Kisérletes thrombosis: Stasisos olvadas fokozédas
vizsgalatok isolalt mesenterium érsegmenteken
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A thrombosis kialakulasaban szerepet jatszé tényez6k kozul az utdbbi
években a kontakt rendszer és stasis kapcsolata kerilt a kisérletes vizsgalatok
el6terébe (1—13). A Wessler-féle izolalt jugularis segment technikaval (1) vég-
zett vizsgalatainkrol mar beszamoltunk (14) és megallapitottuk, hogy a stasis
6nmagaban nem jelenti az alvadasi folyamat gyors megindulasat.

Meger@sitettilk, hogy a stasisos teriileten belll alvadast kontakt savoval
fokozni lehet. A Wessler-féle mddszer azonban nem adott médot a folyamat id6-
beli lefolyasanak tanulmanyozasara, ezért kisérleteinkben a Henderson (11) al-
tal alkalmazott mesenterium segment készitési modszert hasznaltuk fel az alva-
déasaktivacié létrejottének tanulmanyozasara.

Kisérleti mdédszer, anyagok:

1. Kisérleti allat és mdtét: Kisérleti allatként 2—3000 g-os vegyes torzsi
és nem{ nyudlakat hasznaltunk fel. Az allatokat ,Intranarcon” altatdsban mi-
tottik. Laparatomiat végezve, a vékonybél egy részletét kiemeltik és 35—37 ClI
hémérsékletli fiz. NaCl-al atitatott vaszonlapra helyeztik. M{(tét koézben ill.
mitét utdn a bélrészletet ugyancsak meleg konyhasdval atitatott vaszonlappal
fedtik. A moédszert az 1. sz. &bra mutatja be.

Erlekdtéseket végeztiink a vizsgalandé savé v. marginalis auricularisba valo
beadasa el6tt (kontroll) és a beadas utani 307, 1, 2, 5 percben. Az érsegmenteket
10 perc stasis utan kiemeltik és tvegfelileten felnyitottuk. Az alvadék nagy-
sdgat a lathato alvadoktdl a kmplekt alvadékig + — -——+—F—el jeloltik.

2. Vizsgalati anyagok:

a) Intakt human savo: a vért karvénabol szilikonbevonatu tlvel szilikonbe-
vonatd centrifugacs6be vettiik, egy 6ra allas utan 3000 fsz.-al 15 percig centrifu-
galtuk, a feluletdszét szilikonbevonati pipettaval lesziva, szilikonbevonati
lvegedényekben taroltuk.

b) Kontakt human savd: A vért normal tlvel Gvegcs6be vettik, és az el6b-
bihez hasonléan centrifugaltuk és tvegedényben taroltuk.

c) Kaolin aktivalt kontakt human savé: A kontakt savohoz 10 mg/ml kao-

linport adtunk, 10 perc motoros keverés utan centrifugaltuk és a szupernatanst
livegedényben taroltuk.

A vizsgalati anyagokat 5 ml/allat mennyiségben 15 masodperc alatt juttattuk
be a fulvénaba. Intakt savé esetében a tl és fecskendd szilika bevonattal volt
ellatva.

Kisérleti eredmények

1. Intakt savé hatdsa a Segmenten bellli alvadékképzdédésre:

Mint a bevezetésben mar mondottuk a stasis 6nmagaban — a vizsgalati pe-
rioduson beliil —enem okoz gyors alvadékképzdédést. Intakt, szilikazott rendszer-
ben levett és tarolt savé a stasisos terlleten belul nem véaltott ki alvadast.

301



AAESENTERIUAA )
(U ENDED6ONMOD SZED)

1. sz. tablazat
Intakt huméan savé thrombuskelté hatadsa
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2. Kontakt human savé hatdsa a Segmenten beliili alvadékképzd&désre:

Uvegfelilettel érintkezd, Gn. kontakt savd intravénds adésa utan a stasisos
terileten belil alvadékképzés indul meg. A thrombus-képz6 hatds a 30 sec.-ban
a leger6sebb és a beadas utani 2—5 perc kozdtt szlnik meg.

3. Kaolinnal aktivalt kontakt huméan savé hatdsa a Segmenten bellli alva-
dékképzésre:

Waaler (15) az intrinsic alvadasrol irt kdzleményében leirja, hogy ha a
vért (plazma) realtive nagy fellilet hatdsanak teszi ki, az alvadasképesség er6-
sen fokozodik. Henderson és Rapaport (11) aktivacids feluletként in vitro teste-
lIésben kaolinport hasznalt. Kisérleteinkben 10 mg/ml savé kaolinport alkalmaz-
tunk aktivacios feuletként. A kaolinaktivacié hatdsdra a stasisos terlleten az
alvadékképz6dés id6ben tartésabb és erdsségében fokozodik.
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2. sz. tablazat
Kontakt human savé thrombuskeltd hatasa

A thrombus nagysaga
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3. sz. tablazat
Kaolin aktivalt kontakt human savé thrombuskelt6 hatdsa
. Az alvadék nagysaga
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Az eredmények megtargyalasa

Kisérleti eredményeinket a Henderson (11) féle médszerrel nyertik. A me-
senteriumon torténd segmentalasi mddszer az in vivo sorozatvizsgalatok sza-
mara alkalmasabb, mint a Wessler-féle (11) jugularis segmentatio. Hatranya
az utobbival szemben az, hogy a segmentekbdl csak kis mennyiségl vér, ill.
sav0 nyerhetd és ez in vitro alvadasvizsgalatokat nem tesz lehetévé. A sorozat-
vizsgalat viszont médot nyujt a dnkontroll (stasis) és az alvadékképz6dés egy
allaton belili idébeli lefolyasanak tanulméanyozéasara. Maga a m(tét az ér szem-
pontjabél kevesebb trauméaval jar, mint a jugularis felpreparalasa.
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A maddszerben részben eltérink a Henderson altal leirt eljarastél, a kalénb-

ségek a kovetkezdk:

1. Egy kisérleti allaton nem egy, hanem minimalisan 6t segmentatiot vé-
geztunk.

2. A vizsgélati anyag beadésa eldtt kontrollkészitést iktattunk be.

3. 3 ml/kg vizsgalandé savo helyett 1,6—2,5 ml/kg ill. 5 ml/allat savot
hasznaltunk, tehat megmaradtunk a Wessler altal leirt mennyiség mellett.

4. A segmentatiét a beadas utdn nem a 70 masodperchen, hanem mar 30
‘masodperc utan, ill. 1,2 és 5 percben is elvégeztik.
] Rosenthal (16) 1953-ban szamolt be el6sz6r a plazma thromboplastin ante-
ecedent-rél (PTA, XI. faktor), majd 1955-ben Ratnoff—Colopy (17) a Hageman-
faktor (XII. faktor) felfedezésérél. Ekkor szamol be Wessler (3) is el6szor a
kontakt savoval kivalthatd, ép intiman belil jelentkezd stasisos alvadékkép-
z6désrdél, ill. a savéban taldlhat6 ,,serum thrombotic accelerator”-r6l (STA), ame-
lyet el6bb a konvertinnel (VII. faktor) azonositott, majd 1960-ban Reimerrel (5)
egyltt megallapitjak, hogy PTC, PTA és Hageman faktor hidnyos savokban az
STA hatas csokken, és hogy a kontakt feliilletnek szerepe van az STA hatas
kialakuldsaban.

Henderson és Rapaport (10—11.) kimutattak, hogy az aktivalt PTA (acti-
vation product, AP) hasonlé hatassal bir mint a STA.

Ha kisérleteinket az elmondottak alapjan értékeljik, a kozolt adatok iga-
zoljak, mind az STA, mind AP hatéast:
a) Intdkt human savo thrombuskelt6 hatdsai nem rendelkezik.

b) Kontakt huméan savé a repcipens allatban ép intima mellett a stasisos
terileten belul alvadékképz6dést valt Ki.
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c) Kaolin aktivaciéval a thrombusképzés er6ssége fokozhatd.

d) Kis mennyiségi (1,6—2,5 ml/kg) kontakt vagy aktivalt savé az alvadék-
képzdédést fokozza.

Megel6z6en mar kimutattuk (14), hogy a kontakt human savé BaSO/,,
Cas(PO/)2 és Mg(OH)2 kezelése utani feliilisz6 thrombuskelt6 hatdsat valtozat-
lanul megtartja. White—Aggeler és Glendening (18) szerint a savdo PTC-t tar-
talmaz AHG-t azonban nem. A BaSO/-, és Ca>(POm2 a PTC VII. faktort és
Stuart—Prower faktort adszorbealja, tehat a thrombus keletkeztetésében az
hogy a beaddasra keriil6 savo PTC-t, AHG-t, konvertint és Stuart—Prower fak-
tortnem tartalmaz, nem jatszhatok szerepet. A kaolinnal Lorand és Laki (19) li-
poid komponenst tudtak adsorbealni. Thomas—Wessler—Reimer (7) és sajat el6-
kisérleteink szerint is nincs kiillonbség a lemezke dus és lemezke szegény plazma
thrombogenetikus hatdsaban, tehat valdszin(ileg a 3. szdm( thrombocyta (lipo-
id) faktor sem szlikséges a recipiens allaton beliil megindulé thrombusképz6-
déshez. Ugyancsak el6z6 beszamolonkban (14) kimutattuk, hogy ,Syncumar”
kezelt betegek savdja a thrombuskelt6 hatdst megtarthatja, mint ahogy meg-
tarthatja a prothrombin adszorbensekkel kezelt savo felluliszdéja is. Ezzel a
prothrombin ill. a residualis prothrombin aktivacidja is kizarhat6. Hasonléan
kizarhato az Ac-globulin (V. faktor) szerepe is. Az Ac-globulin 50 C° 30 perces
hékezeléssel teljesen inaktivalédifc, mig az AP Waaler (15) szerint (14) 50 C° 30
ces hbkezelés utan kezdi elvesziteni hatasat. Kisérleteink szerint (14) 50 C° 30
perces h6kezelés utan a kontakt savd thrombogentikus hatasa valtozatlan.

Irodalmi adatok és sajat kisérleteink szerint mind az extrinsic, mind az
intrinsic thrombinképzés 0sszes komponensét kizartuk a PTA és Hageman fak-
tor kivételével. Ezek alapjan kimondhatjuk, hogy a Wessler altal leirt STA ha-
tds és a Henderson altal észlelt AP hatds ugyanaz. Az AP hatasat a recipiens
allaton belll az intrinsic rendszer aktivalasaval fejti ki (2. sz. abra), ehhez az
aktivadéhoz sziikséges a stasis kialakitdsa. Tovabbi kérdés, hogy az aktivadé
stasis nélkil képes-e in vivé alvadékképz6dés létrehozasara.

Osszefoglalas

1. Intakt humé&n sav6 thrombuskelt6 hatassal nem rendelkezik.

2. Kontakt human savd recipiens allaton belil stasis esetében alvadékkép-
zG6dést tud létrehozni.

3. Kaolin aktivacioval az alvadokiképzd hatas fokozhaté és id6ben elnydljt-
hatd.

4. Kisérleteink eredményeibdl azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a Wess-
ler &ltal leirt STA és a Henderson altal kdzélt AP hatds azonos. A kontakt savo
a redpiens allaton belil aktividlja az intrinsic alvadasi rendszert és ez statis
esetében alvadékképz6dést eredményez.
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A~P (DuaM B., raxo M.:

9KCnEPHMEHTAADbHbIFI TPOMEO0S3:
HCCAE40BAHHE YCHAEHHfl CBEPTbIBAHHH CTA30M
HA H30AHPOBAHHHX KYCKAX COCY40B EPbIiIKEFIKH

1. EcTecTBeHHaa HeAOBenecKaH CMBopoTKa He o0OAaaaeT TpoM6oo6pa30BaTeAbHM MH
CBOHCTBaMH,

2. B CAynae CTa3a Y »HBOTHoro noAyHaBiiiero KOHTaKTHyio HeAOBenecKyio cwBOpoTKy
06pa3yeTCH TpoMO.

3. n PH nOMOUJH akKTHBalJHH KaOAHHOM TpOME6oo6pa30BaTe\bHOe fleftcTBHe MOH5HO yCHAHTb
H paCTBrHBaTb BO BpeMeHH.

4. Ha OCHOBe CBOHX SKCnepHMeHTaAbHDbDIX AaHHDbDIX Mbl C4eAaAH BbIBOA, HTO fleHCTBHe
onHcaHHoe BECCAepoM (CTA) h TeHaepcoHOM (A”) oAHHakOBbie. KoHTakTHaa CVWBOPOTKa
peyHUHeHTa-jKHBOTHoro aKTHBH pyeT cucTeMy cBepThiBaHHa «intransic» » » cAynae cTa
Bbl3blBaeT TpOMG6o0o6pa30BaHHeE.

Dr. B. Fiam, Oberstl. d. Med. D., Kandidat d. Med. Wissensch., Frau M. Gazso6:

EXPERIMENTELLE THROMBOSE: UNTERSUCHUNGEN AN ISOLIERTEN
SEGMENTEN DER MESENTERIALGEFASSE IM ZUSAMMENHANG MIT DEM
GERINNUNGSSTIMULIEREN DURCH STASIS

Ein intaktes Humanplasma besitz keine thrombosestimulierende Eigenschaft. Da-
gegen kann das menschliche Kontaktplasma in einem Rezipienstier und bei Stasis
eine Thrombushildung hervorrufen. Man erzielt durch Kaolinaktivation eine Er-
héhung und Verlangerung der thromboseerregende Fahigkeit. Auf Grund ihrer eige-
nen experimentellen Ergebnisse ziehen Verfasser die Schlussfolgerung, dass die
Wirkungen des STA von Wessler, sowie des AP von Henderson identisch sind. In
einem Rezipienstier aktiviert das Kontaktplasma das inwéartige Blutgerinnungssystem,
wodurch bei einer Stasis eine Thrombusbildung erzielt wird.
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