophilias
készitmény

AHP

Kryopraecipita-
tum

PCC

Adag

15 ml/kg

8 E/kg

8 E/kg

2

Sziulé'sek
szama

10

tablazat

Megjegyzés

Hepatitis nem for-
dult el6

Kepatitis nem for-
dult elé

Szilés utani 50.nap-
té1 non A non B he-
patitis zajlott le,
gyoégyult

A Veszprémben észlelt 13 Gjszildott megoszlasa

Az Gjszulott
neme

Haemophilidsok feleségeinek ujszilottjei

fiu
ledny

Egészséges

Konduktorok Ujszilottjei

fid

ledny

*laboratoriumi modszerek /faktor antigen,
hatadrozas/ alapjan

Nem vizsgaltuk Haemophilias
/tinetmentes / ill.konduktor*

ill. aktivitas meg-
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IMRE HORVATH
VITAMIN K PROPHYLAXY IN AGE OF INFANCY

The vitamin K" in the nature could de found abundantly,howe-
ver in the human organism the coli bacteries of the colon are
also able to produce vitamin K~ The daily requirement in vi-
tamin K of an infant is 0,15-0,25 ug/kg. The quantity of wvi-
tamin K getting over the placenta is insufficient, therefore
the stored vitamin K is not enough in the infant. The colost-
rum contains somewhat fewer quantity from vitamin K as later
the mother's milk. The woman's milk contains vitamin K of

15 ug/l whill the full cow-milk contains vitamin K of 60
ug/l the defatted cow-milk 35 yg/l. Many of clotting factors
could be produced by liver only at presence of vitamin K.That
is particularly valid for prothrombine, however the conditiont
are the same also for the factors VII., IX. and X

The lowest level of prothrombine is reached at 2nd - 4th
day of life and appears as clinical picture of diseased haemo-
stasis or melena neonatorum. This form of the haemophilia at
age of infancy reacts well at giving of vitamin K

The hypoprothrombinaemic bleedings at age of infancy co-
uld be moderated or eliminated by profilactic dosing of vita-
min K

IMRE HORVATH
DIE K-VITAMIN-PROPHYLAXE IM NEUGEBORENENALTER

K-~-Vitamin kommt in der Natur in grossen Mengen vor, aber im
menschlichen Organismus sind auch die Kolibakterien im Dick-
darm fahig K2-Vitamin zu erzeugen. Neugeborene brauchen eine
tagliche K-Vxtamiminmenge Von 0,15-0,25 ug/kgs. Die K-Vitamin-
menge, die durch die Plazenta kommt, ist sehr gering,daher hat
das Neugeborene nur wenig K-Vitamin. Das Kolostrum enthalt et-
was weniger K-Vitamin als die spatere Muttermilch. Der K-Vita-
mingehalt der Frauenmilch betrdgt 15 ug/l, wéahrend die Kuhvoll-
milch 60, die abgerahmte Kuhmilch 35 ug/l1 K-Vitamin enthalt.

Die Leber kann eine ganze Reihe von Gerinnungsfaktoren nur
bei Vorkommen von K-Vitamin produzieren. Besonders gilt das fir
das Prothrombin, aber &hnlich ist die Lage bei den Faktoren VII,
IX. und X
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Die Prothrombin-Konzentration erreicht am 2.-4. Leben-
stag das niedrigste Niveau und das zeigt sich in den klini-
schen Bildern der Haematemese bei Bluterkrankheit oder Mele-
na neonatorum. Diese Form von Bluterkrankheit bei Neugebo-
renen reagiert gut auf Eingabe von K-Vitamin.

Die hypoprothrombinaemischen Neugeborenen-Blutungen kon-
nen durch prophylaktische Eingabe von K-Vitamin gemaéssigt
oder vermindert werden.

IMRE HORVATH
PROFILAKTIKO PER VITAMINO K EN NOVNASKITAGO

Vitamino K. estas trovebla grandkvante en la naturo, sed an-
kau la bakterioj coli en la cekumo povas produkti vitaminon
K2- La taga bezono de la novnaskito el vitamino K estas 0,15-
-6,25 ug/kg-korpopezo. La kvanto kiu trairas la placenton,
estas nesignifa, pro tio la kompleto de la vitamino Ken la
la novnaskito estas malmulta. La kolostro havas iom malpli vi
taminon K ol la posta patrinlakto. La enhavo de la vitamino K
estas en la patrinlakto 15 ug/litro, en la kompleta bovinlak-
to 60, en la sengrasa bovinlakto 35 ug/litro.

La hepafo produkteblas multnombrajn koaguugfaktorojn
nur kan la 06eesto de vitamino K. 6efe validas 8§i pri la pro-
dukto de la protrombino sed ankau de la VlIl-a, IX-a, X-a fak
toroj.

La aktiveco de la protrombino atingas la plej malaltan
nivelon en la 2-4-aj vivtagoj, kaj manifestigas klinike kiel
patolégia hemoragiemo, hematemezd, au novnaskitmeleno. Tiuj
formoj de la novnaskitagaj sangadoj bone reagas post la dono
de vitamino K

La hipoprotrombinemiajn novnaskitagajn hemoragiojn oni
povas redukti a& preventi per profilaktika donado de vitamino
K.
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HORVATH IMRE
UJSZULOTTKORI K-VITAMIN PROFILAXIS

1894-ben irta le Towsend /33/ azt az ujszuldttkori haemorrha-
gias diathesist "hemorrhagic disease of the newborn"™ /morbus
haemorrhagiucus neonatorum - m.h.n./ néven, amelyre a 2-3. é€-
letnapon varatlanul fellép6 sulyos gastrointestinalis-, kol-
dokcsonk-, vagy kilonbézd belszérvi vérzések jellemzéek. A
korképet jol el lehetett kuloniteni a klasszikus haemophilia-
té6l, és egyéb Ujszildottkor! vérzéses allapotoktdl. Kezelés
nélkil az Gjszuldttek 5-30 %-a meghalt. Az elhalt Gjszuldttek
boncolasanal kiterjedt vérzéseket talaltak kiléndsen a mellék-
vesékben, az agyban, a vesékben és a majban. Azokndl az Ujszi-
lotteknél, akik a 3-5. életnapot tulélték, a betegség spontan

gyoégyult.

A kés6bbiek sordn kapcsolatot talaltak a vérzés suUlyossa-
ga és az Ujsziulottek prothrombin-szintje k6z6tt /37/, majd azt
is leirtak, hogy nemcsak a prothrombin-szint jelentds csOkke-
nésevel kell ezeknél az Gjszuldotteknél szd&molni, de valameny-
nyi un. prothrombin komplex faktoréval /I1., VII., IX. és X
faktor/is /20/.

A korkép gyakorisagat a szerz6k - kulénbozé korokban -
jelent6sen eltérének taldltak:. Towsend /33/ 1894-ben minden
500-1.000. Smith /29/, 1966-ban minden 200-400 Gjszulottnél
észlelt ilyen betegséget. Az eltérd gyakorisagot - a koron-
ként kilénbdz8 diagnosztikus lehet6ségek mellett - az alabbi
okok magyarazhatjak:

1. kulénb6z6 taplalasi szokéasok; tobbek véleménye szerint /24,
28, 30/ a tisztan anyatejjel téaplaltaknal a m.h.n. eléfor-
dulédsa gyakoribb, de van olyan szerzd is /21/, aki ilyen
O6sszefliggést nem talalt;

2. az anya szocialis helyzete, taplaltsagi allapota, évszaki
ingadozéasok /27/;

3. az anya altal a terhesség alatt szedett gyogyszerek: feno-
barbiturat, Diphedan, oralis naticoagulansok, Phenybutazon,
Rifampycin karos hatastak.

A m.h.n. kezelésére a K-vitamint a 30-as évek végén kezd-
ték alkalmazni, de ez a kezelés csak a 40-es években valt al-
taldnossa.

A K-vitamin felfedezése, el6forduléasa

A K-vitamint 1929-ben Dam /8/ ismertette. Ha csirkének olyan
taplalékot adtak, amelyb6l a zdéld névények hianyoztak, vérzé-
sek kozepette elpusztultak. Kés6bb méasok is megallapitottak,
hogy a flben és a z6ld levelekben egy zsirban oldodé anyag
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van, amely ezt a vérzékenységet gyodgyitani képes. Ezt az anya-
got coagulati'és vitaminnak nevezték el, innen szdrmazik a K-
vitamin megjeldlés. Kémiailag egy naftokinon gylirib6l és a hoz-
z4 csatlakozd izoprén, vagy ahogy leglUjabban nevezik, prenil
oldallanchdl all. Ha 20 —szénatomos a prenil gydk K 30
szénatomos, "-vitaminnak nevezzik. Az el6bbit fillokinonnak,
ai utébbit menakinonnak is szoktdk hivni.Ma mar mindkettét szin-
tetikus utén is el6&llitjdk /pl. konakion szintetikus K, -vita-
min/. A naphtokinin vazbdl kiindulva vizoldékony alakokis ké-
szitheté6k /1. &bral.

A K.-vitamin a természetben nagy mennyiséghen megtaldlha-
to az el6bb emlitett z6ld ndvényekben, de az emberi szervezet-
ben a vastagbél baktériumai, f6leg a Coli baktériumok is ké-
pesek K-vitamint, K~*-vitamint el6allitani /4/. Az Gjszil6tt na-
pi K—vitamin igénye® 0,15-0,25 ug/kgs. A placentan atjuté K-vi-
tamin mennyisége jelentéktelen, igy az Gjszuldétt K-vitamin kész-
lete kicsi. A kolosztrum valamivel kevesebbet tartalmaz, mint
az kés6bbi anyatej. A n6i tej K-vitamin tartalma 15 ug/l,a tel-
jes tehéntejé 60 ug/l, a folozott -tehéntejé pedig 35 ug/l.
Helytelen tapladlkozas miatt kialakult K-vitamin hiannyal szin-
te csak kisérletes korulmények koézdott lehet taldlkozni. Ezzel
szemben a majbetegségeket, valamint a bélfldra elégtelen miko-
dését sokkal gyakrabban koéveti K-vitamin hidny, ill. annak ko-
vetkezménye, a vérzékenység.

A K-vitamin alkalmazdsa m.h.n.-ban

Waddel és mtsai /37/ 1939-ben irtdkr le a K-vitamin szerepét a
m.h.n. aetioldgidjaban, prevencidjaban és kezelésében. Hason-
16 joO eredményekrdl szdmolt be tobbek kdz6tt Grossman 116/
1941-ben, Lawson /22/ 1943-ban, Dyggve /10/ 1950-ben, Dam és
mtsai /9/ 1952-ben . Az 50~es években pedig kuléndsen Owen /26/,

Hartmann /18/ és Aballi /4/ munkéassidga egészitette ki a ko-
rabbi ismereteket azzal, hogy nemcsak a prothrombin képzéshez
szukséges K-vitamin, hanem a VII, IX és X-es faktorokhoz is

/1. tablazat/. Erdekesség szamunkra, hogy ezekben a kozlemé-
nyekben a K-vitamin hatas igazoldsara a prothrombin idé mel-
lett, a cirkumciziénal fellépd kés8i vérzékenységet teljes ér-
tékd vizsgaldo eljarasnak fogadtdk el.

Mar ekkor felvet6dott az Gjsziuldottkor! profilaktikus K-
vitamin adas, azonban gatot szabtak &altaldanos elterjedésének
az idékoézben megjelend olyan kozlemények, amelyek megkérdgje-

lezték a K-vitamin alkalmazhatésagat, ugyanis a K-vitamint
tették felel6ssé a kezelést kovet6 haemolyticus anaemidért és
a jelentds icterusokért /13, 38, 39, 12/. Ezzel szemben a

60-as évek elején mar tobb kutatd, els6sorban Vietti /35, 36/,
Aballi /1, 2/ és Corner /6/ ramutatott, hogy az emlitett Kka-
ros mellékhatdsok oka a tobb napig adott, -nagy dozisu /20-80

mg/nap/ K-vitamin /17, 7, 5/ tovabba, hogy ennél kisebb dé-

zis is hatasos és nem sUlyosbitja az ujszuldttkori icterust.

Corner és mtsai /6/ még koraszuldttekben is igazoltdak, hogy

az icterus foka a gestatios kortdl fliggott és nem a kilénb6z6,
de kis dozisban adott K-vitamintdl.
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Ezekben az években valt altaldnossd a K-vitamin Gjszilott-
kor! profilatikus alkalmazasa és Gellis /14/ 1969-ben a kovet-
kez6képpen foglalta 6ssze az akkori hivatalos alladspontot eb-
ben a téméban:

"A mult 6sszes vitai ellenére, mi hisszik, hogy a bizonyitékok
talstulya vildgosan mutatja azokat az el6nydket, amelyek a szi-
letés utdn az Ujszuldtteknek kis dozisban adott K-vitamintdl
szarmaznak. Az mindenképpen latszik, hogy nincs semmiféle ok
e készitmény visszatartasdra és mi nagyon szeretnénk remélni,
hogy e téma nem fog felvet6dni legaldbb még 10 éven &t. 20 év
még jobb lenne."

A gyakorlatban klinikai vonalon {gy tint, hogy ez igy is
van, az elméleti kutatasok azonban tovabb folytak, de mar sejt
és molekularis szinten.

A K-vitamin hatasmechanizmusa

A K-vitamin-hidnyt, a vérzékenység pathomechanizmusat elég pon-
tosan ismerjik. Tudjuk, hogy a ma az un. K-vitamin dependens
alvadasi faktorokat /mas néven prothrombin komplex tényezdéket/,
vagyis a Il., VII., IX. és a X. alvadéasi faktort csakis K-vita-
min jelenlétében tudja el6&llitanj. /2. &bra/. A K-vitamin Dbél-
b6l torténd felszivodasdahoz epére van szikség.

Nem elddntétt azonban az a kérdés, hogy a K-vitamin a pro-
thrombin képzés mely pontjan lép be. Jelenleg legaldbb négyfé-
le elképzelés ismert, amely a K-vitamin hatdsmodjara vonatko-
zik /317/:

- a mRNA induldsahoz szukséges,

- segiti az aminb6savakbdl a specifikus peptidek prothrombin
precursorok képz6dését,

- hatdasadra képz6dik prothrombin a precursorbdl,

- felszabaditja a prothrombint a majsejtekb6l.

A 3. abran lathaté, hogy a prothrombin precursor K-vitamin
hidnyédban két utén halad. Vagy lebomlik aminésavva, vagy pedig
egy abnormédlis prothrombin képzd6dik, amelynek az a tulajdonsa-
ga, hogy nem tud &talakulni thrombinnd a fiziol6gias folyamat
szerint. Ezt az abnormalis prothrombint elnevezték P.I.V.K. 11-
nek /Protein induced vit-K absence/. Ezt az anyagot Hemker /19/
ki is mutatta emberi plazmaban 1965-ben.

Eltéré vélemények a K-vitamin addsanak szlikségességérél

Van Doorm és mtsai /34/ 43 egészséges Ujszulottben vizsgalta a fen-
ti abnormalis prothrombint, mint a K-vitamin hianyos allapot bi-
zonyitékat. Vizsgalataik szerint az Gjszilottek koldok vére nem
tartalmazott abnormalis prothrombint, s ennek alapjan megallapit-
jak, hogy szemben a jelenleg altaldnosan.elfogadott nézettel,az

Ujsziulottek nem valdszini, hogy K-vitamin hidnyban szenvednek.EL-
lenben a 43 Gjszuldétt-plazma koézil 25-ben eddig még ismeretlen,

heparin-szer véralvadast gatlé anyagot taldltak. Mindezek alap-
jan kijelentették, hogy nem tdmogatjak az uGjszilottek profilakti-
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kus K-vitamin kezelését és azt javasoltdk, hogy a fenti hepa-
rin-s.zerl anyag miatt, vérzékenység esetén protamin kloridot
kell adni,

A kozlemény pardzs vitat valtott ki a Lancet hasabjain
és a kérdés szamos elismert kutatoja fejtett ki véleményt.Ko-
zulik kell megemliteni Aballit /1/, aki megéallapitja, hogy a
vizsgélatokhoz haszndlt kéldokvér nem alkalmas minta, mivel
ekkor még nincs K-vitamin hidny az Gjszildttekben, 72-96 0-
ras korban pedig mar nincs. Tehat a szerzdk metodikéaja nem
jo, igy azok alaptalanul és tul gyorsan vontak le veszélyes
kovetkeztetéseket. Elismeri, hogy még sok tiszazéasra varé
pont van e kérdésben és 6k is észleltek heparin-szeri alva-
dasgatlast az Ujszilottekben, de ez teljesen .fuggetlen volt
a K-vitamin hianyos allapottél. Masok szerint ez miitermék.

Tobben azt hangstlyoztak, hogy veszélyes izoladlt labora-
tériumi adatok alapjan javasolni a profilaktikus K-vitamin a-
das ledllitasat, amely gyakorlatilag megsziintette a m.h.n.-t
és ezrek életét mentette meg. Edson /11/ kozli, hogy 40 kol-
dokvért vizsgaltak meg és heparin-szerid inhibitor anyagot nem
talaltak benne. Szerinte a vérzékenység ujszuldttkorban leg-
tobbszdér valamely méas patholégids allapothoz csatlakozik /6-
rokletes bajok, IRDS, sGlyos hypoxia és shock, majkarosodas,
enterocolitis necrotisans, sepsis/, és ezen allapotok minde-
gyikében protamin kloridot adni, ahogy azt Van Doorm és mtsai
javasoltak, veszélyes és kontraindikalt.

Aballi egy masik hozzéasz6lasaban /2/ kifejti ,hogy ha a K-
vitamin dependens alvadasi faktorok syntesise a majsejtekben
hidnyos, akkor hidba van jelen a K-vitamin hidny, a mijsej-

tek abnormalis prothrombint sem tudnak el8allitani. Ennek le-
het6ségét nem zartdk ki a fenti kutatok, pedig lehetséges,
hogy emiatt nem taldltak abnormélis prothrombint. Gédbel és
mtsai /15/ bizonyitjak, hogy a korai tapladlassal megfelel6 K-
vitamin mennyiséget lehet bevinni az Ujszuldttbe, és igy
nincs szukség kilén K-vitamin parenterdlis adasara. Illyen ér-

telemben nem tartjdk szikségesnek a K-vitamin profilaxist.Mo-
ri és mtsai /23/ korasziuldttekben és kontrollként felszivéda-
si zavarban szenvedd csecsemO6kben /pancreasfibrosis,malabsorp-
tio/ vizsgaltak K-vitamin adast kovetéen a prothrombin, a VII
és X—s faktorok viselkedését. Csak a felszivodasi zavarban
szenveddk csoportjdban észleltek emelkedést az emlitett fakto-
roknédl. Feltételezik, hogy korasziuldttekben a faktorok synte-
sise éretlen, s emiatt volt eredménytelen a K- vitamin. Java-
soljak, hogy a koraszuldtteket szlrni kellene ebb6l a szem-
pontbél és csak a veszélyezetetetteket kellene kezelni,tehat

az eddigi K-vitamin profilaxist Gjra kellene értékelni.

A K-vitamin profilaxis mai allasa
A vitdt szerkesztdségi kozleménnyel z&rtdk le a Lancet-ben
/1321.

A kozlemény felsorolva az érveket és ellenérveket a sze-
lektiv K-vitamin profilaxist javasolja. A kovetkez6 veszélyez-
tetett allapotokban tartja indokoltnak:
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- koraszilottséeg,

- alacsony sziletési sulyd ajszialott,

- korabbi tdvozés az Gjszulott részlegrdél,
- komplikalt szilés,

- tisztdn anyatej taplalas,

- az anya nem megfeleld taplalkozéasa,

- antibiotikum adés,

- horzsolas, vérzés esetén,

- m@téti beavatkozas eldtt.

A javasolt mennyiség Konakion-b6l 1 mg, testsulykilégram -
monként.

* * X% * *

A K-vitamin hiany, valamint a m.h.n. kapcsolatanak tébb
évitizedes kutatdsa soran tobbszér kdvetkezett be a gyakorla-
ti munka vonatkozadsdban tobbé-kevéshé jelentds valtozas.Ujab-
ban azt a véleményt, amely szerint a K-vitamint minden 0jszi-
I6ttnek adni kell, felvaltotta a szelektiv profilaxis elve és
gyakorlata. Maris meg kell azonban jegyezni, hogy ezen a té-
ren valtozatlanul tapasztalhaté mozgés, ellentétes vélemények
hangoztatdsa, hiszen a felsorolt "rizik6-tényez6k" hidnya még
nem biztositék arra, hogy nem koévetkezik be m.h.n. /a kdvet-
kez6 két csatlakozdé el6adas éppen ezt igazoljal/. A pontos
szelekcio csak laboratériumi mddszerekkel lenne lehetséges,a-
mely pedig az ismert okok miatt /vérvételi nehézségek, mikro-
modszerek hidnya, stb./ ma még nem valdsithatd meg.

igy a gyakorl6 neonatolégus szamara jelenleg™ a Lancet
fent ismertetett szerkeszt6ségi kdzleményében felsorolt ve-
szélyeztettett allapotok K-vitamin elldtadsat lehet javasolni.
Tudni kell azonban azt, hogy ezen tal is el6fordulhat ala-
csony prothrombin komplex faktor-szinttel egyuttjaré sulyos
haemorirhagias diathesis, amelynek adekvat kezelése K-vitamin
adasa. Sulyos vérzéseknél, amikor nem varhatunk a K-vitamin
hatas kialakuldasdahoz minimalisan szikséges 1-2 O6rara,nem mel-
I6zhetjik a friss plazma adasat sem.

1l.tablazat

K-vitamin dependens alvadasi faktorok értéke ujsziuldottkorban

a felndtt értékek szazalékaban /Perinatal medicine.Eds. Ker-

pel-Fronius, E.,Véghelyi, P.V., Rosta, J., Akadémia»Budapest,
1978. p.1129/

Ujszuldtt Eléri a fel-

érték nétt értéket
%
Prothrombin /faktor 11/ 24-55 4-5 honap
Faktor VII 25-50 6-12 "
Faktor IX 15-35 3-4

Vaktor X 25-50 6-12 hét
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Ki-vitamin (n -6-9)

1. abrat Kj vitamin /n= 6-9/

Prothrombin (u/ml plasma) o—

2. é4bradt A plazma és a mdaj prothrombin concentrédci6ja K-vita-
min kezelés utdn /Physiology and biochemistry of
prothrombin conversion. Eds. Mammen, E.F., Anderson,
G.P., Barhart, M.l., 1974. p. 15./
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3. abra: Prothrombin képzés feltételezett Utja a majsejtek-
ben. A K-vitamin-hatds lehetséges pontjai /Physio-
logy and biochemistry of prothrombin conversion,
p. 25./
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ZSUZSANNA SZABO - JUDIT KELEMEN - MARGIT STAMPF

THE CASE OF MORBUS HAEMORRHAGICUS NAONATORUM EXPERIENCED AT
THE SECOND WEEK OF LIFE

Here is reported the case of an infant treated at the pediat-
ric division ©f county Hospital, Veszprém. The infant born by
pediatric department at age of 13 days her ear-lobes have be-
en pierced. A day later the oozing of blood started at both
earlobes and after the admission to the department bulky blee-
ding was observed.

In course of the investigation on coagulations the seri-
ous disorder of the prephase of clotting and a very low level
of the clotting factors of the prothrombine complex was found.

~ Vitamin K and erytrocyte mass of A pos. was given. The bleeding
discontinued and the results of the investigation on clotting

have normalised. At the post-natal period the risk factor fai-
led to be present and deviation of coagulation referring to in-
herited defect of the mother was not found.

ZSUZSANNA SZABO ~ JUDIT KELEMEN - MARGIT STAMPF

EIN FALL VON MORBUS HAEMORRHAGICUS NEONATORUM IN DER ZWEITEN
LEBENSWOCHE

Man legt den Fall eines Neugeborenen,das auf der Kinderstation
des Komitatskrankenhauses von Veszprém behandelt wurde, dar.Das
Neugeborene wurde mit sectio caesarea geboren, K-Vitamin bekam
es nicht. Dem Neugeborenen nat man am Tag der Entlassung, im
Alter von 13 Tagen, die Ohrlappchen durchstochen. Am ndchsten
Tag bemerkte man von beiden Wundchen am Amfang Blutsiekem,nach
Aufnahme in der Station massive Blutung. Im Laufe der Koagula-
tionsuntersuchung fand man eine schwere Stérung in der Vorphase
der Gerinnung und ein ausserordentlich niedriges Niveau der Pro-
thrombin-komplexen Gerinnungs-Faktoren. Es bekam K-Vitamin und
A Rh. pos Erytrocyten konzentration. Die Blutung hdrte auf und
auch die Erbegnisse der Gerinnungsuntersucjiung normalisierten
sich. In der perinatelen Zeit gab es keinen Risiko-Faktor,auch
bei der Mutter fand man keine Koagulationsverdnderung, die auf
einen angeborenen Defekt hinweist.
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ZSO0ZSANNA SZABO - JUDIT KELEMEN - MARGIT STAMPF

KAZO DE "MORBUS HAEMORRHAGICUS NEONATORUM" RIMARKITA EN LA
DUA SEMAJNO

Autoroj konigas la kazon de iu novnaskito, flegita en Veszp-
rema' Infanhospitalo. La novnaskito naski8is per cezara opera-
ci6, 8i ne ricevis vitaminon K. Post la hejmeniro en 13a ta-
go oni traboris sian &rei lobojn. En la sekvonta tago estis

rimarkebla el ambau orel-loboj ioma sangado kaj post la hds-
pitala akcepto masiva sangado.

Oni trovis per la esploroj gravan perturbon de la antau-
fako, kaj ekstreman malaltan nivelon de la faktoroj de la pro-
trombinkomplekso.

La novnaskito ricevis vitaminon K kaj eritrocitan koncent-
raljon. La sangado iesis kaj ankaS la esplorindikoj de la koa-
guligo normaligis. Estas rimarkinde, ke en la perinata”o ne
rolis riskofaktoro, kaj ankau 3e la patrino ne estis trovebla
koaguli®“a diverso, karakteriza pri hereda difekto.
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SZABO ZSUZSANNA - KELEMEN JUDIT - STAMPF MARGIT

A MASODIK ELETHETEN ESZLELT MORBUS HAEMORRHAGICUS NEONATORUM
ESETE

A morbus haemorrhagicus neonatorum /tovabbiakban: m.h.n./ a
szerzett véralvadasi zavarok csoportjaba tartozik és irodal-
mi adatok szerint 0,1-1,0 %-ban fordul el6 az Gjszuldttekben

11/.

Az elsd életnapon az Ujszuldtt bélflordja nem tartalmaz
K vitamint szintetizadl6 baktériumokat és a taplalékkal, kulo-
ndésen az anyatejjel bejuté K-vitamin mennyisége is kevés. K-
vitamin hianyaban a prothrombin-komplex faktorok .mennyisége
postnatalisan a masodik-harmadik napra jelent6sen lecs6kken.
Ez fokozott mértékd lehet, ha az anya anticonvulsiv szereket,
oralis anticoagulanst, tuberkulosis éllenes gybégyszereket
szed a terhesség idején /2/.

Elkilonitendd ett6l a velesziletett majbetegségek esetén
észlelt vérzészavar, amelynél a produkciés elégtelenség nem-
csak a K-vitamin dependens tényez&kre, hanem a valamennyi méij-
eredetll véralvadasi komponensre kiterjed.

Klinikailag jellemz& a m.h.n. megjelenésére a varatlan
kezdet, a méasodik-harmadik életnapon jelentkez8 vérzés - els§-
sorban a gastrointestinalis tractusbdl, a kdlesokcsonkbol, az
egyébként jollevd uGjsziulottnél.

Coagulatios vizsgalattal kéros thromboplastin idé, PTT
érték és alacsony IX. faktor aktivitas észlelhetd.

Esetismertetés

A 13 napos leany Gjszuldtt 1980. aprilis 18-an éjjel kerult
felvételre. Tulhordds miatt végeztek csaszarmetszést, az U0j-
szUlott sziuletési sulya 3600 g volt. Az anya a mi(itét soran a
kovetkez6 gydgyszereket kapta: Pavulon, Penthran, Atropin,Er-
gometrin, Oxytocin, Stigmosan, Seduxen, Rindex. Az 0jszulott
Sevanal injekciét kapott, K-vitamint nem.

A szilészetr6l valdo tdvozas napjan, a 12. életnapon Ki-
fartdak a fulét. Még aznap délutan a fulcimpa szurcsatornaja-
b6l vérszivargast észleltek, a vérzés egyre fokozddott, alta-
lanos allapota romlott, anaemisalddott.

Thrombocyta-szama norméalis volt, ezért m.h.n., veleszi-
letett majbetegség és o6roklott coagulopathia - els6dlegesen
Wiellebrand betegség - lehet6sége merult fel differencial di-
agnostikailag.
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Részletes véralvaddasi vizsgalatokat végeztink: m15 %-0s
Quick értéket, és 8 %-os IX. faktorszintet mértink., a véral-
vadéasi el8fdzis sulyos zavardt, a partialis thromboplastin i-
dé és a thromboplastin generatics id6 jelent6sen megnyllt ér-
tékei jelezték. A fibrinogenszint normélis voltt 3,05 g/1.

2 mg Konakiont és 10 ml/testsulykilogramm friss fagyasz-
tott plasmét adtunk. Vérzése megszlnt és a 24 O6ra malva meg-
ismételt alvadasi vizsgalat értékei mar teljesen » normalisak
voltak: alvadéasi idét 4 perc 15 méasodperc, Quick érték: 100
%. Ez utébbi utélag is igazolja a diagné6zis helyességét. A
tovabbiakban sulyos anaemiaja miatt vérosvérsejt koncéntratum-
mal transzfuzidot végeztink és 5 napos apolas utdn, gyakorlati-
lag gyogyultan bocsatottuk haza. Féléves korig még harom al-
kalommal kértuk vissza ellen6rzésre, koéros eltérést azonban
nem taldltunk.

A csalddban haemorrhagias diathesis nem fordul el6,a szi-
I6knél elvégzett részletes coagulatios kivizsgalas negativ e-
redményl volt. Azéta - szintén csaszarmetszéssel - sziletett
leany-testvérénél a perinatalis idészak eseménytelen volt.

Megbeszélés:

Az el6z06 referdtum részletesen foglalkozott azzal az elterjedt
véleménnyel, amely szerint az elsd életnapokban nem minden e-

setben, csak az un. "riziko6 uajszilotteknek" kell K-vitamint ad-
ni preventiv céllal.

Esetink ebb&él a szempontb6l szolgal fontos gyakorlati ta-
nulsaggal. Erett, egészséges uUjsziulottnél alakult ki a salyos
m. h.n. Az anyanal, illetve az Gjszuléttnél nem volt olyan "ri-
zikdé tényezd", amely indokoltta tette volna a terdpids adagu K-
vitamin feltétlen adasat /3/. Az anya - csdszarmetszés kapcsan-
csak olyan gyogyszereket kapott, amelyek az Gjszuldtt haemosta-
sisdat tudottan nem karositjak. Mindezek ellenére a sulyos m.h.
n. mégis kialakult. Tehat a negativ terhességi €és szulészeti
anamnesis, valamint az Gjszuldtt latszélag egészséges volta va-
I6szinGileg nem elégséges ok arra, hogy eltekintsink az elsd ¢€-
letnapon a K-vitamin adéasatdl.
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KATALIN VARNAI - JUDIT SZENTPETERI
THE DISORDER OF HAEMOSTASIS IN YOUNG INFANT

The female infant leaving at age of three weeks after perina-
talis without occurances, after an intramuscular injection
has got in full length of the thigh an intramuscular haemo-
toma. At admission to the hospital at the place of the dra-
wing of blood for routine tests the oozing of blood was ob-
served during a day. The investigation on blood-clotting re-
vealed a serious disorder of the clottings the PTI signifi-
cantly increased, the Quick time was below of 1 %

Upon the dosage of vitamin K, fresh plasma and PCC cli-
nically as well as according to results of the blood-clotting
investigations the disorder of the haemostasis became sett-
led. The increasing of IgM raised the possibility of intrau-
terin infection the exact indentification of which was not
successful.

KATALIN VARNAI - JUDIT SZENTPETERI
HAEMOSTASESTORUNG BEI EINEM JUNGEN SAUGLING

Bei einem weiblichen S&ugling, der nach ereignisfreier peri-
nataler Zeit entlassen wurde, entstand im Alter von 3 Wochen
nach einer intramuskuldren Spritze zwischen den Muskeln im
ganzen Schenkel ein Haematom. Bei der Aufnahme im Krankenha-
us bemerkte man an der Blutentnahmestelle fir die Routineun-
tersuchungen Blutsickerung, die einen Tag dauerte. Die Blut-
gerinnungsuntersuchungen zeigten schwere Blutgerinnungsstorm -
gen: PTI bedeutend verzogert, die Quick-Zeit unter 1 %war.

Durch Eingabe von K-Vitamin, frischem Plasma, PCC regel-
te sich die HaemostaseStérung sowohl klinisch als auch auf-
grund der Ergebnisse der Blutgerinnungsuntersuchungen. Die
Vermehrung von IgM warf die Mdoglichkeit der intrauterinen In-
fektion auf, was aber nicht genau identifieiert werden konnte.
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KATALIN VARNAI - JUDIT SZENTPETERI
HEMOSTAZA PERTURBO f£e JUNA INFANO

K N

Ce infanino, kiun oni hejmensendis post normala perinaskiga
periodo, en trisemajna aijo asticis, tutlonge de la femuro,

intermuskola hematomo post intramuskola injektado. En la
tempo de enhospitaligo la rutinesploroj elmontris sangade-
ton ce la loko de sangoelpreno dum unu tago. La koaguli®aj

esploroj montris gravan koaguli®-perturbon. Signife longi-

Nis la parciaDa tromboplastino tempo kaj sub 1 %nivelo estis

la Quick tempo.

Post la dono de vitamino K, freéa plazmo, PCC la hemo-
staza perturbo normali8is, kaj klinike, kaj laboratorie.La
IgM- pliigo suspektigis la eblecon de la intrautera infekto,
sed tion ne sukcesis precize identigi.
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VARNAI KATALIN - SZENTPETERI JUDIT
FIATAL CSECSEMO HEMOSZTAZIS ZAVARA

K.B. nev( ledny zavartalan, széov6dménymentes terhesség 40. he-
tében 2,950 g sullyal, 10 Apgar-értékkel sziletett. Az elsé
napon jelentkezd ikterusza lassan emelkedett, majd az alkalma-
zott kezelésre /kékfény, enzim indukcié, 0,003 ml/kg Sevenal-
lal, albumin, folyadékterdpia/ mérsékl6dott. /Szérum-bilirubin
értékei naponta: 152, 197, 233, 248, majd az 5. napon 180 umol

Sadrgasagat a "O" Rh pozitiv vércsoportu anya és az "A"
Rh pozitiv csoportld Gjszulott kézti inkompatibilitds kdvetkez-
ményének tartottak, mivel az anyai anti-A titer a szlilést kdz-
vetlenlil megel6zd id6szakban 1:512 volt.

Az Gjsziuldtt K-vitamint nem kapott. A 7. életnapon panasz-
mentesen hazabocsatottdk.

A csecsemd otthondban 3 hetes koraban i.m. D vitamin in-
jekciot kapott. A szlrds helyén tébb, mint egy napig tarté vér-
szivargast észleltek, majd a combon fokozatosan ndvekvd, faj-
dalmas duzzanat keletkezett.

Felvételkor az egész comb hosszdban kemény, kb. ludtojas-
nyi duzzanatot tapintottunk, amit a réntgen-lelet ép <csontot
korulvevd lagyrészadrnyéknak irt le. Fizikalis vizsgéalattal e-
zen kivil 3 cm-es méajnagyobbodast is taldltunk. A combon 1é-
v6 duzzanatot hematémanak tartottuk és a tdjékoz6dd vizsgala-
tokhoz vért vettink le. Ennek eredményei az aldbbiak voltak:

alvadasidd Lee-White szerint 25 perc

Quick-érték /tovabbiakban: QT/ 1 %alatt

paricélis tromboplasztin id6 /PTT/ 240 sec /kontroll: 45 sec/
trombin id6 /TT/ 35 sec /kontroll: 24 sec/
fibrinogén 2,5 g/l

trombocita-szdm 160 x 'Oy/lI

A szurcsatorna vérzését sem Spongostan-nal, sem nyomo6ko-
téssel nem tudtuk megsziuntetni. Az csak a véralvadéasi vizsga-
latok eredménye alapjan adott friss plazma /20 ml/kg/ és PCC
/2 ml/ utan szlint meg. /Ezen kiviul 5 %gluké6zt tartalmazé 1/4-
es Rindexet, 3 mg Konakiont, naponta 1 tabl. C-vitamint és
Rutascorbint, valamint Calcimuscot kapott/.

A kezelés utdn 1 héttel a PTT méar 81 sec /kontroll: 45
sec/, a QT pedig 80 %-os volt. 3 honap mulva mindkét értéket
teljesen normalisnak talédltuk: PTT 55-sec, QT 90 %

Ugyanezen id6pontokban /a kezelés utan 1 héttel és 3 ho-
nap mulva/.Dade-reagensekkel /miiszerink Schnittger és Gross
coagulometer/ meghataroztuk a I, V, VII, VIII, IX, Xés Xl
alvadéasi faktorok aktivitdsat is. Az ereményeket a tébldzat
tartalmazza.
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A csecsemé egyéb laboratériumi eredményei koézul kiemeljuk
az enyhén emelkedett enzim értékeket /GOT, GPT a normal fels6
hataran, gamma-GT 135, 83, 39 U/min/ és a mérsékelt IgM szapo-
rulatot /0,4 g/1/.

Az édesanya kdrnyezetében a terhesség harmadik trimeszte-
rében rubeola fert6zés fordult el6, ezért felvet6dott az eset-
leges intrauterin fert6zés lehet6sége. Az OKI virus laborato6-
riuméba kildott vérsavok vizsgélata ezt a feltevést nem igazolL-
ta, a friss fert6zés lehet6ségét kizdrta /rubeola elleni anti-
test titer 1:32, 1:16, az anya titere 1:64 HAG/.

Ezen kivil CMV, herpes simplex és toxoplasma iranyaban is
torténtek szeroldégiai vizsgalatok, amelyek szintén negativ e-
redménnyel végzdldtek.

igy klinikailag és a laboratériumi értékek alapjan a he-
mosztdzis zavardnak a tényét, majd az értékek normalizaléda-
sat, a sUlyos vérzékenység megszlinését tudtuk megéallapitani,
de a kivalté okot nem sikerdlt tisztédzni.

A véralvadési faktorok aktivitasa a kezelés
Utadn egy héttel /ires oszlopok/ és 3 hénap
mulva /csikozott oszlopok/
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EMESE PINTER - ILONA ZIMONYIl - EDIT BARB - T.ERKY /Mrs./
RARE CASE OF BLEEDING DISORDER AT AGE ON INFANCY
Reviewing the material of five years the authors found three

infants having disorder of bleeding with supposed cause of
the presence of heparin like anticoagulants. /The case histo-

ry of one of the infants is detailed/. In establishing of
diagnosis the determination of thrombine time is of key im-
portance. This is increased in case of hyperheparinaemy. It

could not be corrected with normal plasma, the only correcti-
on is the toluidine-blue.

EMESE PINTER - ILONA ZIMONYI - EDIT BARB - T.ERKY /Frau/
SELTENE FALLE VON BLUTUNGSSTORUNGEN IM NEUGEBORENENALTER

Bei der Durchsicht von 5 Jahren Material fanden sie 3 Neugebo-
rene, bei denen sie als Ursache der Blutungsstérung das Vorhan-
densein von heparindhnlichen Antikoagulantien vermuteten. /Den
Krankheitsverlauf des einen Neugeborenen geben sie im Einzelnen
bekannt/. Bei der Aufstellung der Diagnose ist die Bestimmung
der Thrombinzeit von ausserordentlicher Wichtigkeit. Diese ver-
langerte sich bei Hyperheparinaemie. Dies kann nur mit ToluidJn-
blau korrigiert werden, mit normalem Plasma nicht.

EMESE PINTER - ILONA ZIMONYI - EDIT BARB - S-ino ERKY
MALOFTA] KAZOJ DE LA NOVNASKITAGA SANGOPERTURBO

Post la trefigardo de 5 jara malsanulmaterialo oni trovis 3 nov-
naskitojn £e kiuj oni supozis la ceeston de heparin-tipa antiko-
aguligantoj kiel kauzon de la sangadperturbo. /Oni konigas la
historion de iu el tiuj novnaskitoj. /Slosilgravecon havas en
la konstato de la diagnozo: la me~urado de la trombintempo. Tiu
plilongigas en hiperheparinemio. Gi estas korektebla nur per to-
luidin blua farbo sed per normala plasmo ne.
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PINTER EMESE - ZIMONYI ILONA - BARB EDIT - EftKY TIBORNE-
AZ UJSZULOTTKORI VERZESZAVAR RITKA ESETE

Az ujszulottkori szerzett véralvadéasi zavarok a viszonylag la-
bilis fizioldgias egyensuly alapjan kifejl6d6, mas adaptaciods
zavarok altal indukalt perinatalis rendellenességek. Az ujszi-
|6ttkorban elhaltaknal az intracranidalis vérzés 26 %-ban, mas
nagyobb vérzés 40 %-ban szerepel haldlokként./17/. Az Gjszi-
I6ttkori hemosztazis sajatossagaiban eltér a felndttéetél, bar
az erre vonatkozdé ismereteink nem egységesek /1, 2, 3, 4, 5,
7, 8, 17, 21/.

Az okokat vizsgalva az elsé helyen a K-vitamin dependens
faktorok &atmeneti alacsony szintje, valamint a maj éretlensé-
ge szerepel. Egyik legritkabb etioldégiai tényezdként emlitik
a heparint, ill. a heparinszeri antikoaguladnsokat, mint a vér-
zészavar okat /5, 8, 9, 11, 12, 15/.

Waters 1938-ban, Wilander 1939-ben fehérje természetl a-
nyagok Aaltal eldidézett sokkban tudtak kimutatni keringd he-
parinszerl anyagot, amelyet felel6ssé is tettek a kisérleti

allatokban kialakult vérzési-alvadasi zavarokért /120, 22/.
Sparkmann 1954-ben baleset kdvetkeztében kialakult majléziod
mellett talalt hyperheparinaemiat, amely koagulacids zavart

okozott /16/. Quick és Hussay 1957-ben, Nagy, Sass és Jako
1968-ban Irtdk le felnd6ttkori un. essentialis hyperheparinemia
esetét /10, 13/. 1977-ben Van Doorm egyéb okbol vizsgalt 43 0j
sziulott kozal 25-<nél taladlt heparint, vagy heparinszerii anya-
got, amely koagulaciés zavart okozott /18, 19/.

Osztalyunkon 5 év alatt 3 olyan Ujsziulottet észleltink,a-
kiknél kering6 endogén heparint /helyesebben heparinszerii an-
tikoagulanst/ tehettink felel6ssé a kialakult vérzészavarért.
A3 eset kozlil egyet ismertetink.

Esetismertetési

K.K. UGjszilott leany 3 napos korban kerilt osztalyunkra ha-
nyas, kiszaradds miatt. Terhességi anamnézise negativ: 1.

terhesség, Il. szulés, primér fajasgyengeség miatt sectio ca-
esarea tortént. /Gestatios id6t 38-40. hét. Apgar-érték: 10/10/.
A sav-bazis egyensuly mérsékelten alkaldzis irdnyaba tolddott
el, az egyéb laboratdériumi vizsgalatok eredménye negativ volt.
Orrvaladékabdl coag. p6z. Staphylococcus aureus, koldokvala-
dékabol Klebsiella tenyészett ki. Haemoculturaja steril volt.

A klinikai tinetek felvetették sepsis gyanuGjat, ezért kom-

bindlt antibioticus kezelést /Keflin, Gentamycin/ vezettink be.

A koéros idegrendszeri tunetek miatt lumbal punctiot végeztink,
amely a gyulladast kizarta, azonban intracranialis vérzést va-
lé6szinusitett.
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5 napos korban a szurcsatorndkbdél vérzés indult meg, a-
melyhez melaena csatlakozott. Vér, kryoprecipitatum, PPSB ada-
a ellenére a vérzés egyre fokozddott. Az ekkor elvégzett vér-
alvadasi vizsgalatok eredményeit

trombocitaszam 200 x 109/1
protrombinidd 36 " /kontroll: 15"/
parcialis tromboplasztin id§ 10 percig nem alvadt meg
trombinidg 3 percig nem alvadt meg.

/a trombinidé normal pia Zitaval
nem, de toluidinkékkel korri-
galhaté volt/

fibrinogen 280 no

etanol gelatios teszt negativ

A betegnek Protaminszulfatot adtunk /1 mg/tskg/, amelyre
a vérzés igen gyorsan megszlnt. 1 6rdval kés6bb ismét véralva-
dasi kivizsgalast végeztink, amelynek az eredményei az alabbi-
ak's

protrombinidd 15"
parcialis tromboplasztin id§ 48" /kontroll: 39"/
trombinidd 54"

Még egy alkalommal adtunk Protaminszulfatot. Ujabb vér-
zés nem jelentkezett, 1 hdnapos apolas utdn egészségesen ta-
vozott osztalyunkrdl. Jelenleg 2 éves, egészséges.

Megbeszélés:

Az ujszildéttkori véralvadas még nem minden részletében tiszté-
zott, igy a heparin, ill. a heparinszeri antikoaguladnsok sze-
repe sem. A heparin alvadéasgdatlé hatdsa elsédsorban kéntartal-
matél, a kén kotési modjatdl és a molekulans hosszatél figg.
A nagy kénsavtartalom erésen negativ toltést kdlcséndz a hepa-
rin molekuldnak. Ez teszi lehet6vé a fehérjékkel, els6sorban a
plazmaglobulinokkal valé komplexképzési reakcidit. /Ezene alap-
szin az antikoaguldns hatdsa is./ Erds negativ toltésénél fog-
va a heparin befolyasolja a véralvadasi rendszeren kiviul az e-
gyéb enzimreakcidokat is.

Az emberi szervezetben kis mennyiségben jelen van kevés-
sé eszterifikalt antikoagulans is, kb. 90 %-ban sejtes elemek-
hez /hizosejtek, vérlemezkék, vorosvérsejtek/ kototten. Koros-
kérilmények /sokk, sugéarhatéds, fert6zések/ ezen anyag felsza-
baduldsahoz vezethetnek /3, 10, 14/.

Esetiinkben a vérzés okaként a biztosan jelenlevd heparin-
szeru anyag szerepel. Allitasunkat az is bizonyltja, hogy a
vérzést kizarolag Protaminszulfattal lehetett megszintetni.

Tanulsagként a kdvetkez6ket vonhatjuk le:

1. A hyperheparinaemia ritkdan az ujszuldttkorban is okozhat
stlyos vérzéseket.
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2. Ezt a koagulopatia-tipust a trombinidé segitéségével diag-
nosztizalhatjuk, amely hyperheparinaemia esetén mérhetetle-
nil hosszd és norméal plazma hozzaadasaval nem, de toluidin-
kékkel korrigalhato.

3. Kivéanatos volna, hogy minden vérzd Gjsziuldtt olyan osztaly-
ra keruljon, ahol a korszerl véralvadasi vizsgalatok elvé-
gezhet6k, és ezek alapjan adekvat terapias és ellen6rzési
eljarasok alkalmazasara nyilik lehetéség.
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MAGDOLNA HORVATH

IMPORTANCE OF ACQUIRED HEMOSTASIS TROUBLES IN THE NEWBORN
PERIOD

Adaptation to extrauterin life is a sincere trial of strength
for the newborn infant. During this adaptation respectivély
the whole perinatal period there is frequent tendency to he-
morrhagia. The purpose of the authors was - based on litera-
ture data and their own experiences - to summerize those pat-
hological conditions, where there are hemostase troubles to
be reckond with. They discuss the importance of hypoxia,peri-
natale infections,IRDS, erythroblastosis fetalis, Kasabach-
Meritt syndrome, necrotisant enterocolitis and liver diseases
in the newborn period.

In the pathological conditions of the newborn there s
not always possibility for detailed coagulation investigati-
ons, so they propose screening tests for recognizing troubles
of the hemostase. In therapy they found importance the healing
of the basic disease' and the substituion of deficient factors.
Because of the paradox heparine action, which could shown in
the newborn period, they propose heparine administration only
with simultaneous substitution of the deficient antithrombi-
ne III.

MAGDOLNA HORVATH

DIE BEDEUTUNG DER ERWORBENEN HAEMOSTASESTORUNGEN IM NEUGEBO-
RENENALTER

Die Adaptation an das extrauterine Leben ist fir das Neugebo-
rene eine ernste Kraftprobe. Wahrend der Adaption und der pe-
rinatalen Zeit begegnen wir oft der Neigung zur Blutung. Es
war das Ziel der Verfasser, aufgrund der Literatur und der
eigenen Erfahrungen die Krankheitszustdnde im Neugeborenenal-
ter zusammenfassen, bei denen man mit Haemostasestdérungen re-
chnen muss. Sie befassen sich mit der Bedeutung folgender
Krankheiten: Hypoxie, perinatale Infektion, IRDS, Erythrobla-
stosis fotalis, Kasabach-Meritt-Syndrom, nekrotisierende Ente-
rokolitis, Leberkrankheiten bei Neugeborenen.
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Bei den im Einzelnen besprochenen Krankheitszustdnden im
Neugeborenenalter besteht nicht immer die Mdglichkeit zu ein-
gehenden Blutgerinnungsuntersuchungen, deshalb empfehlen sie
zum Kennenlernen der Haemostasestdrungen Reihenuntersuchungen.
Bei der Therapie halten sie die Heilung der verursachenden
Grundkrankheit, den Ersatz der fehlenden Faktoren fir wichtig.
Die' Eingabe von Heparin empfehlen sie wegen der im Neugeboren-
alter beweisbaren paradoxen Heparinwirkung nur zusammen mit
gleichzeitigem Ersatz des fehlenden Antithrombin II1.

MAGDOLNA HORVATH

LA SIGNIFO DE LA AKIRITAJ PERTURBOJ DE LA HEMOSTAZO EN NOV-
NASKITAGO

La adapti§o al la ekstrautera vivo estas grava fortoprovo
por la novnaskito. Dum la adapti*o koncerne perinaski®a pe-
riodo ofte ni renkonti®as kun sangademo. La celo de la au-
toroj estis, ke ili sumigu - lati la literaturo kaj propraj
spert"oj - tiujn novnaskitagajn statojn, ce kiuj oni devas
antaukalkuli la hemostazajn perturbojn. 1li okupigas pri la
signifo de la hipoksio, perinaska”aj infektoj, IRDS, "ery-
throblastosis foetalis", Kasabach-Merrit sindromo, nekrozi-
8a enterokolito, novnaskitagaj hepatomalsanoj.

Ce la novnaskitagaj patologiaj cirkonstancoj ne estas ciam

eblecoj por detalaj hemokoaguligaj esploroj. Pro tio la au-
toraj proponas filtroesplorojn por la pli preciza ekkono dé
la hemostazaj perturboj. Ili ju8as grava la sanigon de la
estiga bazmalsano kaj la substituon de la mankaj faktoroj.

Ili proponas la heparino-donason éiam kuné kun la samtempa

substituo de la manka antitrombino IIl - por la en novnaski-
tago ofta paradoksa heparino-efiko.
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HORVATH MAGDOLNA

A HEMOSZTAZIS SZERZETT ZAVARAINAK A JELENTOSEGE UJSZULOTT-
KORBAN

Az extrauterin élethez térténé adaptaciéo komoly er6prébat je-
lent az Gjszulott, koraszilott szd&mara. Az adaptédcio, a peri-
natalis id6szak alatt gyakran talalkozunk vérzékenységi hajlam-
mal. A haemorrhagids komplikdcidk sokszor ijeszt6ek. Nem meg-
rf]eIeI(’)l; és gyors kezelés esetén hamar fatalis kimenetellek le-
etnek .

A vérzd uGjsziulott vizsgalata a gyermekgydgyaszt szembe-
allitja a vérvétel nehézségeivel, technikai problémakkal, nem
megfeleld laboratoriumi héattérrel, és az eredmények értékelé-
si nehézségével.

Célunk az volt, hogy a szerzett koagulaciéos zavarok, el-
s6sorban a disszeminalt intravaszkularis koagulacio felismeré-
sét irodalmi adatok alapjadn megkdzelitsik.

A beteg UGjszuldttek kilondsen fogékonyak DIK-re /26, 33,
74/. Ennek okai a kdvetkezlk:

- fejletlen a retikuloendotelidas rendszerik, amely feladata
lenne a koagulacido intermedier termékeinek a tisztitdsa
/1641,

- a mikrocirkulaci6o fenntartasa nehézségekbe ltkdzik,

- ehhez hepatikus éretlenség tarsul, amely a fibrinogén,a K
vitamin dependens faktorok, az antitrombin 1I1l., és a plaz-
minogén kompenzatorikus szintézisének a nehézségét eredmérye-
zZi.

A neonatalis periodusban el6forduldé, a hemosztazis zava-
rat kivaltd leggyakoribb eseményeket az l.sz. tébldzatban fog-
laltuk ©6ssze /36/. Lathatd, hogy a disszeminalt intravaszkula-
ris koagulacid lefolyasa valtozé lehet - a kivaltd események
jelenlététél és intenzitasatol figgben -. Doént6d a klinikum
szempontjabél, hogy a kivaltdé esemény perzisztal, vagy megszl-
nik .

I. DIK-re a hemosztizis eltéréseire a kovetkezd patoldgids al-
lapotokban szamithatunk:

1. Infekcio

Sulyos bakterialis, viralis fert6zés gyakran idéz elé neo-
natalis periédusban koagulopatiat. A leggyakoribb infekciok a
herpesz simplex, a lisztéria, streptococcus, Gram negativ kor-
okoz6 é4ltal okozott szepszisek, amelyék sulyos DIlk-el jarhat-
nak /10, 51, 52, 65/. Az irodalomban az infekci6 hemosztazis
kapcsolatdban inkdbb kazuisztikai kozlések ismeretesek.
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A hemosztazis vizsgdalata ujsziulodttkori

1. tablazat

patoldgiéas

Kivaltdé események

dllapotban

Sepsis Hypoxia - acidosis Szoveti faktorok felsza- Egyib
baduladsa a keringésben
bakterialis szulési asphyxia placenta - abnormalitasok hyperviscositas
vagy viralis haemorrhagias shock abruptio EBF
apnoe pragvia
RDS postmaturitas,
tudévérzés SGA Gjszilott
meconium - aspiratio Szerv-necrosis
hypothermia INEC, thrombosis/
kivalté ok kivalté ok
megszlint fennmaradt
stlyos DIC kozepes-enyhe DIC stlyos DIC kozepes DIC
thrombocyto gondos observatio cseretransfusio thrombocyto és
és véralva- vérzés esetén potlas Sepsis esetén a véralvadasi fak-

dasi faktorok torok transfusiéja

transfusioja,
v.cseretrans-
fusio

heparin megfon-
tolandé

Nyilvanval6 azonban, hogy infekcidohoz tarsulva a hemoszta-

zis kétféle zavara kuldnithetd el:
1. konszumpcios koagulopatia DIK-kel
2. trombocitopénia /18/.

A trombocitopénia manifesztdcidja a neonatalis szepszis-
nek, és feltlin6en alacsony trombocita szam lehet DIK egyéb je-
lenléte nélkul.

Az o0sszefoglalé munkédk kézil kiemelked6 Weissbach és mts-
ai kozleménye, akik 48 Gram negativ szepszisben szenvedd (jszi-
I6tt hemosztazis vizsgalatat végezték el, és tanulmanyoztdk a
koagulaciés paraméterek dinamizmusat. Megallapitdsuk alapjan a
betegség kezdetén megemelkedett a fibrinogén, antiplazmin,trip-
szin inhibitor kapacitds, valamint a Il. és X. faktor. A trom-
bocita szam, plazminogén, antitrombin 111, alfa-2 makroglobulin

és az V. faktor csdokkent. A gyogyulas folyaman ezek normaliza-
l6dnak, utoljara a trombocita-szdm rendez8ddtt, gyakran csak a
masodik vagy harmadik héten. Fontos diagr*sztikus jelnek tart-

jak szeptikus Gjszuldtteknél a magas fibrinogén szintet és az
alacsony trombocita szamot /73/.

2. Hipoxia és a0iddzis
Az alabbi betegségben az észlelt koagulaciés valtozasok alapja

a hipoxia, amely rossz periférias perfuzidval, acidozissal tar-
sul .
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2.1. Asphyxia

Nagyon sok adat ismert, amely hipoxémids Gjszuldotteknél a he-

mosztazis eltéréseir6l szamol be. Markarin és mtsai /48/
IRDS okozta, vagy szuletési asphyxia okozta hipoxémias &lla-
potban a Vili, koagulans faktor csOkkenését tudta kimutatni

/44 versus 106 %/. Ezen kivil progressziven csdkkent protrom-
bint, X. faktort, és V. faktort észlelt. Az eltéréseket a maj
hipoxia okozta cs6kkent szintézisével magyaradzta. Hathway ¢és
Henderson /32/ allatkisérletben 24 érds hipoxids periodust ko-
vetéen hasonl6 eredményt talalt. Appleyard és Cottom /4/ meg-
dllapitotta, hogy hipoxiasoknal elmarad a valasz a megfeleld-
en alkalmazott K vitaminra. Vizsgalataik sordn trombotesztet

alkalmaztak, amely mérte a Il., VII., X, és IX. faktort.
Chadd és mtsai /11/ a hipoxémias Ujszuldtteknél alacsonyabb
trombocita szamot, megnovekedett fibrin degradatidos terméket,
megnyult trombin iddt taladlt. Ezek az elvaltozasok
szerintik inkabb DIK-re utalnak, mint hepatikus sérilésre.

Chessels és Wigglesworth /13/ hipoxia, aciddzis el6fordulasa-
nal, féleg, ha hipotermids is volt az Gjszulott DIK-re jellem-
z6 koagulaciés eltéréseket észlelt. A fentiekkel szemben PerL-
man és Dvidansky /56/ nem talalt eltérést az asphyxias dysma-

turus, illetve koraszuldtteknél, csak némileg csdkkent tronbo-
cita szamot. Thomas /68/ szerint a prenatalis stressz akutan
el6idézi a vér koaguldcios faktorainak érését, és megndveli az
V. és VIII. faktor szintjét fetalis disztresszes UGjszuldtteknél

Hathaway és mtsai szerint /34/. Watkins és mtsai /71/ 24 s(-
lyos asphyxids UGjszuldtt adatait tanulmanyoztdk. Szoros &ssze-
figgést allapitottak meg a koaguladciés, fibrinolitikus és im-
munoldgiai szisztéma kozott. Fontos prognosztikai jelnek tart-
jak a TEG, a plazminogén és az FDP szint kovetését, 6k a DIK

helyett a fentiek miatt inkdbb a DIMSA /Disseminated Intravas-
cular Multiple Systems Activation/ elnevezést ajanljak, mivel
a folyamat tobb rendszert érint.

A kilonboz6 szerz6k eredményeinek a variabilitdsa annak
a kdévetkezménye, hogy a hipoxémias stressz ideje és tartama
valtozo6, a tanulmanyozott Gjszulottek érettsége kiléonbozé,val-
tozd a sUlyossdga az aciddézisnak, hiperkarbianak, hipotenzio-
nak, hipotermianak, amely kiséri a hipoxémias periodust. LAat-
hat6, hogy human koérulmények koézott nehéz a hipoxiat izoldltan
vizsgélni. lzoldlt 1 6rds hipoxia vizsgalatarél szadmoltak be
Kisker és mtsai /41/ fetalis bardnyoknéal. A stresszelt &llatckr-
faal nem észleltek valtozast a véralvadas folyamatdban.ligy gon-
doljak, hogy fetalis birkdknal a koagulopdtia hidnya a sdlyos
hipoxémia folyaman és kovet6en Osszefiiggésbe hozhaté az alacso-
nyabb p02 szinten valé adaptdlédassal, éretlen koagulaciés rend-
szerrel, amely nem képes a stresszre reagalni és/vagy a pla-
oentaris keringés olyan képességével, hogy normalis pH-t tart
fent stlyos hipoxémia jelenlétében.

Az ellentmonddé és nem lezart vizsgalatok ellenére leszd-
gezhetjik, hogy a hipoxémia a hemosztdzis zavarat idézi elé.
Akut hipoxianal inkabb DIK-re, hosszantarténal inkabb a mjj
faktor szintetizald képességének csOkkenésével taldlkozunk.
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A gyakorlatban az asphyxiat kiséré koagulopatia diagné-
zisa a fibrinogén, FDP és a trombocita szam vizsgélatat i-
gényli. A trombocita szdm gyakran normalis, vagy enyhén csok-
kent, amikor a fibrinogén szint alacsony. Szamolnunk kell a
K vitaminra adott nem megfelel6 valdséara is.

2.2. Haemorrhagias sokk

Sutlyos anémia, posthaemorrhagids sokk, amely uterusbdl, pla-
centabol, koéldokbdl, fetalis, maternalis, vagy feto-fetélis
vérvesztésbdl eredhet gyakran térsul DIK-el. Rutherford /60/
szerint a rossz szoveti perfuzi6o, acidozis a koagulacids el-
térések oki mechanizmusa. DIK Gjszildtteknél méasodlagos hae-
morrhagias sokkhoz vezethet.

2.3. ldiopatids respirdcidos disztressz szindréma

Tobb szerz6 feltételezi, hogy IRDS-ben a DIK etioldgiai té-
nyez6 lenne, igy nyilvanvald, hogy az érdeklddés el6terében
allt hosszt idén keresztil a probléma.

Alstatt és mtsai /3/ kozleményiukben beszamoltak arroél,
hogy csdkkent a Il., VIII,, IX., és XI. faktorok szintje 55
RDS-es Gjsziulott felénél, az V-, VII., X. faktor, fibrinogén
és a veériemézke szam csOkkenése azonban kevésbé feltiind volt.
Chessels és Wigglesworth /15/ hemosztdzis eltérést észlelt 48
RDS-eses Ujszilott egyharmadaban, a kép DIK-nek felelt meg,
bar a m4 faktor szintetizald képességének a zavara sem volt
kizart.

Jensen /39/ az V. faktor és a fibrinogén szint csékkené-
sét tudta kimutatni 30 RDS-eses Gjszilottnél. Trombocitopéni-
at, megnydlt PTI-t, trombin iddét, koros trombotesztet, vala-
mint megndvekedett FDP szintet talalt 20 RDS-ben szenved6
koraszul6ttnél Chadd és Muxworthy /12/. Henrikson és Ekelund
/37/ 33 RDS-eses ujsziulottnél a Il1., VII., X faktor csékkené-
sét észlelte, alacsony volt a fibrinogén, az V. faktor és a
plazminogén szintje is. A fentieken kivil megemelkedett FDP
szintet is talédltak.

Lathatdé, hogy az RDS-ben szenved6 Gjszilotteknél multi-
plex eltérések a jellemzdek, sérilt a K vitamin dependens fak-
torok szintézise, de a koagulacios és fibrinolitikus folyama-
tok aktivalasa is megfigyelhet6.

Tobb irodalmi adat ismeretes, amely az Gjszuldttek fib-
rinolitikus aktivitasard6l szamol be, f6leg RDS-essel kapcso-
latban. A hialin membran az alveolusokban fibrinbél all,amely
val6oszinuleg a sérilt kapilladrisokbdl kerdl ki. Taldn ez a
képz6dmény osszefliggésben allhat a plazmin prekurzorok, vagy
a plazmin aktivatorok hianyaval. Markarian és mtsai /49/ cs6k-'
kent fibrinolitikus aktivitdsrol szamolt be koraszilott RDS-
ben, f6leg a fatalis esetekben /ez magyarazna a plazminogén
szint csokkenését/. Ekelund és mtsai /22/, akik a fibrinoliti-
kus aktivitast vizsgaltak |IRDS betegségben a tid6szdvetben 29
Gjszulottnél, szintén alacsonyabb fibrinolitikus aktivitast
tudott kimutatni.
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A trombocita szara alacsony lebet RDS-ben DIK egyéb je-
lenléte nélkil is. Erdekes Hathaway /34/ vizsgalata, aki 22
Gjszulott 'koldokvérében tanulmdanyozta a hemosztdzis paramé-
tereit, akiknél a kés6bbiekben sulyos IRDS alakult ki.A VLII.
V. faktor, vérlemezke szdm normalis volt, nem talalt emelke-
dett FDP szintet sem, csupan az antitrorabin IIl. szint csok-
kenését észlelte.

Lathat6é, hogy a vitat, hogy a DIK -etiol6giai tényezd
lenne IRDS-ben nem tudjuk lezarni. Leszdgezhetjik, hogy a
DIK és a megnovekedett fibrinolizis gyakran olyan koraszi-
16tt stlyos RDS-ben fordul el6, akiknél mar a méajban a K vi-
tamin dependens faktorok szintézisének a zavara van, és kon-
takt alvadasi faktorok jelentkeznek, amelyet sulyosbit a hi-
poxia.

Még két olyan &llapot tartozik ebbe a csoportba, ahol a
hemosztazis eltérései, mint oki tényez6 felvet6édnek, az e-
gyik a masssziv pulmonaris haemorrhagia, a mésik az intra-
kranélis vérzés.

2.4. Tud6vérzés

Salyosan beteg és stressznek kitett Ujszildtteknél fordul eld,
a klinikai kép, a prediszponéld tényezdk, és a patofiziolbgia
a neonatoldgusok eldtt jol ismert. Néhdny kozlemény ismert,a-
mely MPH-ban a koagulaci6s elvaltozasokat targyalja. A kozle-
mények egy része szerint az eltérések DIK-hez hasonldak /42/.
Cole és mtsai /16/ 10 Ujsziulottnél végeztek hemosztdzis vizs-
galatot, akiknél massziv pulmonaris vérzés alakult ki. A be-
tegek kozul 6tnél a vizsgéalatot a vérzés kialakulasa eldtt
is elvégezték. Csupan 1-nél taldltak DIK-re utalé6 koaguléacios
statuszt. Miutdn kialakult a tid6évérzés, 10 Gjsziulott kozil
4-nél voltak DIK-re utalé hemosztazis eltérések. A fenti vizs-
galat, és az ezt megerdsitd szerzék véleménye szerint a DIK
nem oka a MPH-nak, de néhadny esetben siOlyosbithatja a vérzés
fok&t. Boothby és De Sa /9/ hangslUlyozzadk inkabb a megel6zést,
a kronikus hipoxia és acid6zis utjan.

2.5. Intrakranialis vérzés

Az intrakranialis vérzés okozta "vérzéses szindroma" jelenleg
is széles érdekl6désre szamot tartd probléma. Teljesség nél-
kil csak azon etiol6giai tényezdket emlitjuk, ahol a hemoszta-
zis zavarat, mint okot tételezik fel:

- Larroche /45/ vénas trombozist tételezett fel, Hambleton és
Wigglesworth /31/ fokozott fibrinolitikus aktivitast figyelt
meg. -

Tekintsik &t azokat a jelent6sebb irodalmi adatokat,ahol
IVH-ban nézték a koagulaciés statuszt. Gray és mtsai /27/ ko-
raszilotteknél, akiknél IVH alakult ki, extrém fokban kéros
trombotesztet észleltek, feltételeaik,hogy a megvaltozott ko-
agulacid lehetséges oki tényez6. Chessels és Wigglesworth /15/
koagulacios eltéréseket észlelt /alacsony fibrinogen szint®neg-
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ndvekedett FDP titer, koros tromboteszt, és trombin id6/, a-
melyek jellemz6ek DIK-re, IVH-ban szenved6 ujszuldtteknél.Co-
le és mtsai /17/ sorozatos vizsgéalatokat végeztek 31 Gjszu-
lottnél, vizsgéltak a PTI, PI, fibrinogén, trombocita szam,és
FDP alakulasat. Ezeknél az uGjsziulotteknél IVH alakult ki /at-
lag sziletési sulyuk 1077 g volt, és 19 RDS-ben szenvedett/.

Az IVH kialakulasat megel6z6en - a leggyakoribb eltérés - a
megnyult Pl és PTI volt, kés6bb, mikor az Gjszulott stlyosan
beteg lett, nyilvanvald DIK fordult elé6 gyakrabban. . Masok

ezt nem tudtdk meger6siteni. Gupta és mtsai /29/ 128 koraszi-
I6ttet tanulméanyoztak, ebbdél 11 IVH-ban meghalt Gjszuldttnél

1-nél taldlt csak megnyudlt PTI-t és PI-t. Andrew és
mtsai /2/ a XI1., XII., és prekallikrein szintjét taldltdk be-
teg koraszuldttnél alacsonynak, illetve nem észlelték a post-

natalisan ismert emelkedésiket. A fenti faktorok fontos részét
képezik a koagulacionak, fibrinolizisnek, kinin gfenerationak., és
komplement aktivacidénak, igy a szerz6k feltételezik, hogy e-
zeknek a cs6kkenése a kdros vérzékenység oka lenne.

Lathatdé, hogy az intraventrikularis haemorrhagia diag-
nosztikus megkdézelitése a hemosztazis oldalarol sok ellent-
mondé adatot tartalmaz, és feltételezhet6é, hogy az IVH kiala-
kulasdban a hemosztazis zavara nem jelentds oki tényez6.

3. Szoveti faktorok a keringésben

A kovetkez6 nagy csoportot azon patoldgias allapotok alkotjak,
ahol a kivalté ésemény a szoveti faktorok felszabaduldsa.

3.1. Terhességi komplikacidk

Disszemindalt intravaszkuléaris koagulacio gyakran elé6fordul o-
lyan esetekben, amikor nekrotikus, vagy sérilt szoveti termé-
kek, amelyek felszabadulnak és bekertlnek az anya, az Gjszu-
16tt, vagy mindkett6 keringésébe. A sérilt szovet lehet pla-
centaris eredetd /abruptio placentae, vagy placenta paevia
kapcsan/, lehet fetalis, amely szarmazhat intrauterin elhalt
iker-fetusbol.

3.2. Neonatalis trombotikus betegségek

Az irodalmi adatok szerint a neonatdlis periédusban az artéri-
4s és vénas trombodézisok szidma emelkedik /62, 70/. Pontosan nem
mondhaté meg, hogy az emelkedés oka a fokozottabbeérdekl8dés,
vagy teréapias beavatkozasok kovetkezménye.

A 2. tdbladzatban tintettiuk fel a leggyakoribb tromboti-
kus komplikaciokat a neonatalis periodusban.

2. tdblazat

Neonatalis periédusban el6forduld gyakori trombotikus beteg-
ségek :

arteria pulmonalis trombé6zisa

portalis véna trombdzis

adrenalis véna trombédzisa

nagy erek trombé6zisa /aorta, v. cava inferior/
mesenterialis erek trombozisa

kardialis trombotikus elvaltozasok

periférids gangréna

arteria renalis trombbdzisa

véna renalis trombézisa

arteria és véna umbilicalis trombodzisa.
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Arteria pulmonalis trombo6zisa Sanerkin /61/ adatai sze-
rint koraszildttek hialin-membrédn betegségében 14 %-ban for-
dult el6. Ezeknél az UGjszilotteknél artérids koldokkatétere-
zés tortént. De Sa és Nicholls /21/ adatai szerint a mellék-
vese nekrézisa 1000 élvesziuletettre nézve 1,4 %-ban fordul e-
15, és ez 38 %-ban az adrenalis véna trombdzisaval figg
O0ssze. Arteria coronaria tromoem&odlia kdévetkezményeként nem
bakteridalis eredetl valvularis vegetativ trombo6zist és mio-
kardidlis infarktust Favara és. mtsai /25/ 8 %-ban talédltak.A -
orta és véna cava inferior massziv trombé6zisa elsédlegesen is
bekdvetkezhet a neonatalis periodusban. A mesenteridlis arté-
riak trombotikus érintettsége lokalis és generalizalt bél-in-
farktushoz, nekrdétizdlé enterocolitishez vezet /23/. Periféri-
4s gangréna oka lehet hideg stressz, neonatdlis asphyxia, tra-
uma, infekcio, policitémia, koldokvéna katéterezés, RDS,mater-
nalis diabétesz /6, 55, 59/. A neonatalis periédusban trombo-
tikusan érintettek lehetnek a renalis véredények, els6sorban
a véndk. A véna renalis trombo6zisa diabéteszes, toxémias, hi-
pertonias anya Ujszuldttjeinél fordul eld, de el6fordulhat Gj-
szulottkor! sokk és DIK koévetkezményeként /5, 58/.

A neonatalis periodusban a leggyakoribb trombotikus
komplikdcié az umbilicalis véna* katéterezés szovédményéként
fordul eld6. A kilonb6z6 adatok szerint a gyakorisdg 20-61 %
kozott valtozik. A kdldokarteria katéterezésének az elterjedé-
se szintén megndvelte a trombotikus komplikacidkat.

Tobb esetben tértént hemosztazis vizsgalat, azonban az e-
setek tobbségében ez nem adott informéaci6t. Véna renalis trom-
bdzisa esetén mar informativ jelleglek a vizsgalatok, a trom”
t/)ociték/ és az alvadasi faktorok konszumpciéja figyelhet6 meg
5, 58/.

Megdllapithaté, hogy az Gjszuldttek éppen . annyira fogé-
konyak a trombotikus lézidra, mint a feln&ttek, és egy beteg
Gjszulott vizsgalatanal, mint differencial diagnosztikai lehe-
t6séget figyelembe kell v-enni. A fentiek miatt a kdvetkez6kre
hivnank fel a figyelmet /3., 4. tédbldzatok/:

3. tablézat
Neonatdlis trombo6zisra prediszponélc tényez6k:

anyai diabétesz

anyai hipertenzidés betegségek
neonatdlis policitémia

IRDS

stlyos dehidracio

szepszis

hipotenzids epizéddok
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4. tablazat

A neonatdlis trombotikus betegségek miatt a kdvetkez6kre
hivjuk fel a figyelmet:

1. A kolddkerek katéterezését csak szigord indikacié alap-
jan végezzik, és csak addig, amig feltétlenul szikséges.

2. A trombotikus elvaltozéas elsé jelénél /végtag elsédpada-
sa, ujjak els6tétedése, rossz keringés/ pozicié valtoz-
tatas, vagy a katéter eltdvolitdsa szukséges. Ha az i-
sémias elvaltozasok egy Oran beldl nem szinnek meg, he-
parin adasa indokolt.

3. Nagy erek trombdzisa, vagy periférids gangréna esetén
heparin adads indokolt. Sfebészi beavatkozas nagy, vagy
kiterjedt elvaltozas esetén ajanlott.

3.3. Nekrotizalé enterocolitis

A NEC gyakran dsszefiggésbe hozhaté a trombocitak depleti6-

javal, és a véralvadasi faktorok konszumpcid6javal. Nekroti-

z416 enterocolitisban a trombocita sz&m hirtelen csdkken /1-
-2 nap alatt/, a tuléld ujszilotteknél a trombocita szam a

normal szintre tér vissza a 7. napon. A trobocitopénia le-

hetséges mechanizmusa a lokalis konszumpci6é az isémias,vagy
nekrotikus bélben, vagy generalizalt konszuirpcié, amely DIK-
hez vezet /53, 66/. Indokolt nekrotizdld enterocolitisben a

hemosztazis vizsgélata, és terdpidban trombocita transzfuzié
jon szoba, illetve a hidanyzd faktorok potlasa. Bar a trombo-
cita transzfuzi6ra adott valasz variabilis, néhéany adat sze-
rint a mortalitds felére csOkkenthetéd, mésok szerint, ha he-
mosztazis eltérések is tarsulnak a klinikailag jol ismert

képhez rosszabb a prognézis /38/.

4. Egyeb allapotok

Ebbe a csoportba tartozik az EBF okozta hemosztazis eltérés,
valamint a haemangioma és a hepatikus 1ézi6 okozta koagula~
ci6os zavarok.

4.1. Hepatikus lézid

A hemosztazis sUlyos zavara észlelheté hepatikus megbetegedés-
ben /8/. Ezek az eltérések meglep6en hasonléak a hipoxias Gj-
szulotteknél észlelt alteralt koagulacidohoz. Az elvaltozdsoka
kovetkez6k: trombocitopénia, megnovekedett fibrinolizis, 1II.,
V., VII., IX., és X. faktor, a fibrinogén t'ds- aze antitrombin
I1'l. alacsony szintje. A VIII. faktor normalis, vagy megemel-
kedett. A hemosztazis kép hasonlé DIK-hez, amely sulyos hepa-
tikus 1ézid komplikéacidjaként fordul elé6.

Ujszilottkorban a virus hepatitis /51/, fetalis hydrops,
cirr6zis, alfa-l-antitripszin hiany /1/, metabolik(s defektu-
sok /pl. hereditér fruktéz intolerancia /57/ kapcsan ismert a
fenti hemosztazis elvadltozds. Cholestasis /43/, és a ma funk-
cidjanak sérilése el6fordulhat sokk és DIK komplikacidéjaként.



243
\

Vérzd Gjszilottnél alacsony alvadasi faktorok esetében
mérlegelni kell, hogy nera-e sulyos maj 1ézié okozta faktor
szintetizal6 defektusrél van-e szd. Ascites esetén gondolni
kell arra, hogy ez is lehet a faktorok utilizdci6janak a he-
lye /40/.

4.2. Erythroblastosis fetalis

Az erythroblastosis fetalisban ismert hemosztazis zavarok
DIK-hez hasonldoak, és a maj faktor szintetizalé defektusara
utalnak /8, 14/. Ezek az uUjszuldttek gyakran hiperkoagubili-
sek, és trombocitopéniajuk van. A trombocitopénia a DIK fo-
lyamataban megndvekedett destrukcid eredménye és/vagy a fo-
kozott sequestratio eredménye a nagy maj és lép miatt. Kli-
nikailag gyakori a vérzéses manifesztadcio és ez igényli a
véralvadasi faktorok és a trombocitak potlasat.

4.3. Orias haemangioma /Kasabach-Meritt szindréma/

A konszumpcids koagulopéatia klasszikus példajanak tekinthetd
a Kasabach Meritt szindréma, amely 6sszefliggésbe hozhato a
trombocitdk lokalis deplecidjaval, a fibrinogén deplecidval,
és a generalizdlt haemorrhagidas diatézissel /24, 30, 46/. Ez
a szindréma minden életkorban, igy a neonatéalis peri6odusban
is el6fordulhat. Azokndal az uUjszulotteknél, akiknél 6rias ha
emangioma, vagy haemangiomatosis van, javasoljuk a hemoszta-
zis vizsgéalatat. A véralvaddsi faktorok lok&lis konszumpci6-
ja gyorsan megsziuntethetd heparinizdt.ioval. Ha prednisolon
terapia mellett dontink, akkor ajanlott a heparin kezelés
megszintetése, mivel a tumoron belili trombo6zis a haemangio-
ma regresszidjanak egyik lehetséges mechanizmusa.

A patologids allapotok okozta hemosztazis zavarok attekinté-

se utdn roviden ismertetném a laboratériumi vizsgalatokat.Nem
kell hangstlyoznom, de a neonatoldgusok eldtt jol ismert,hogy
f6leg a kardiovaszkularis kollapszus allapotaban vérvételi ne-
hézséggel kell szamolni. Az 5. tdbldzatban Seshadri és Goodall
/63/ altal javasolt sz(r6 laboratériumi vizsgalatokat mutat-
nank be, amely alkalmasnak latszik a szerzett és velesziletett
koaguldci6s zavarok elkildnitésére.

5. téblazat
A hemosztazis vizsgalat? njszilottkori patoldgidas allapotokban

Szar6 maédszer Interpretalas

PT APTT TCT Thr-szam

t N N N HON, méaj-betegség
t t t N vagy DIC, heparin-kontaminatio
csokkent  stlyos maj-laesio
N t N N VI, IX X, XlI, faktor hiany
N N N Xl faktor hiany,

thrombocyto funkt» karosodasa

-nincs olvadas- N afibrinogenaemia
dysfibrinogenaemia
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A négy teszt elvégzése mar bizonyos segitséget nyljt a
differencialasban. A tovabbiakban a fibrinogén meghatdroza-
sa, a fibrinogén degradacios termékek kimutatasa, és a fak-
tor vizsgélatok segithetnek a végleges diagndzis feldllita-

saban .

A 6. 0sszefoglaldé tablazatban a kivaltéo események, az
altaluk eléidézett klinikai tiunetek és szerv-elvaltozasok,és
a laboratoriumi jelek egyllttesen vannak feltintetve. A tab-
lazat Hathaway /35/ adatai nyoman készilt.

6. tablazat

A hemosztazis vizsgalata ujszuldttkori patoldgias allapotokban

Trigger

Sepsis

Asphyxia o shock Klinikai mcnifestatio:

Meconium aspiratio acidosis »chymosis, petechia

Sulyos RDS bérvérzés,

Vérzés endothel hypotensio,

Sulyos EBF sérulés vizelet csékkenése vérzést
haematuria, eredményez
sdpadtsag

Placenta abnormalitas szoveti termékek shock

Sulyos necrosis /NEC/ keriilnek a keringésbe
Laboratériumi lelek: szerv ischaemia és
Megnyult PT necrosis

PTT vesekéreg necrosis
TCT Diffus thromboem -

csokkent thrombocyto  bolias betegségek
FDP megemelkedése
WT fragmentumok

H. Terapias javaslat

A DIK Gjszulottkorban megel6zhetd. A neonatdlis hipoxia, sokk,
infekci6o, hipotermia és acid6zis gyors és hatékony kezelése
szukséges. Fontos, hogy az anyanak a szilés el8tt adott gyogy-
szerelést olyan szempontbo6l is mérlegeljik, hogy nem fokozza-e
az Ojsziulottben az egyébként is meglévé fizioldgias faktor hi-
anyt.

Fontosnak tartjuk, ha az Ujsziulottnél DIK alakult ki in-
tenziv kezelésben részesiljon. Ha nincs klinikailag vérzéses
tendencia, és ha sikerult a kivaltdé eseményt elharitani, rend-
szerint a hemosztazis zavaranak rapid javulasa kovetkezik be,
és kezelés nem indokolt.

Ha vérzéses manifesztidcid jelentkezik, véaltozatlanul fon-
tos a kivalté eseményt kezelnunk /ldsd 1. tabl&dzat/, de a he-
mosztdzis zavardnak a kezelése is indokolt.
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A 7. tédbladzatban /63/ foglaltuk 6ssze a hemosztazis 0j-
szulottkor! zavaraiban ajanlott teréapiat.

7. tdbldzat
A hemosztazis vizsgdalata ujszilottkori patolégidas allapotokban

Vér - komponens Désis  Indikatio Kontraindikatio
mi/kg és mellékhatas
VvVvt- massza 10-20 anaemia pH+K*t
Friss fagyasztott ~ 10-15 Kvitamin ritkdn hepatitis
plazma dependens fak-
torok. AT- L.
csokkenésénél,

volumen potlas,
Christmas be-
tegség

Kryoprecipitatum 10 fibrinogén, ritkdn hepatitis
Mili. faktor
hiany
haemophilia A

Prothrombin komplex - Kvitamin dependens faktorok hianya-

nél alkalmazhatd, azonban a thrombosis
veszély nagy, ilyenkor inkabb FFPjavasolt

Fibrinogen - a hepatitis veszély nagy, kryoprecipi-

tatum inkabb javasolt
Thrombocyto-kon- 10 thrombocytopaenia immunisatio
centratum

1. Vér-alkotdrész terépia

Friss egyedi plazma, esetleg fagyasztott plazma a leginkdbb a-
janlott' /27, 67/. A protrombin koncentrdtum adasat illet6en az
a vélemény, hogy ne adjuk, mivel a trombdzis veszélyt fokozza.
A fibrinogén potlasdra a krioprecipitatumot javasoljak. Trom-
bocitopénia esetén trombocita szuszpenzié csak azoknal az 0j-
szulotteknél javasolt, akiknél vérzés van klinikailag, vagy a-
lacsony trombocita szam mellett beavatkozast tervezink,és vér-
zés veszélye varhaté /pl. intubdlas, sebészi beavatkozas/.

2. Heparin kezelés

A heparin szerepérdl sok a vita az irodalomban. A felndétt te-
rapidban elfogadott, ezzel szemben az ujszuldttkorban vitatott
a hatdsa /26, 44, 47, 50, 72/. Bakteridlis szeptikémiaban, 0j-
szilott DIK-ben hatdstalan /19/. Amennyiben a kezelést nem mo-
nitorizaljuk gondosan a heparin terapia potencialisan megndvel-
heti a mortalitdst és morbiditast. A raonitorizdlds nehézséget
jelent, mivel a do6zis és a terédpia id6tartamat illetéen nincs
pontos adatunk» masrészt a gyakori vérvételnek technikai prob-
lémai vannak. Nagy vénéas trombdzis, szerv-nekr6zis, vagy peri-
férids gangrénas elvaltozas esetén indokolt a kezelés. A hepa-
rin kezelés addig nem javasolt, amig a véralvadasi faktorokat
nem normalizaljuk. A friss, egyedi plazma helyredallitja az an-
titrombin Il1l. szintet, amely DIK-+ben szintén felhasznaldédik,



246

ezért tobb szerzd elegenddnek, tartja ennek pdtlasat heparin
kezelés nélkul /7/. A heparin ajanlott dozisa 100-200 E'/kg
lIokésben, és 400 E/kg folyamatos csepp infazidé forméajaban.

3. Cseretranszfuzi6 hatasarol

Ujszilottkor! DIK kezelésében a cseretranszfuzié jol megala-
pozott kezelési mod /20, 28, 35, 63/. Kiulonbdsen hatasos szep-
tikus, hipotenzids, sulyosan vérzd betegnél. A cseretranszfu-
zi6 hatdsosan eltavolitja a FDP-t, a kering6 sérilt sejteket,
korrigalja az acido6zist, pétolja a felhasznalédott koagulaci-
6s faktorokat és a trombocitakat. A cseretranszfuzidé végén a
;'yva,sh,(l)ut" jelenség miatt gondoskodni leéli a trombocitak pot-
dsarol .

Ismeretesek azok a térekvések,- amelyek a neonatadlis mor-
talitas és morbiditds cs6kkentésére irdnyulnak. A hemosztazis
zavarainak megismerése a patologias allapotokban, a laborato6-
riumi, els6sorban a mikromoédszerek elterjedése lehet6vé te-
szi, hogy gondoljunk ezekre az”elvéaltozdsokra, elvégezzik a
vizsgalatokat, és a terapias lehet6ségek birtokaban be is a-
vatkozunk, és reméljik, hogy ezzel hozzajarulhatunk a mortali-
tds és morbiditds csokkentéséhez.

A referdtumban hasznéalatos roviditések:

APTI aktivalt partialis tromboplasztin id6
AT.-1ll. antitrombin II1I.

DIK disszeminalt intSravaszkularis koagulacio
FDP fibrin/ogén/ degradatios termékek

IRDS idiopdatiads réspiradcios disztressz szindréma
mph massziv pulmonaris haemorrhagia

IVH intraventrikularls haemorrhagia

NEC nekrotizdi6 enterocolitis

Pl protrombin idé

PTI partialis tromboplasztin id§

RDS respirdcios disztressz szindroma

TEG trombelasztografia

Tl trombin id§
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ERNA VAGVOLGY!l - GYULA GYODI - L.FEKETE /MYS./ -
- IDA TREZLI - ANDRAS JAKO

CASES OF DIC AT AGE OF INFANCY

The authors report on clinical and laboratory data of eigth
heavily diseased infants with observed diffuse intravuscular
coagulopathy at their hospital in the cOuirses of three years.The
disorder of the haemostasis was caused by serious intraute-
rin asphyxy and at one of the cases by infection. At treat-
ment of the patients the treatment of the undelying disease
was of importance of first order, the substitutional therapy
became necessary in five cases. Because of the rapid clini-
cal improving heparin was not applied. Two of the patients
deceased at age of four hours because their underlying dise-
ase was not to be influenced. The authors review occurences
leading to the forming of DIC at age of infancy and haenosta-
seologic features of the age.

ERNA VAGVOLGY! - GYULA GYODI - L.FEKETE /Frau/
- IDA TREZLI - ANDRAS JAKO

UNSERE DIC-FALLE IM NEUGEBORENENALTER

Die Verfasser stellen aus ihren Kranken von 3 Jahren die kli-
nischen und laboratorischen Daten von 8 schwerkranken Neuge-
borenen vor, bei denen sie diffuse intravaskulare Koagulopat-
hie feststellten. Die HaemostaseStérung wurde von schwerer int-
rauteriner Asphyxie, in einem Fall von Infektion ausgeldst.
Bei der Behandlung ihrer Kranken hielten sie die Behandlung
der Grundkrankheit fir erstrangig wichtig, in 5 Fallen war
Substitutions-Therapie notwendig. Wegen der schnellen klini-
schen Besserung kam es nicht zur Anwendung von Heparin. Sie
verloren 2 Kranke im Alter von 4 Stunden wegen ihrer nicht
beeinflussbaren Grundkrankheit.

Sie geben einen Uberblick iiber die Ereignisse, die zur
Entstehung von Neugeborenen-DIC fiuhren und UGber die Besonder-
heiten der Haemostaseologie dieses Lebensalters.
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ERNA VAGVOLGYl - GYULA GYODI - S-ino FEKETE- IDA TREZLI
ANDRAS JAKO

A
NOVNASKITAGAJ DIK KAZOJ

La autoro;j demonstras la klinikajn kaj laboratoriajn indikojn
de 8 grave malsanaj novnaskltoj, ce kiuj oni observis disemi-
tan intraangian koagulopation /DIK/. La hemostazan perturbon
kauzis grave intrautera asfiksio, kaj en unu kazo la infekto.

La autoroj opinis, ke la plej grava estas la terapio de
la bazmalsano, en 5 kazoj estis necesa la substitua terapio.
Heparin ne estis necesa pro la ‘fapida klinika pliboni®“o. Du
malsanulojn ili perdis en 4 hdra kivagdé pro la eninfluebla
bazmalsano.

Oni superrigardas la okazajojn, kiuj kondukas al novnas-
kitara DIK, kaj la hemostazajn proprecojn.
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VAGVOLGY! ERNA - GYODI GYULA-FEKETE LAJOSNE - TREZLI IDA -
JAKO ANDRAS

UJSZULOTTKORI DIC ESETEINK

A disszemindalt intravaszkularis koagulacié /DIC/ ujszulottkor-
ban is egy masodlagosan kialakuld alvadasi zavar, mely mindig
valamely slUlyos alapbetegséghez tarsul. Az angol irodalom gyak-
ran "vérz6 beteg Gjszulott" néven emliti. Az alvadéasi zavar 1é-
nyege mint felndtteknél, ujszulottkori sajatossagai a felndtté-
t61 eltér6 haemostasisban és az intravasalis alvadéast elindité
specidlis trigger események rejlenek.

A haemostaseoldgiai sajatossdagok a .jél ismert alacsony
faktorszintek /1,3,8,17/, az els6é életnapok fokozott fibrinoly-
sise /3,5,8,17/, a thrombocytdk functiozavara /1,3,8,16,17/ a
természetes anticoagulansok csokkent aktivitadsa /8, 18, 19/ és
a maj clearing kapacitasanak a csOkkenése az aktivaldédott fak-
torok kiszlrésében /3/.

Ujsziléttkorban lényegesen masok az intravazalis alvadast
elindité események. Ezek az asphyxidval, acidosissal, shockkal
jardé sziulészeti komplikéacidk, intrauterin vagy postnatalis fer-
t6zések és egyéb megbetegedések, melyek koéziul leggyakrabban RDS-
val kapcsolatban kozdltek /2,3,4,8,11,12,13,14/. /1. &bral.

A DIC-re predisponald alapbetegség és vérzéses tinetek mel-
lett a pontos kdérisméhez gyorsan és korrekt laboratériumi vizs-
galatok sziukségesek, melyeket a 2. dbran tuntettink fel. Nehezi-
tik a laboratoriumi diagndzist az ujszuldttkori értékek meglehe-
té6sen nagy szoOrdsa és a vérvétel nehézségei.

Osztalyunk 3 éves beteganyagabdl 8 sulyos beteg Ujszulott-
rél kivdnunk besz&molni, akiknél az alapbetegség mellett vérzé-
ses tiuneteket észleltink.

Egy beteg kivételével akinél 11 napos korban infectiéhoz
tarsult az alvadasi zavar, valamennyi esetben a sziuletést kove-
t6 15 dran belll jelentkeztek a vérzéses tinetek és a hattér
valamennyi esetben sulyos, chronikus i.u. asphyxia volt. Két
esetben postnatalisan nem tudtuk befolyédsolni betegeink hypoxi-
djat, mindkét beteglnket drdmai gyorsasaggal elveszitettik.

Egyik beteglink befolyadsolhatatlan acidosisa mégodtt hypo-
pldsias bal-szivfél syndroma, extrem aortaszikilet allott. Ma-
sik betegunknél a folyamat gyors lezajlasa miatt therdpias
prébalkozadsunk eredménytélen maradt. Szoévettani vizsgélattal
nem tudtunk fibrin-thrombusokat kimutatni egyik esetben sem,
val6szinileg a kiterjedt fibrinolysis miatt /3. &bral/.

Betegeinknél az elsé véralvadasi zavarra gyanus jel a
szurcsatornakbol hosszan szivargd vérzés volt, a szinte par-
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huzamosan kialakulo petechiakkal, suffazidkkal és gastrointes-
tinalis vérzésekkel. Egy esetbe massziv intracranialis vérzést,
egy esetben tid6évérzést talaltunk.

Véralvadasi vizsgdalataink soran - sajat laboratériumunk-
ban készilt ujszilottkori standardokhoz /4. dabra/ viszonyitva -
csokkent prothrombin aktivitast, megnyult PTI és TI értékeket
taldltunk /5. &bral.

Legkifejezettebb a thrombocytaszdm és a fibrinogen csdk-
kenése volt /6.4bra/.

Az irodalmi adatoknak megfelel6en betegeinknél alacsonyabb-

nak taldltuk az AT Ill aktivitast, amint a megndvekedett AT
I1'l, index mutatja. Betegeinknél is észleltik, hogy az ala-
csony AT 11l aktivitdst heparin hozziadésa tovabb csdkkenti.

Nem vonhatunk le kdvetkeztetéseket részben a kevés szamu vizs-
galat, részben az egészségeseknél is észlelt nagy széras miatt,
de bemutatjuk, hogy esetenként igen nagyfokban cs6kkentnek ta-
laltuk a DIC-es Gjszildttek plazméajanak heparin kézdmbosité
hatasdat.Ez a kérdés tovabbi vizsgalatokat igényel /7. &abral.

Az alvadads globalis megfigyelésére jol alkalmazhatéo TEG
vizsgélat megnyult r és k id6ket és csdkkent maximalis ampli-
tdddt mutatott a hypofibrinogenemia és a thrombocytopaenia mi-
att /8. A&bra/.

A fibrin monomerek kimutatasara végzett ethanol gelatios
teszt egy eset kivételével pozitiv volt, de nem kdvetkezetesen.

A gyogykezelésben legfontosabbnak az alapbetegség kezelését, az
acidosis megszintetését és a keringés rendezését tartottuk.Ha-
rom esetben kdzvetlenil a haemostasisra haté kezelést nem al-
kalmaztuk, 6t esetben slGlyosabb felhasznalas mellett friss,fa-
gyasztott plazmaval és/vagy teljes vérrel szubsztitucidos the-
rapiat folytattunk. Anticoagulens kezelésre nem kerdlt sor /3.
abra/. Ismeretes, hogy az irodalomban is ellentmondd adatok
szerepelnek a heparin kezelés hatdsosségéat illetéen,ujszulott-
kor! DIC esetekben /4, 6, 9, 11, 20/.

Kotte és Fischer legUjabb vizsgdalatai szerint /10/ a he-
parin terapias adagban fokozza a thrombocyta aggregdaciot Gjszi-
lotteknél, és ebben l4tjdk a hatastalansag okéat. Felelds lehet
a heparin rezisztencidért, hogy az egészségesekben is alacsony
AT Il aktivitas a konszumpcios folyamat eredményeképpen bete-
gekben tovabb csdékken /15/.

A heparin anticoagulans hatasanak kifejtéséhez ezt a fak-
tort potolni kell legidedalisabban frissen fagyasztott plazma-
val, mely egyéb felhasznaldédott faktorokban is gazdag.

Az alkalmazott kezelés mellett a vérzéses tinetek fdéleg
a szurcsatornakbdl szivargd vérzés gyors javuldsat mutattak,
/24-36 Ora mulva meg is szlintek amellett, hogy a véralvadasi
vizsgalatok még valtozatlan értékeket mutattak. A 7-9 napos
korban elvégzett vizsgadlatoknéal mar kifejezett javuldst ta-
ldltunk. A legelhuzéddébb tiinet a thrombocytopenia volt.
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Eseteink igazoljak, hogy a haemostasisra haté kezelést min-

dig az élettani sajatossagok figyelembevételével, a folyamat a-

dott
kell

fazisa és a beteg klinikai &llapota alapjan individudlisan

meghatarozni.

Ha lehetéség van az alapbetegség gyors rendezésére, az al-

vadasi zavar heparin kezelés nélkil is meggydégyulhat.
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QIC KIALAKULASAHOZ VEZETO ALLAPOTOK

UJSZULOTT KORBAN

SZULESZETI ESEMENYEK
Abruptio placentae
Toxaemia

Elhalt iker magzat
Magzatviz embolia
Medencevéglu fekvé3d
Foetalls distress

INFECTIOK

Dlsseminalt herpes simplex
Cytomegalia

Rubeola

Bacterialia sepsis

gram negativ

gram pozitiv

EGYEB BETEGSEGEK

Sulyos RDS

Sltlyos erythroblastosis foetalis
Sltlyos acidosis és hypoxia
Veae véna thrombosis
Tartés katéter

Orids haemangioma

1. abra

M
X X Sziilészeti ecaménpeM

*x

7PL M 2750

imiSU/StH . ««y™>

2 SrO 36 2600 Dtab. mattmalis,
Mi asph. vacuum watt

3 CsK 37 2600 kj.asph. toxaemia

C 42 3500 kiamfh « M i «Sr

o

5 VJ 37 2500 Cong, cyanoticus,
vitrum

6 80 34 2600 b. burokrepedés
tepsit
7 N6 42 3000 kjo3pk. acu Cats.

* NT 42 2500 M asph. M. retard
H Doom

E

2 éra

t ért
4 éra

fin

2 6ra

1lnap

15in

léra

DIC DIAGNOZISAHOZ SZUKSEGES
LABORATORIUMI  VIZSGALATOK

alvadasl idé “ aegnydult

az alvadék megfigyelése - gyors olddédas
thrombocyte szam - ce6kkent
vérzés! idé - megnyult

periférias kenet

Pl
PTI1

fibrinogen

TI

ethanol geistlos teszt -

w t fragmentumok
aegnyult
megnyult
csbkkent
aegnyult
pozitiv

FDP - kimutathato
1. v, Vill, factor
meghatarozasok - cstkkentek

2. abra

A tértat ) Labori

Kezeiéaek Kimenetel
javulas
M ?Iazma i meghalt 6 6ra

Cs0? ransfusio

szlrcsatorna

gyomor

szlirelaterna 20 6ra

gyomor

szliresatorna transfusio 7 nap

gyomor

petechia 9 nap

A meghalt 66ra

szdrcsatorna

wae”

szdrcsatorna transfusio 1h6?

gyomor~bél

suffusio transfusio 10 nap

szénuatoma

suffusio fOjiap

szdrcsatorna

3. éabra



259

I.nap 3.nap fnap Feln6tt értékek
7 so 7 sD 7 o)
Fibrinogen mge 17277323 254.8%402  257.1%738 200-400
Thrombocyto 226*57 215 *4X5 261*48 150-400
*10' mm9
PA L, 7237209 3xr 70.77*18 80-110
PTI
oo 7126499 76.07%21.61 566*7.25 40

m e 3013%236  2068+3.11 30.7%3.0 20
Thrombocyto ’;\efc 93.25%36.2 93.11*38,2  71,75%29.5 55
AT 11,

1.53*0.52 1.41%0.49 1.18*0.36 0.9-1.3

4. abra

5. é4bra 6. abra
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8. abra



LAJOS BOJTHE - KATALIN SZALADOS - SANDOR PINTER - AKOS KUN -
GEZA KRASZNAI

CASES OF DIC AT AGE OF INFANCY

Three cases of DIC showed that diagnosis of disorder of the
haemostasis at age of infancy is beside of anamnestic data
/preliminaries of pregnancy/ and the some times poor clini-
cal indications in infants is provided by the correct evalu-
ation of the laboratory reports. These together make possib-
le to begin the adequate treatment in time leading to the
settling of the infant's conditions.

LAJOS BOJTHE - KATALIN SZALADOS - SANDOR PINTER - AKOS KUN -
GEZA KRASZNAI

UNSERE FALLE VON NEUGEBORENEN-DIC

3 ihrer DIC-Falle zeigen, dass die Diagnose von Haemostases-
stbrungen im Neugeborenenalter neben den Amnamnese-Angaben
/der Ablauf der Schwangerschaft/ und den vielfach durftigen
klinischen Erscheinungen im Neugeborenenalter,von der richti-
gen Bewertung der Laboruntersuchungen der Blutgerinnung be-
stimmt wird. Diese zusammen machen den Beginn einer rechtzei-
tigen addquaten Behandlung mdéglich, was zur Regelung des Zus-
tandes des Neugeborenen fihren kann.

LAJOS BOJTHE - KATALIN SZALADOS - SANDOR PINTER - AKOS KUN -
GEZA KRASZNAI

NOVNASKITAGAJ DIK-KAZOJ]

3 DIK kazoj montras, ke la diagnozon de la novnaskitag§aj hemo-
stazoperturboj certigas la korekta taksado de la anamnezaj in
dikoj /gravedecaj antaliafoj/ la ofte malri&aj novnaskitagaj
klinikaj simptomoj, krom tiuj la korekta taksado de la labora
toriaj indikoj. Tiuj kuné kun ebligas la ekterapion en konve-
na tempo, kiu rezultigas la bone aran”igon de sanstato de la
novnaskito.
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BOJTHE LAJOS - SZALADOS KATALIN - PINTER SANDOR - KUN AKOS -
KRASZNAI GEZA

UJSZULOTTKORI DIC-eseteink

Az ujszulottkori disseminalt intravascularis coagulatio /tovab-
biakbant DIG/ a haemostasis sUlyos zavara, szdmos tényez6 ta-
lajan kialakulé un."mésodik betegség". A praenatabis torténé-
sek, a szlUlés és az GjsziUldttkor adaptacios idészaka sok olyan
korilmeényt6l terhes, amelynek talajan ujszuldttkori DIC léphet
fel.

Osztalyunk anyagabol 1978-79 évben 3 ujsziuldttkori DIC e-
setet ismertetink.

Esetismertetést

1. K.E, leanycsecsem6t 2 napos koraban vettik fel enyhe cyano-
Sis és a sziv felett hallhaté systoles zdrej miatt, congeni-
talis vitium gyanujaval. A megel6z6 szilészeti események és
a ielen terhesség adatait az 1. tadblazat tartalmazza.

A koérlefolnrdast az 1. &brdn foglaltuk 6ssze. A normélis hata-
rok kdozott mozgé haemoglobin-értékek mellett feltindé volt az

Gjszuldtt sapadtsaga. A thrombocyta-szdma normalis volt. A
klinikai tinetek alapjan - bar vérzésre utald tinetet nem
észleltink - a 13. életnapon transzfuzidot kapott. Masnapra

testszerte petechidak jelentek meg, majd a 15. életnapon Kke-
ringési elégtelenség tiinetek kodzott meghalt.

A boncolds soran bal kamrai hypoplasiat és DIC-et allapitot-
tak meg.

Ennél az esetnél a vérzékenységre utalé enyhe klinikai tine-
teket id6ben nem ismertik fel, igy a diagndzisra csak a ha-
lal utédn derilt fény.

Két tovabbi esetinkben helyesen és id6ben értékeltik a hae-
mostasis- zavardnak klinikai jeleit.

2. B.H. terhességének adatait a 2. tablidzat tartalmazza.

A kezeletlen diabetika 0Gjszulottjének /B.l1./ felvételére in-
gadozd vércukor értékei miatt kerldlt sor. Az Gjszildéttkor e-
seményeit a 2. abra szemlélteti. Mar felvételkor véres meco->
niumot Gritett, ezért a részletes haemostasis vizsgalatokkal
egyidében 150 E/testsulykilogramm heparin adagolasat kezdtik
®1. A gyogyszert fokozatosan csdkkend adagban hat napig -ad-
tuIT. kEkt’)zben jelent6sen ingadoz6 vércukor értékeit Stabili-
zaltuk.

Az alapbetegség sikeres kezelése és a haemostasis zavar kel-
16 fazisban alkalmazott anticoagulans terdpiaja folytan a
csecsemd egészségesen tavozott osztalyunkrdl.
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3. O.D. leanycsecsemd RDS tuneti miatt kerult osztalyunkra. A
praenatalis térténéseket a 3. tablazatban foglaltuk 6ssze.

Az Gjszulott kezdettél fogva CPAP, majd PEEP kezelésbhen ré-
szesult. A 3. napon kialakult icterusa miatt kezdetben fény-
kezelést kapott, késébb két alkalommal vércserét végeztink.
A mésodik vércsere napjan véres meconiumot Uritett. Ekkor
heparin kezelésre allitottuk be. Icterusa fokozatosan csdk-
kent, vérzékenysége megszint. Kortorténetét a 3. adbra szem-
lélteti.

Két utdbbi esetiink részletes haemostasis vizsgélatdnak e-
redményeit a 4.,tabldzat tartalmazza.

Megbeszélési

Harom ismertetett esetink azt mutatja, hogy az- ujjszuldttkori
haemostasis zavarok diagndzisat az anammnisztikus

adatok /a terhességi el6zmények/ és a sokszor szegényes
Gjsziuldttkor! k1 inika. tinetek mellett a vér-
alvadasi laboratdoriumi leletek helyes

értékelése biztositja, Ezek egyiuttesen teszik lehetévé az adek—
vat kezelés id6ben vald elkezdését, amely az Gjszulétt allapo-
tdnak rendez8déséhez vezethet.
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KE.9 KORTORTENETE bi9 kortorténete
APGAR: 1/10

heparin
vv??27?2vV

1. abra 2. abra

ODj> KORTORTENETE

APGAR: 8/9.

3. &bra
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AZ ESETEK MEGOSZLASA

TOLELO EXIT

ERETT 1 1
KORA 1

1. tablazat

KM -ni TERHESSEGEINEK ADATAI

MEGELOZO SZULESZETI JELEN TERHESSEG

ESEMENYEK

TERHESSEG 2 GEST. IDO 40 hét

SZULES 2 SZULES zavartalan

AB. 0 S2.5 : 2700 g
2. tablazat

BH TERHESSEGEINEK ADATAI

MEGELOZO SZULESZETI JELEN TERHESSEG
ESEMENYEK

TERHESSEG 17 GEST. IDO 30 hét
SZULES 1 SZULES zavartalan
AB. ARTEF 4 Hydramnion Kezeletlen

diabetes Sz.s: 4000 g.
AB. SPONT. 2

3. tablazat
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O-ni TERHESSEGEINEK ADATAI

MEGELOZO SZULESZETI JELEN TERHESSEG
ESEMENYEK

TERHESSEG 2 GEST IDO 36 hét
SZULES 1 SZULES zavartalan
ABARTEF 1 Intézeten kivuli burokre-

pedés. Megindult kora -
sziilés. Sz.s: 1600 g.

4. tablazat

HAEMOSTASIS - VIZSGALATOK

VIZSGALAT 0o.D. 1600g. B.l. LOOOg.
Atv i /Lee W hite/ 6 p 3 a 25 a 75 a
Vérz.i /D uke/ i p 6 a 5 p 2 A
Pnthramb akt. 18 /. 100 9. 61 % 93 /.
PTI 89 mp L2 mp 88 mp i7 mp
Thrombin idé 51 mp 26 mp 59mp 25 mp
Thrombocyto sz 0.02 T/ 0,02 T/ 0,06 T/ 0,08 T/
Fibrinogen 20mg*/t  I1ISOmg'/. 130mg0d. 220 mg7’.
FDP - - Opgtnl >

5. tablazat
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MARTA BOGNAR --ESZTER LAZAR

CLINICAL EXPERIENCES WITH TREATMENT OF DIC AT AGE OF INFANCY
AND YOUNG INFANTS

In the past five years /from January 1st of 1977 until Decem-
ber 31st 1981/ 55 infants and young infants with sepsis were
treated. The average of mortality was of 43 % In ten cases
Die was associated and from this number nine patients decea-
sed, one became healthy. The DIC in any case became apparent
as Gram negative sepsis of end stage. The treatment with he-
parin /eigth cases/ caused only transitional decreasing of
bleeding. The only patient becoming healthy had treatment
with heparin of 100 E/kg resultirig in discontinuing of blee-
ding but the anaemi in this case was not a heavy one.

According to our experiences the destiny of patient s
decised by the undelying disease, in some cases by the out-
come of the sepsis.

MARTA BOGNAR - ESZTER LAZAR

UNSERE KLINISCHEN ERFAHRUNGEN BEI DER BEHANDLUNG VON DIC BEI
NEUGEBORENEN UND JUNGEN SAUGLINGEN

Auf ihrer Station behandelten sie in den letzten 5 Jahren /vom
1. Januar 1977 - 31. Dezember 1981/ 55 Neugeborene bzw. junge
Sauglinge wegen Sepsis. Die Mortalitdt betrug durchschnittlich
43 % In 10 Fallen kam DIC hinzu, davon verstarben 9 Kranke, 1
wurde gesund. DIC stellte sich in jedem Fall als Endstadium
der Gram negativ /E coli, Pseudomonas pyocyanea/Sepsis heraus.
Die Heparin-Behandlung /in 8 Fé&llen/ bewirkte nur eine voruber
gehende Verminderung der Blutung. Der einzige geheilte Kranke
bekam 100 E/kg Heparin, worauf die Blutung aufhodrte, die Ana-
emie war jedoch in diesem Fall nicht schwer.

Ilhren Erfahrungen nach wird das Schicksal des Kranken von
der Grundkrankheit - in einzelnen F&allen von dem Ausgang der
Sepsis - entschieden.
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MARTA BOGNAR - ESZTER LAZAR

A
KLINIKAJ SPERTOJ EN LA TERAPIO DE LA NOVNASKITAGA KAJ JUNA
INFANAGA DIK

Autoroj kuracis en sia klaso dum la pasinta 5 jaroj /de 1.
jan., 1977, gis 31. dec. 1981/. 55 novnaskitojn koncene ju-
najn infanojn pro sepso. La mortado estis generale 43 prooen-

toj. En 10 kazoj aligis DIK. EIl ili mortis 9 malsanuloj, 1
sani”™is. La DIK en ciu kazo estigis, kiel finostadio de Gram
negativ /E. coli, Pseudomonas pyocyanea/ sepso. La heparin-

terapio /en 8 kazoj/ rezultigis nur transitorian sangadmal-

pliigon. La sanigita malsanulo ricevis 100 U/'kg..heparinon ,pro
kio la sangado cesis, sed la anemio en tiu kazo ne estis gra-
va. Lau la spertoj la sorton de la malsanulo difinis la baz-
malsano - plej ofte la fina ruzulto de la sepso.

BOGNAR MARTA - LAZAR ESZTER

KLINIKAI TAPASZTALATAINK AZ UJSZULOTT ES FIATAL CSECSEMOKORI
DIC KEZELESEBEN

Osztalyunkon az elmualt 5 év alatt /1976. janudar I1-t61 1981.de-
cember 31-ig/ 55 Gjsziulottet ill. fiatal csecsem6t kezeltink
sepsis miatt. A mortalitas atlagosan 43 %
volt. 10 esetben csatlakozott DIC, ezek kozul 9 beteg meghalt.
1 meggyo6gyult. A DIC minden esetben Gram negatiyv
/E coli, Pseudomonas pyocyanea/ sepsis v é gstadiuma -
k ént jelentkezett, Ahepar in kezelés /8 eset/csak
dtmeneti vérzéscsdkkenést eredményezett. Egyetlen gyogyult be-
tegink 100 E/kg heparint kapott, melyre a vérzés megszlint, az
anaemia azonban ebben az esetben nem volt silyos.

Tapasztalataink szerint a beteg sorsat az alapbe-
t e gs é g - esetenként a sepsis - kimenetele dénti el.
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