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Az érpalyaban keringd vér a korszerd szemlélet alapjan szervnek tekin-
tendd és egyben az idegrendszer mellett a legnagyobb és legfontosabb kozve-
titd rendszeriink. Biztositja, hogy a szervezet bels torténései mind egymassal,
mind pedig a kiilvilaggal funkcionalis kapcsolatban élljanak. A keringd vér
folyékony halmazallapota vitalis jelent6ségii, de ugyanolyan biolégiai sziikség-
szerliség, hogy érsériiléskor a kiomlé vér megalvadjon. A folyékony halmaz-
allapot fenntartasat, ill. sériilés esetén a véralvadas optimalis mértékét szamos
regulacios rendszer biztositja. A véralvadas mechanizmusa az egyik legjobban
szabalyozott biolégiai rendszer.

A véralvadas mechanizmusanak egymasba kapcsol6dé kémiai reakciéi
végiil az alvaszté fermentumot, a thrombint eredményezik, amely a folyékony
fibrinogént gél allapotd fibrinné alakitja at.

A thrombin képzddése autokatalitikus, tehdt a keletkezett thrombin
tovabbi thrombinképzidést katalizal, ami a vér gyors alvadasat jelenti. Kéros
korillmények kozott a keringé vérben is képzddhet thrombin és igy az auto-
katalitikus reakcié értelmében azt varnank, hogy a legkisebb intravasalis
alvadék képzédésekor, tehat thrombosis esetén, a keringd vér robbanasszertien
megalvadjon; ami életképtelenséget jelentene. Ez azonban nem kévetkezik be,
ami csakis vigy képzelhetd el, hogy olyan mechanizmusok miikédnek, amelyek
intravasalis thrombinképzGdés esetén a thrombint nagy erével kozombaositik.
Ezek koziil legjelentdsebbek az antithrombinok. A kiilonb6z6 antithrombinok
jelolésére a Seegers (1962) altal bevezetett csoportositas szolgalt hosszd ideig
alapként, ami ma mar torténelmi jelentdségi. Igazolédott ugyanis, hogy egy-
részt olyan tényezéket tartalmaz, amelyeket az utanvizsgalatok nem igazoltak
(antithrombin IV), maésrészt a kordbban még két tényezdének tartott anti-
thrombin-II és IIT azonossaga is bizonyitottnak tekinthetd.

Antithrombinnak ma tulajdonképpen azt a fehérjét nevezziik, amely
irreverzibilisen és progressziven inaktivilja a thrombint. Ez a tulajdonsag

* Székfoglalo eldadds. Elhangzott 1974. méjus 15-én.
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a Seegers-féle 6 antithrombinbél csupan az antithrombin-III-ra vonatkoztat-
haté. Elsgsorban Lyttleton (1954) kisérletei hivtik fel a figyelmet arra, hogy
az antithrombin dsszetett anyag. A serum thrombininaktival6 képességét vizs-
galva észlelte, hogy a folyamat nem irhaté le egységes reakcié renddel. Waugh
és Fitzgerald (1956) ebbdl arra kovetkeztettek, hogy a serumban 8sszetett
folyamat eredményeként, tobb tényezd hatasara inaktivalédik a thrombin.
Az inaktivalas reakciokinetikajat van’t Hoff differencialasi médszerével vizs-
galtuk (Sas és Palos 1966) és magunk is azt talaltuk, hogy a folyamat soran
egyre magasabb rendlivé valik a reakcié-rend. Ezen adatok valészintsitették,
hogy az antithrombin nem homogén, de tovabbi felviligositist nem nyij-
tottak. Végiil Abildgaardnak (1967) két frakeciét sikeriilt izolalnia. Elektro-
foretikus mobilitasat tekintve mindkett§ a«,-globulin. Az egyik 820 000 mole-
kulasilyd macroglobulin, mig a mésik 64 000 molekulasilyd glycoprotein.
Ma ez utébbit nevezziik antithrombin-III-nak. Egyébként mindkét fehérje
a proteolyticus enzimek inhibitora és a progressziv thrombininaktivalas kozos
jellemzgjiik. Kiilonbség van kézottiik azonban az inaktivalas mértékét illetGen.
A teljes thrombininaktivalas mintegy 709,-at az antithrombin-III végzi, és
csupan 309,-aért felelés az o,-macroglobulin. Ha az antithrombin-III aktivi-
tasat hédefibrinalt plasméban vizsgaljuk, tgy egészséges egyének 1 ml-nyi
plasmajaban atlagosan 700 NIH egység thrombin inaktivalédik percek alatt.
Ez a thrombinmennyiség mintegy 1000 ml 300 mg9%,-os fibrinogént 20 sec
alatt alvaszt meg, ami teljes vérre atszamitva kb. egy felndtt ember vér-
mennyiségének kozel a felével egyenld.

Ezen szamadatok énmagukban is igazoljak annak a védekezd reakciénak
a jelentGségét, amit az antithrombin-III a thrombininaktivalis soran kifejt.
Mivel a thrombininaktivalas az id§ fiiggvényében zajlik le, a legaktivabb anti-
thrombinmiikédés mellett is létrejohet kisebb-nagyobb mérvii intravasalis
thrombinképzddés. Altalanos érvényt tulajdonsiga azonban az él§ szerveze-
teknek, hogy a vitalis életfolyamatokat regulalé reakciék mindig tébb-
iranydak. Ez az antithrombin-III-ra is vonatkozik, amennyiben a véralvadas
mechanizmusaban tobb ponton fejti ki inaktivalé hatasat. Mar az el8fazis
faktorok eliminéldsdban is kozponti szerepet jatszik. Semlegesiti az aktivalt
XTIa, IXa és Xa faktorokat, s6t igazolast nyert — féleg Marciniak (1973),
Yin és Wessler (1971), valamint Osamo (1971) munkassagabél, hogy az anti-
thrombin-IIT nagyobb intenzitassal inaktivalja az aktivalt X faktort, mint
magat a thrombint. Az antithrombin-IIT ezen tulajdonsigai rendkiviili védel-
met biztositanak. (1. abra)

Az antithrombin-IIT altal inaktivalt faktoroknak kézés tulajdonsaga,
hogy mindegyik proteolytikus enzim és aktiv centrumaik hasonlé szerkezetiek,
mindegyik az in. ,,serin protease” enzimek kozé tartozik. (2. abra)

Damus és mtsai(1973) eredményei alapjan feltételezhets, hogy az alvadasi
cascade-enzim rendszerben mindegyik serin-protease eliminalasa hasonlé
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mechanizmuson alapszik. A legjobban vizsgélt folyamat a thrombin inakti-
valasa.

A thrombin-antithrombin reakcié soran a thrombin aktiv centruméaban
levg serin és az antithrombin-III arginin oldalldncai kézott keletkezik kapesolat.
Ezéltal egy az alvadas szempontjabél inaktiv komplexus jon létre. Gerendas,
Palos és Csefké (1949) mar t6bb mint két évtizede kimutattak, hogy a heparin
a thrombin inaktivalasat nagymértékben fokozza a serumban. A részletes bio-
kémiai vizsgalatok azt is igazoltik, hogy a heparin nagymértékben meg-
gyorsitja a thrombin-antithrombin-III komplexus képz8dését. Rosenberg és
Damus (1973) szerint a heparin az antithrombin lysinjeinek e-amino-csoport-
jaihoz kotédik, ezaltal ebben egy allostericus viltozast hoz létre. Egyébként
a heparin hatasmechanizmusaval kapcsolatban olvashatjuk a legtébb vitat,
ill. ellentmondast az irodalomban. Markwardt és Landman (1971), valamint
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sajat kisérleti eredményeink is felvetették annak a lehetdségét, hogy a heparin
a thrombinhoz kapcsolédva, abban konformicié viltozast indukal, ami a
thrombin-antithrombin komplexus képz§dését meggyorsitja. A kovetkezd
kisérleti eredmények is ezt igazoljak.

Igazoltuk (Palos 1949), hogy a heparin kivédi a thrombin hé altal okozott
inaktivalédasat. Ez volt az elsé bizonyitott utalds arra vonatkozban, hogy
a thrombin és heparin kozott kapesolat johet létre. Ugyanekkor a heparin
hasonlé védé hatast az antithrombin-III-ra nem fejt ki (Machovich, Blaska,
Palos 1974) (3. és 4. abra).
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A tovabbiakban gélfiltraciéval igazoltuk, hogy a thrombin és a heparin
komplexust képez, amely Sephadex G-200 oszlopon nagyobb molekulasilyi
tartomanyban elualédik, mint a thrombin vagy a heparin kiilén-kiilon. (5. abra)

Az egyes anyagok kot8désének vizsgalatira igen alkalmas médszer, ha
a vizsgalt anyagok koziil az egyiket szilard fazishoz kétve immobilizaljuk.
Kidolgoztunk egy eljarast, melynek soran Sephadex G-200-hoz kotéttiink
heparint és ebbdl a gélb6l készitett oszlopra vittiik fel — O °C-on és 20°-on —
a részlegesen tisztitott thrombint és az antithrombin-ITI-t. Vizsgaltuk, hogy
milyen ionerdsségli oldatokkal eludlhaték ezek a fehérjék. Kisérleteink azt
igazoltak, hogy mindkét h&mérsékleten az antithrombin-III mar a legkisebb
ionerdsségli oldattal eltavolithaté a heparin-gélr6l, mig a thrombin csak
nagyobb ionerdsségili pufferrel eludlhatd; ami erdsebb kot&désére utal. (6. abra)
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Ezen vizsgalatok nem elvonatkoztatott adatok, hanem olyan biokémiai
alapkutatasokat képviselnek, melyek ma mar a gyakorlatba is atvihetdk.
Ennek a reprezentativ példaja egy a vilagirodalomban is egyediilallé, munka-
tarsaimmal ko6zolt esetiink (Sas és mtsai 1974), melyben a laboratériumi és bio-
kémiai kisérletek deritettek fényt a kérkép patomechanizmusara.

A 38 éves férfi betegiinknek 18 éves kora 6ta 21 thrombosisa és 2 alka-
lommal tiidGemboliaja volt. Vizsgalataink alkalmaéval deriilt ki, hogy vérének
alvadasi ideje az iv. adott heparin hatdsara nem hosszabbodott meg és ,,in
vitro” a plasmajahoz adott, a therapias adagot sokszorosan meghaladé heparin
hatasara sem valtozott meg a thrombin alvasztési id6. (7. abra)

A beteg hddefibrinalt plasmajanak, ill. seruménak thrombin-inaktivalé
képessége 309, volt, amit a heparin fokozni nem tudott. (8. abra)

Akofaktor egyidejii mérésekor csupan 59, koriili értéket kaptunk. (9. dbra)
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8. dbra. A beteg hidefibrindlt plasmdjdnak thrombin inaktivildsa Gerendds (1960) médszeré-
vel mérve, a normilis kontroll plasma higitdsaihoz viszonyitva
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Adatainkbél arra kovetkeztettiink, hogy a beteg vérébdl a thrombin-
inaktivalasért felelés antithrombin-III,ill. heparin kofaktor hidnyzik. A mint-
egy 309%,-os thrombininaktivalas, az ay-macroglobulin hatasanak készénheté,
ami a szdmszer(i aranynak is megfelel. Ezt teljes mértékben igazolta, hogy
amikor monospecifikus anti-x,-macroglobulin serummal kézombéositettiik a
beteg o,-macroglobulinjat, a beteg seruma thrombint egyaltalan nem inak-
tivalt.
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Tekintettel arra, hogy a beteg csaladjaban is halmozottan fordultak el
thromboembolias meghetegedések, a korképet oroklgdének tartottuk. Ezt
tamasztottak ald a csalad tobbi tagjainal talalt hasonlé eredmények és az iga-
zolt consanguinitias. Chromosomaeltérést nem taldltunk. (10. abra)

Tekintettel arra, hogy betegiinkben alvadasfiziolégiai médszerekkel anti-
thrombin-II1,ill. heparin kofaktor-aktivitast mérni nem tudtunk,immunolégiai
médszerrel is megvizsgaltuk serumanak antithrombin-III tartalmat; monospe-
cificus human antithrombin-III ellenes immunsavéval. Azt talaltuk, hogy
betegiink és csalddtagjainak serumaban az antithrombin-III mint antigén,
gyakorlatilag normalis mennyiségben van jelen. Ez azt bizonyitotta, hogy
vériikkben, mint antigen olyan antithrombin-III fehérje kering, ami funkcié-
képességét elvesztette. Tehat betegiink esetében egy tin. ,,dummy protein
condition” all fenn. A kéros fehérjét antithrombin-ITT

Az antithrombin-IITy 4, €gyéb funkecidiban is kérosnak bizonyult.
A beteg seruma az aktivalt X faktort a normalis kontrollhoz viszonyitva csak
259%,-0s aktivitéassal tudta inaktivalni, ami feltehetfleg Marciniak és Tsukamura
(1972) altal leirt Xa-faktort inaktivalé macroglobulin hatasanak volt tulajdo-
nithat6. (11. abra)

Az antithrombin-IIT
lasara képtelen fehérje.

Az antithrombin-ITI mennyiségének, ill. aktivitasanak valtozasa a throm-
bophilia szempontjab6l — ahogy esetiink is igazolja — egyik doént6 tényezd
lehet, de tobb kérképben is észlelték aktivitasanak valtozasat.

Régi adataink kozé tartozik, hogy a hypoxia, ill. hypoxaemia csokkenti

Budapesi-ni€k neveztiik el.

Budapest t€hdt a thrombin és a Xa faktor inaktiva-

a thrombin inaktivalds mértékét és igy a vér fokozott alvadékonysagat ered-
ményezi. A b3 oxigén-ellatottsig ellentétesen hat, ami annyira fokozhats,
hogy vérzékenység all el6 (Palos 1948 és 1949a). Ezeket a megallapitiasokat
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11. ébra. Betegiink serumanak Xa factor inaktivaldsa
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magassagi kamraban végzett kisérleteink igazoltak, ami kiilén aktualitast
nyert napjainkban, amikor az ember elhagyni képes az évmilliok altal meg-
szokott biosphérajat, a foldet és mesterséges légtérben kényszeriil hosszabb
vagy rovidebb ideig tartézkodni, ami jelenleg magasabb partialis nyomasd
oxigént jelent. Szamos alvadasi tényezd redoxtulajdonsaganak valtozasa mel-
lett a progressziv antithrombin aktivitasanak valtozdsa is jelentds tényezs.
A cardiovascularis megbetegedések és az ehhez tarsulé thrombosiskészség a
hypoxia kovetkeztében csokkent antithrombin miikédésre, ill. csdkkent throm-
bininaktivalasra vezetheté vissza, ami ugyancsak régi megfigyeléseink kozé
tartozik (Palos 1948, 1948a) és ijabban is igazolast nyert.

Figyelmet érdemel és széleskori vizsgalatot igényel tobb szerzének az
a kozlése, hogy a fogamzasgatlok szedése immunolégiailag kimutathaté médon
az antithrombin-IIT csékkent aktivitasit eredményezi (Zuck és mtsai 1973).

Szamtalan irodalmi adat igazolja, hogy az antithrombin-IIT aktivitasa
kiilonb6z§ kérképekben megvaltozik. Ezek kozos jellemzdje, hogy a haemosta-
sis valtozasa pontos laboratériumi mérésekkel ellenérizhet8, ami diagnosticus,
ill. therapias szempontbél bir jelent8séggel. Székfoglalom részletei is erre
engednek kovetkeztetni.
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