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BEVEZETES

A ,fejlett orszagok™ haldloki statisztikainak ¢élén allo
cardiovascularis betegségek szinte mindig thrombus
képzddésével jarnak. Ugyan régota tudjuk, hogy a
thrombusok kialakulasat alapvetden befolyasolja a
hemodinamikai milieu és a vér altalanos Osszetétele, az
¢lettani alapjelenségek vérrogképzdodésre kifejtett hatdsat
a mai napig nem ismerjiilk pontosan. Masfeldl jol ismert
tény, hogy a thrombusok szerkezete nagyban
meghatarozza azok  viselkedését: kialakulasuk
dinamik4jat csakligy, mint terapias valaszkészségiiket —
ilyenforman tehat a teljes klinikai képet. Jelen
tanulmdnyban az artérids thrombusok szerkezetét
befolyasold hatasokat vizsgaltam, els@sorban a vérrogok
enzimatikus feloldasanak aspektusabol, mely terapias
modalitds a korlatozott hatékonysdg és a korantsem
elhanyagolhatd  mellékhatdsok miatt még bdven
finomitasra szorul. Az acut myocardialis infarctus
kezelésében az utobbi iddben a katéteres beavatkozasok
térnyerésével kiszorultak a kémiai lysisen alapulo
gyogyszeres eljarasok, ugyanakkor a thrombolysis nem
csak alternativdja, de kiegészitdje is lehet az eszkozos
beavatkozdsnak, ha figyelembe vessziikk, hogy az
infarctust okoz6 vérrdg thromboaspirdcioval el nem
tavolithatd maradvanyai distalis embolizacié forrasai
lehetnek, valamint hogy az esetlegesen betiltetésre keriild
coronaria-stent rethrombosis taptalajaul szolgalhat. Még
nagyobb sziikség lenne a gyorsan ¢és biztonsagosan
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alkalmazhaté gyogyszeres terdpiara a stroke betegek
ellatasaban, mivel esetiikben a katéter-intervencio csak
bizonyos kitiintetett esetekben kivitelezhetd.

A thrombusok alapvetéen két f6 szerkezeti
komponensbdl allnak: sejtes elemekbdl (thrombocytak,
vérsejtek) €s fibrinhalobol. Jelen dolgozatban egyrészt a
fibrinhalo szerkezetét  befolyasold  tényezoOkkel
foglalkozom, masrészt az artéridas thrombosishan
szenvedd betegek klinikai paraméterei és a betegekbol
eltavolitott thrombusok ultrastrukturalis architektiraja
kozotti osszefiiggésekkel.

A thrombin altal aktivalt fibrinolysis inhibitor
(TAFI) bar a klasszikus  értelmezés  szerint
prothromboticus iranyba viszi az alvadasi folyamatokat,
fokozott aktivitasat egyforméan Osszefliggésbe hoztak
magas és alacsony thrombosis rizikéval is, ezenkiviil in
vitro is ellentmondasos viselkedést mutat. A fenti
thrombusszerkezeti megfigyelések kiegészitéseként az
értekezés végén a  TAFI fibrinszerkezetre ¢€s
fibrinolysisre gyakorolt hatasait vizsgalo kisérleteket
ismertetem.



CELKITUZESEK

A dolgozatban az alabbi kérdésekre keresem a valaszt:

Milyen szerkezeti kiilonbségek figyelhetok meg
coronaria és periférias artérias thrombusok kozott?
Milyen interakci6é all fenn a thrombus komponensei
kozott a végsé thrombus-architektira kialakitdsaban?
A thrombus kialakulasatol az eltavolitasaig eltelt id6
miként hat a szerkezetére?

Altalaban véve milyen klinikai determinansai vannak
az artérids thrombusszerkezetnek?

Alkalmas-e az immunfluoreszcens megjelenités a
thrombus Osszetételének kvantitativ = elemzésére,
helyettesitheti-e a bonyolultabb elektronmikrosz-
kopos feldolgozast?

A TAFI / karboxipeptidaz B (CPB) mitkkodése hogy
érinti a fibrinhalo felépitését?

A TAFI / CPB hatasaiban szerepet jatszik-e az
arginin?

A TAFI / CPB enzimhez kothetd szerkezeti
valtozasok milyen konzekvencidkat hordoznak a
fibrinolysis szempontjabol?



MODSZEREK

Thrombus mintdk gyiijtése

Az artérids vérr0gok vizsgalatahoz 18 honapon keresztiil
101 acut myocardialis infarctuson atesett, percutan
coronaria intervencidoval €és thromboaspiracioval kezelt,
valamint 50 periférids artérids thrombosis miatt
thrombendarterectomian  atesett betegbdl szarmazo
thrombust gytijtottiink. A betegek a revascularisatio el6tt
aspirin, clopidogrel, Na-heparin és — kontraindikacio
hidnydban — abciximab gydgyszeres kezelésben
részesiiltek. A periférids érbetegek az operacid soran nem
frakcionalt heparint kaptak, ezenkiviil bizonyos
hanyadban aspirin és/vagy clopidogrel premedikaciéban
részesiiltek.

Klinikai adatok

A betegekrél az alabbi klinikai paramétereket
regisztraltuk:  kor, nem, vérkép, haemoglobin,
haematocrit, C-reaktiv protein szint, EKG eltérések
(STEMI vagy NSTEMI, myocardialis 1ézi6 lokalizacioja
az EKG alapjan), tarsbetegségek (atherosclerosis,
diabetes, hypertonia, dyslipidaemia), dohanyzas,
thrombus lokalizacidja az érpalydban és az adott ér
atmérdje, ischaemias 1d6 (a tlinetek felléptétdl az
eltavolitasig), aggregacio-gatlo premedikacio (aspirin,
clopidogrel).



Pasztazo elektronmikroszKopia a thrombusszerkezet
vizsgdlataban

Mind kémcs6ében kialakitott alvadékok, mind in vivo
keletkezett thrombusok vizsgalhatok pasztazé
elektronmikroszkoppal. Ehhez a natrium-kakodilatban
tarolt mintakat glutaraldehides fixalasnak, majd felszallo
etanolsorban, etanol/aceton elegyben és tiszta acetonban
torténd dehidralasnak, végiill COz-0s kritikus pont
szaritasnak vetettilk ald. A karbon lemezekre felvitt
mintakat a felvételek készitése elott a nyerhetd felbontas
novelésének céljabol arany-vakuumgdzzel kezeltiik.
Pasztazo elektronmikroszkdppal készitettiink képeket,
egy thrombus tobb régidjarol, Osszesen legaldbb 15
felvételt. A készitett felvételeket morfometrikusan
analizaltuk, hogy meghatirozzuk a fibrinszalak
atmérdjének eloszlasat, illetve a thrombus szerkezeti
Osszetételét.  Elobbihez  sajat  készitésli  szoftvert
hasznaltunk ¢és képenként legalabb 300 fibrinszal
manualis kivalasztasaval hataroztuk meg a rostatmérdk
eloszlasat (1. dbra, bal also kép). A thrombusok
szazalékos Osszetételének meghatdrozasahoz a képeket
fel egyenld teriiletekre és az egyenként 8.4 pmz tertileti
celldkat aszerint osztdlyoztuk, hogy mely komponens,
azaz fibrin, vérlemezke, vorosvértest, fehérvérsejt vagy
ezek keveréke esett bele (1. dbra, bal felsé kép). gy
végil a teljes cellaszdmhoz viszonyitva megkaptuk az
OsszetevOk szazalékos aranyat.
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1. abra: A thrombusok 6sszetételének mikroszkopos analizise

Immunfluoreszcencia a vérlemezkék vizualizalasara

Az ¢élében kialakult thrombusok immunfluoreszcens
vizsgélata eldtt, a modszer bedllitisa €s az antitest
viselkedésének karakterizalasa céljabol elsdként in vitro
kitapadt thromboytdk immunfluoreszcens festését
végeztik el. A vérlemezke-kitapadast Na-citrattal
antikoagulalt teljes vér thrombogén felszinen torténd
aramoltatasdval modelleztiik. Thrombogén felszinként
egyrészt humdan arteria iliacabol késziilt metszetetek,
masrészt targylemezre polimerizalt kollagén reagens
szolgaltak. Az aramlési kamraba bejut6 vér a thrombogén
felszin felett 4ramlott at. A vér aramoltatasat
pneumatikus pumpa segitségével végeztiik, amelyet a
von Willebrand faktor-dependens thrombocyta-kitapa-
dashoz sziikséges 3350 s nyirasi sebességre allitottunk
be. A perfuziét kdvetden a csatorna alapjat képezd,
thrombogén felszint és kitapadt vérlemezkéket tartalmazo
targylemezt egérben termeltetett monoklondlis anti-
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GPIIb/ITIa elsédleges és zold fluoreszcens kecske-anti-
egér IgG masodlagos antitestekkel festettilk, majd
konfokalis 1ézer mikroszkoppal vizsgaltuk, beéllitva a
megfeleld kiiszObintenzitast a  hattér-fluoreszcencia
kisztirésére, ilyenforman a jel/zaj arany optimalizalasara.
A felvételek készitése sordn idedlisnak mutatkoz6
hullamhossz értékek és kiiszobintenzitasok nyujtottak az
alapot az ¢l6bdl szdrmazd thrombusok fluoreszcens
vizualizacidjanak (1d. alabb) beallitasaihoz.

Immunfluoreszcencia a thrombusédsszetétel analizisére

Az immunfluoreszcens feldolgozashoz a thrombusokat
eltavolitas utan -80°C-ra hiitve taroltuk, majd kriosztattal
készitettiink metszeteket hdrom kiillonbozd régiobol. A
metszeteket ezutdn indirekt immunfluoreszcenciaval
dolgoztuk fel: egérben termeltetett monoklonalis anti-
GPIIb/ITIa és monoklonalis anti-fibrin antitesteket, majd
z0ld, illetve piros fluoreszcenciat ad6 anti-egér IgG
masodlagos antitesteket hasznaltunk. A metszetekrol
konfokalis 1ézer mikroszkoppal készitettiink felvételeket,
thrombusonként 15-6t (1. dbra, jobb oldalon). A képek
kiértékelését ¢és az eredmények  kvantifikalasat
szoftveresen  végeztikk, a megfeleld teriilet ¢és
kiiszobintenzitds beallitasaval meghatarozva a teriilet
vérlemezkék és fibrin altali lefedettségének pixelekben
kifejezett  értékét. A statisztikai  tesztekhez a
tovabbiakban a fibrin és vérlemezke lefedettségek
egymashoz viszonyitott aranyat (FP) hasznaltuk.



A fibrinoldas kovetése: turbidimetria

A fibrin kialakulasa soran képz6dé polimerek mérete
Osszevethetd a fény hullamhosszaval, ezért a fibrin
alvadékon ateresztett fény veszit intenzitasabol. A 340
nm-en mért intenzitdscsokkenés (turbiditas) informaciot
hordoz a fibrin szerkezetérdl is, aranyos a szalak
vastagsagaval. Ezen az elven microplateben nagyszamu
parhuzamos mérés végezhetd, mérhetd tiszta fibrin és
plazma alvadék is ¢és a moddszer segitségével
modellezhetd az alvadék belsejébdl és felszinérdl inditott
fibrinolysis is. A 96 minta mérésére alkalmas
microplateben fibrinogént, és arginint, illetve CPB-t
tartalmazé pufferhez thrombint adtunk. Felszinr6l inditott
lysisnél a fibrinogénhez plazminogént is kevertiink és 30
perces alvasztasi periddus utan rétegeztiink szoveti tipust
plazminogén aktivatort (tPA) az alvadék felszinére. Ha a
lysist az alvadék belsejébdl inditottuk, a plazminogént is
tartalmazo fibrinogénhez a tPA-t a thrombinnal egyiitt
adtuk. Aktiv plazminnal inditott lysis esetén a
plazminogén-mentes fibrin tetejére tPA helyett plazmint
rétegeztiink, vagy mar az alvasztds el6tt homogénen
eloszlattuk azt az elegyben. A turbiditas folyamatos
regisztralasat spektrofotométerben  végeztik, a
fibrinolyticus  aktivitds kvantitativ  jellemzésére a
maximalis érték 50%-ig, ill. 10%-ig csokkenéséig eltelt
id6t hasznaltuk. A fenti modszerekkel nemcsak tisztitott
fibrinogénb6l, hanem  vérplazmabol is  végeztiink
méréseket.



A fibrinoldas kovetése: konfokdlis lézer mikroszkopia

A fibrin alvadék elkészitéséhez tisztitott, 2%-ban vOrds
fluorophorral ~ fibrinogént alkalmaztunk, amelyhez
alvasztas el6tt plazminogént, és CPB-t vagy arginint is
kevertiink. Az alvadékot 0.4 mm magas, 30 ul térfogata
csatornat tartalmazo, elére gyartott lemezben hoztuk 1étre
thrombin hozzaadasaval, 30 perces inkubacioval. Ezt
kovetden sarga fluoreszcens proteinnel jelolt tPA-t (tPA-
YFP) rétegeztink az alvadék felszinére ¢és a két
fluorophor  excitaciés  hulldmhosszanak  megfeleld
gerjesztést kovetden az emissziés fluoreszcenciat
konfokalis 1ézer mikroszkoppal kovettiik, rendszeres
idokozonként  felvételt készitve a  folyadék-fibrin
hatarfelszinrdl.

A plazminogén aktivdcio vizsgdlata

Ebben a rendszerben microplate méréhelyekben a
plazminogént, és CPB-t vagy arginint is tartalmazo
pufferben oldott fibrinogénbdl thrombin hozzdadéasaval
létrehozott, 30 percig 37°C-on inkubalt fibrin felszinére
tPA-t és  szintetikus  Spectrozyme-PL  plazmin
szubsztratot rétegeztiink, mely utobbi kompeticioba 1ép
fibrinnel a plazminért. A magas koncentracid miatt a
plazmin csak a szintetikus szubsztratot bontja, p-
nitroanilint szabaditva fel, melynek abszorbancidja 405
nm-en spektrofotométerrel mérhetd.



Statisztikai modszerek

A klinikai adatok és a szerkezeti sajatossagok kozotti
relaciok vizsgalatara hipotézis teszteket és egyszeres,
illetve tObbszords regresszios analizist alkalmaztunk.
Otféle Bootstrap tesztet végeztiink a kisérletek soran
nyert fliggetlen, egy dimenzids, folytonos eloszlasu
mintapopulaciok kozotti  kiilonbségek — detektalasara:
kétoldali és egyoldalu tesztet a szdmtani atlagok ¢és a
medianok, illetve  Kuiper-tesztet az  eloszlasok
Osszehasonlitdsara. A teszteket eredeti algoritmusok
modositott  valtozataival —végeztik. A  regresszids
modelleket és a kiugro értékeket (outlier) Klasszikus
regresszios feltevések alapjan kalkulaltuk. A CPB, ill.
arginin jelenlétében létrehozott fibrinhald esetében a
szalatmérd-eloszlasok kozott kiilonbségek
megallapitdsdhoz az empirikus eloszlasokra legjobban
illeszked6  teoretikus  eloszlasokat Monte Carlo
szimuldcioval nyertiik, az igy kapott elméleti eloszlasok
kozotti  kiilonbségeket — Kuiper-teszt  segitségével
vizsgaltuk.
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EREDMENYEK

Coronaria és periférias thrombusok osszetétele

Mindkét mikroszkopos technika szignifikans
kiilonbségeket  mutatott coronaria és  periférias
thrombusok kozott. Tobb mint 6tszords  kiilonbség
mutatkozott a fluoreszcens fibrin/vérlemezke lefedettség
aranyban (FP) a periférias thrombusok javara (P<0.05) és
a két f6 csoporton beliil anatomiai lokalizacid szerint
vizsgalva is alacsonyabb volt coronaria alcsoportokban,
mint periférias alcsoportokban: pl. alacsonyabb volt jobb
arteria coronaria (RCA) thrombusokban, mint a femoro-
poplitealis régidobol szarmazdkban, ugyanigy alacsonyabb
volt bal anterior descendens coronaria (LAD)
thromusokban, mint ilio-femoralis eredetiickben (2.
abra).

2. dbra:  Fluoreszcens 3
fibrin/vérlemezke lefedett-
ség arany atlaga (FP50)
coronaria és  periférias
thrombusokban. Coronaria g
(A), periférias (B), jobb a.
coronaria  (C), femoro-
poplitealis (D), bal anterior 2
descendens coronaria (E), A
ilio-femoralis (F) lokalizacio.

P =0.0005 P =0.0487 P =0.0085
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Coronaria thrombusok adatainak regresszios analizisével
pozitiv korrelaciot taldltunk a FP50 és az ératmérd
kozott: 2.6 mm felett a koszoruér nagysaga alacsonyabb
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relativ intrathromboticus vérlemezke-tartalommal tarsult
(Refdj = 0.51, P=1x107). Pasztaz6 elektronmikroszkoppal

a teljes fibrintartalom szignifikdnsan alacsonyabbnak
bizonyult coronaria thrombusokban (P<0.01). Mig a
coronaria thrombusok finom szerkezetli, vékony
szalakbol all6  fibrint tartalmaztak, a periférias
thrombusokra a durvabb, vastagabb szalakbol 4llo, nagy
poérusméretii fibrinhalo volt jellemz6. A fibrin szalamérd
medidnja coronaria thrombusokban 122 nm, periférias
thrombusokban 135 nm volt (P<0.05).

A szisztémads sejtszamok és az aggregdcio-gatloK hatdasa

Coronaria thrombusokban regresszios analizissel a
vérlemezke-tartalom mind magas, mind alacsony
haematocrit esetén magasabb volt, mint koztes értékeknél

(R§dj >0.7). A thrombus vérlemezke-tartalmanak fliggése

a szisztémas thrombocytaszamtol periférias
thrombusokban J-alakti regressziés modellekkel volt
leirhato (P<0.05), 250.000/uL vérlemezke-szam felett a
vérrdg thrombocyta-tartalma parhuzasmosan né a
szisztémas thrombocytaszammal. Periférias
thrombusokban az aggregacio-gatld  premedikacio
Kifejezett, az Osszefiiggést erdsité hatassal birt. A
dohanyzas és a dyslipidaemia a vér — thrombus
vérlemezke-tartalom  Osszefliggést ~ fokoztak.  Tobb
paraméteres modellek alapjan a szisztémas fehérvérse;jt-
€s vorosvértestszam egyiittesen befolyasolta a periférias
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vérrogok vérlemezke-tartalmat néhany alcsoportban, pl.
nékben (R?, =0.70), atheroscleroticus (Rr2, = 0.59, 3.

adj adj —

dabra) és nem diabeteses (r2; =0.68) betegekben.

RBC (x10%/L) WBC (x10%/L)

3. dbra: A sejtszamok hatasa a thrombus vérlemezke-tartalmara
atheroscleroticus periférias érbetegekben

A thrombusok koranak hatdsa

A kialakulasuktol eltavolitasukig eltelt 1d6 jelentdsen
kiilonbozd tartomanyban mozgott a két {6 csoportban: a
coronaria csoportban a nagyon régi (>300 Oras)
thrombusok fibrintartalma kozelitdleg megegyezett a

friss thrombusokéval (RZ, =0.41). Amennyiben a

adj
regressziot friss (<24 Oras) thrombusokra korlatoztuk,
negativ korrelacié jelent meg a fibrintartalom ¢és a
thrombus kora kozott (Rr2,=0.46, 4. dbra). Periférias
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thrombusokban a vérlemezke-tartalom és a thrombus

kora kozott forditott U-alaku fliggést talaltunk (RZ,

=0.56), kifejezett pozitiv korrelacioval az elsé 7 napban (
R;=0.57).

Fibrin (%)

0 5 10 15 20 25
Thrombus kora (6ra)

4. dbra: Az id6 hatasa a vérrog fibrintartalmara coronaria
thrombusokban

A dohdnyzds, mint a vérrog szerkezeti determindnsa

A fibrintartalom figyelemre mélto kiilonbsége jelent meg
dohanyzé ¢és nem dohanyzd coronaria betegek kozott.
Mig az atlagos fibrintartalom nem dohanyzok esetén
62.2% volt, dohdnyosoknal 78.14%-os értéket ért el
(P<0.05). A fibrintartalom fenti alakulasaval 6sszhang-
ban a FP értékek is szignifikdnsan alacsonyabbak voltak
nem dohanyzokban (atlag 0.24), mint az aktivan
dohanyzok kozott (0.86) a teljes betegmintaban (P<0.01).
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CPB és arginin hatdsa a fibrinszerkezetre

Az alvadas idején jelenlévé CPB, amely a TAFI stabil
analdgja, mar a lysis kezdete el6tt is hatast gyakorol a
fibrin turbiditasara: pasztazo elektronmikroszkoppal CPB
jelenléte fiziologias koncentracioja  fibrinogén
alvasztasakor a fibrin szalatmérd 21-25%-o0s csokkenését
eredményezte (5. dbra). Minthogy a nativ fibrinogén
molekula nem tartalmaz hasitohelyet (C-terminalis lizint
vagy arginint) a CPB szamara, tiszta rendszerben a CPB
egyetlen szubsztritjia a thrombin altal levalasztott
fibrinopeptidek C-terminalis argininje lehet. Arginin
jelenlétében a fibrinszerkezet fentivel azonos valtozasait
figyeltiik meg.

5. abra: A fibrin ultrastruktirajanak modositasa CPB altal.

CPB hatasa a lysisre, arginin hatdsa a lysisre

Konfokalis mikroszkoppal vizsgdlva a CPB altal
modositott fibrin tPA indukalta lysisét, az szignifikansan
lassabb volt a nativ fibrinhez képest (6. dbra).
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nativ 100 uM arginin 8 U/mLCPB

1perc

25 perc

32111 um

21221 um 2314 um

6. dbra: Arginin és CPB hatasai a tPA-YFP fibrin-penetraciojara
a lysis folyamata soran

A lysis kinetikdjat turbidimetridval kdvetve, felszinrdl
inditott lysis soran a CPB 8 U/mL koncentracional
fejtette ki maximalis gatlohatasat és hasonld szintii gatlas
volt megfigyelheté mar 2 uM arginin jelenlétében is. Bar
a teljes feloldodasig tartdé i1d6 megegyezett, a lysis
kinetik4dja valamelyest kiilonb6z6 volt az arginint és
CPB-t tartalmazo6 rendszerek esetében, amely a két agens
eltéré hatasmechanizmusat veti fel. Ennek pontosabb
karakterizalasara két mérést allitottunk Ossze. Az
egyiknél szintetikus plazmin szubsztrat felhasznéalasaval
csak a plazmin keletkezését kovettiik, amit a vartnak
megfeleléen a CPB gatolt, ezzel szemben az arginin
fokozott, a teljes lysisre gyakorolt gatlo hatas ellenére. A
masiknal mérési elrendezésben aktiv plazmint rétegez-
tink a fibrin gélre, kikeriilve ezzel a plazminogén
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aktivacio fazisat. Ennél a mérési elrendezésnél a tPA-val
inditott lysishez hasonléan lassabb oldést figyeltiink meg
arginin jelenlétében, varatlan volt ugyanakkor, hogy a
CPB mellett Iétrehozott fibrin érzékenyebb volt a felszini
plazminnal inditott degradaciora. Ugyanakkor a plazmin
fibrinben térténd homogén eloszlatasaval sem az arginin
gatlo, sem a CPB facilitdlo hatdsa nem mutatkozott. A
két mérési elrendezés kozott tapasztalt eltéré modulacios
hatés jelzi, hogy a hatdsmechanizmusban szerepe van a
plazmin  penetraci6 fibrinszerkezettel  kapcsolatos
variancidgjanak. A CPB a plazma alvadékok lysisét a
tiszta rendszerben hasznélthoz képest mar joval
alacsonyabb koncentracioban is hatékonyan gatolta: 0.1
U/mL CPB az 50%-os lysishez sziikséges ido6t
kétszeresére novelte, mig 100 pM arginin minimalis
befolyast gyakorolt csupan (7. dbra, jobb oldalon).
Fibrinfelszinre rétegzett tPA-val inicidlva az oldast, az
arginin hatasa a 0.4 U/mL CPB jelenlétében tapasztattal
megegyez6 mértékl volt (7. abra, bal oldalon).

® nativ
¥ 100 uM arginin
0.1 Uiml. cPB

08 k] ® nativ 0.45} .
08 b ¥ 100 M arginin 04
07 N ® 0.4UmLCPB 0.35
08 03]
j 05 ‘S 0.25
0.059 \\‘-
53 § ¥ 8- 8

150 200 250 300 20 a0 60 80 100 120
idé (perc) id6 (perc)

50 100

7. abra: Arginin és CPB hatasa a fibrinolysisre vérplazmaban
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KOVETKEZTETESEK

e Coronaria és periférias thrombusok kozott jelentds
szerkezeti kiilonbségek vannak: elObbiek relativ
fibrintartalma  alacsonyabb,  vérlemezke-tartalma
magasabb, fibrinrostjaik pedig vékonyabbak.

e A kisebb ératmérd inkabb a fibrinben szegény,
vérlemezkében gazdag thrombusok kialakulasanak
kedvez, amely jelenség hatterében a kis arteriakban
uralkodd6  magasabb  nyirdéer6k  thrombocyta-
depoziciot serkentd hatasa feltételezheto.

e Coronaria thrombusokra ¢és dohdnyz6 betegekbdl
eltavolitott thrombusokra a fibrinolysis irant ellenal-
[6bb fibrinszerkezet jellemzo.

e Az dramlasi koriilmények és a szisztémas sejtszamok
nagyban befolydsoljak a thrombusok szerkezetét. A
vorosvértestek szisztémas szamanak emelkedésével a
thrombusok vérlemezkében gazdagabba valnak,
ugyanakkor alacsony haematocrit értéknél is tobb
vérlemezke keril a vérrogokbe, mint koztes
vorosveértestszam esetén.

e A vérlemezke-gatlo szerek a lokalis hatdsokat
elnyomva a szisztémas hatasokat juttatjak érvényre a
thrombus vérlemezke-tartalmanak kialakitasaban és
ugyanilyen hatas feltételezhetd a dyslipidaemids
betegek altalanos gyogyszerének tekinthetd statinok
esetében is.
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A fibrinszerkezetet a rendelkezésre 4allo fibrin
koncentracidja és a vérlemezkék jelenléte in vivo is
befolyasolja, minthogy a vérlemezkék hozzajarulnak
a lokalis thrombin aktivitds emelkedéséhez, amely a
fibrinszélak  vastagsdganak talan legismertebb
determinansa a fibrinogén koncentracié mellett.

A fenti Osszefiiggéseket az esetleges tarsbetegségek,
mint az atherosclerosis €s a dyslipidaemia jelent0sen
erdsitik.

A thrombusok szerkezetének elemzése fontos
szempont a terapids valaszkészség becslésében. E
tekintetben a vérlemezke-kitapadast modellezé aram-
lasi rendszerben beallitott és a bemutatottak alapjan
az ¢lobol eltavolitott thrombusok kvantitativ elem-
zésére 1s jOl hasznédlhaté immunfluoreszcens analizis
egyszerlisége miatt akar a mindennapi diagnosztikus
eszkoztarnak is hasznos kiegészitdje lehet.

A TAFI stabil analogjaként hasznalt CPB és az
arginin jelenléte egyarant a finom szerkezetl,
plazminogén aktivaciot potencirozd, de a lysis irdnt
ellenalobb fibrin kialakuldsanak kedvez.

alvadék belsejébe, ezért pro-fibrinolyticus hatast is
kifejthet.

A TAFI fentiekbdl kirajzolodé komplex aktivitdsa
feltétleniil figyelembe veenddé az enzimet mint
farmakologiai  célpontot  felvetd  elképzelések
atgondolasakor.
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