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BEVEZETES

Mind a vérzési hajlam, mind a trombozis riziké kimutatasa kulcsfontossagt a klinikusoknak
szamara szamos korkép esetén a mindennapi betegellatas soran. A rutin diagnosztikaban ma
alkalmazott hemosztazis tesztek nem teszik lehetdvé az egyén véralvadasi profiljanak, a
hemosztazis egyensulyanak teljes kort értékelését.

A trombin a koagulacié kulcsfontossagu enzime, amely elengedhetetlen a normal hemosztazis
egyensuly fenntartasahoz. A trombin generacios teszt (TGT) innovativ megkozelitést kinal a
hemosztazis vizsgalataban, lehet6vé téve a trombin képz6dés teljes Kkinetikajanak
megfigyelését. A teszt sajatos tulajdonsaga, hogy lehetové teszi a vérben a pro- és antikoagulans
folyamatok egyiittes hatasanak értékelését, amely segithet a klinikusoknak a fokozott
trombozishajlam, illetve a vérzékenység rizikdjanak megitélésében. Ezaltal a TGT
potencialisan szdmos teriileten alkalmazhato, beleértve az 0roklott és szerzett koaguldcios
rendellenességek diagnosztikdjat, a trombodzis rizikd felmérését, valamint a kiilonféle
gyogyszeres terapiak hatékonysaganak megitélését. Jelenleg a hemosztazis diagnosztikaban
hasznalt alvadasi szlirétesztek (protrombin id6: PI, aktivalt parcialis tromboplasztin id6: APTI,
illetve trombin idd: TI) esetében a mérés végpontja az alvadék képzddés kezdete, vagyis a
fibrinszal megjelenése, melyet a teljes képzddo trombin kevesebb, mint 5%-a befolyasol. Mivel
a képzodott trombin tobb, mint 95%-a az alvadék létrejottét kovetden generalodik, a
hemosztazis sziir6tesztek nem adnak megfeleld informaciét a képzdédott trombin
mennyiségérél. A TGT nem csak egy adott id6 intervallum alatt képzddott trombin
mennyiségét, hanem a képzOdés kinetikdjat is méri. A teszt tovabbi eldnyeihez tartozik, hogy a
hagyomanyos hemosztazis szlirétesztekkel ellentétben a koagulacié iniciacids fazisan kiviil az
amplifikacids és a propagacios fazisokat is méri, és magaban foglalja az alvadas természetes
inhibitordnak (antitrombin), illetve inaktivatorainak (protein C, illetve kofaktorként a protein
S) hatasait is. A teszt klinikai gyakorlatba vald bevezetéséhez azonban elengedhetetlen a
modszer standardizalasa és a klinikai dontéshozatalhoz sziikséges referencia tartomanyok,
illetve referencia hatarértékek meghatarozasa.

Az elmult évtizedekben kimutattak, hogy a TGT szdmos klinikai allapot esetén nyujthat
informaciot a hemosztazis egyensulyar6l: hasznos lehet egyes koagulopatidk
diagnosztikdjaban, a mellrak kigjulasanak klinikai értékelésében, egyes antikoagulans terapiak
monitorozasaban. Hemofilia esetében a teszt eredményei segithetnek a vérzéses szovodmények
rizikdjanak megitélésében, illetve a teszt lehetdvé teszi a kiilonbozé faktorkészitményekkel

torténd kezelések monitorozasat. A TGT elfogadasat a rutin diagnosztikai/klinikai gyakorlatban



elosegitheti, ha a vizsgalat diagnosztikai, illetve prognosztikai hasznaval kapcsolatban egyre
sz€lesebb kori tapasztalatokat nyeriink a jovOben, kiillonbozd betegesoportok vizsgalataval.

A dolgozat alapjat képez6é munka elsé részében a TGT prognosztikai szerepét vizsgaltuk
agyvérzett betegekben. Mivel a TGT révén a hipo- és hiperkoagulaciés allapot egyarant
kimutathato, feltételeztiik, hogy a teszt hasznos lehet a vérzéses stroke kimenetelének
megitélésére.

A munka masodik felében vesetranszplantalt betegekben vizsgaltuk, hogy a transzplantaciot
kovetéen megjelend human leukocita antigén (HLA)-ellenes donor specifikus antitestek
Osszefiiggést mutatnak-e a TGT segitségével kimutathatd hiperkoagulabilitassal. Feltételeztiik,
hogy a TGT altal jelzett hiperkoagulaciés allapot, amennyiben tartésan fennall, hozzéjarulhat

az antitest medialt graft rejekcid patomechanizmusahoz.



IRODALMI ATTEKINTES

A hemosztazis rendszer

A hemosztazis az érrendszeri sériilésekre adott rendkiviil kifinomult fiziologias védekezd
mechanizmus. E rendszer funkcidja egyrészt, hogy a természetes antikoagulans
mechanizmusok révén hozzajaruljon a vér folyékony allapotban tartasahoz az érpalyan beliil,
masrészt, hogy az endotél sériilése esetén véralvadasi folyamat induljon el, mely magaban
foglalja a trombocitdk ¢s véralvadasi faktorok aktivaciojat, vérrdg kialakulasat, igy a
vérveszteség mértéke minimalizalédik. A véralvadas érzékeny egyensulyanak fenntartasa
sziikséges ahhoz, hogy a szervezet megfeleld6 modon reagaljon a Sériilésekre, ugyanakkor
biztositsa a szervek, szovetek megfeleld vérellatasat.

Az 1900-as évek elején forradalmi felfedezések torténtek a hemosztazis és a koagulacid
vizsgalata terén. Az 1950-es évek végére azonositottdk az Osszes véralvadasi faktort. A
koagulécio kaszkadszerl aktivalodasi rendszerét eldszor 1964-ben MacFarlane és munkatérsai,
valamint Davie és Ratnoff irtdk le. A vizesésre emlékeztetd aktivalodasi folyamatot in vitro
koriilmények kozott két szakaszra tagoltak: intrinsic és extrinsic utvonalakra, mely a k6z0s
utvonalban folytatodott.

A hemosztazis érzékeny egyensulya harom rendszer Gsszehangolt miikodésén alapszik: a
humoralis rendszer, amely a koagulaci6 folyamatat foglalja magaba, alvadasi faktorok, és
természetes antikoagulans tényezok révén; a cellularis rendszer, amely a trombocitak
adhézidjan, aggregaciojan és szekréciojan alapul; illetve a vaszkularis rendszer, amely
vazokonstrikcié ¢s szubendothelialis prokoagulans anyagok felszabaditasaval aktivalja az
extrinsic Utvonalat.

A korabban ismert kaszkadrendszer elméletét napjainkra felvaltotta a hemosztazis sejt alapt
modellje, melyet 2001-ben irtak le. E modell alapjan a koagulacios kaszkad harom fazisra
tagolhat6, melyek az iniciacios, amplifikacios és propagacios szakaszok.

Az iniciacios fazisban aktivalt koagulacios fehérjék keletkeznek a szoveti faktort expresszalo
sejteken. Az amplifikacids szakaszban a trombocitak és kofaktorok aktivalodnak, ami jelentds
mértéki trombin generacidhoz vezet. Az aktivalt trombocitdk szekretaljak a granulumaik
tartalmat (pl. adenozin-difoszfat: ADP szabadul fel), igy segitve a koagulaciot €s a trombocitak
fibrinalvadék az aktivalt trombocitak felszinén. A trombin hatasara aktivalodik a XI11-as faktor
(FXII), amely képes stabilizalni az alvadékot a fibrin lancok keresztkotésével és az a2-plazmin

inhibitor (a2-PI), mint kozponti fibrinolizis inhibitor, alvadékba valo keresztkotésével.
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A véralvadas kezdetén a von Willebrand faktor (VWF) szubendothelialis matrix fehérjékhez
(FVIII) nem kovalens kotéssel komplexet képez. A kotddés révén a VWF stabilizalja a FVIII
szerkezetét ¢s meghosszabbitja a féléletidejét, tovabba az aktivitasat is szabalyozza: meggatolja
az aktivalt FX (FXa) altali aktivalodasat és az aktivalt protein C révén torténd inaktivacidjat is.
A VWEF az endotélsejtek szubcellularis organellumaiban, a Weibel-Palade testekben tarolodik,
és kiilonb6z6 aktivacios stimulusok hatasara felszabadul. A VWF emelkedett szintje az
endotélkarosodas érzékeny markere, egyéb biomarkerek mellett (pl. szolubilis P szelektin:
sPsel, szolubilis E szelektin: sEsel, szolubilis VCAM-1, endotélsejt eredetii mikropartikula
vizsgalat, stb). Fontos megjegyezni, hogy a VWF és a FVIII is pozitiv akut fazis fehérje,
szintjlik akér egynegyedével is ndhet gyulladdsos folyamatokban.

A keletkezett fibrinalvadék megfelelé lebontasaért a fibrinolitikus rendszer felelds. A
fibrinolitikus rendszer nem képezi a disszertacio alapjat, igy az nem keriil részletes bemutatasra.
A fibrinolizis kdzponti protedza a plazmin, mely plazminogénbdl jon létre plazminogén
aktivatorok hatdsara. A plazminogén aktivaciojaban a szoveti tipust plazminogén aktivator (t-
PA) jatszik legfObb szerepet. A t-PA hatékony aktivator, rekombinans formajat ezért
gyogyszerként trombusok olddsara hasznaljak. A fibrinolizis fiziolégidsan nagyon lassu
folyamat (6rak, napok alatt megy végbe), ezért a t-PA hasznalata elterjedt a fibrinolizist vizsgald
tesztekben (pl. alvadék lizis vizsgalat).

A vékonyabb fibrinszalakbol allo, kompakt alvadék lassabban degradalodik, mint a vastag
fibrinszalakbol 4allo, lazdbb alvadék. Magas trombinkoncentracid esetén slriibb, tobb
elagazodast mutato, de vékonyabb fibrinrostokbol allo fibrinalvadék képzodését figyelték meg,
alacsony trombinkoncentraci6 esetén pedig lazabb szerkezetii, vastagabb fibrinszalakbol allo

alvadék keletkezik, mely fokozottabb vérzési kockazattal jar egyfitt.



A trombin generacios teszt torténelmi hattere és elve

A trombin a véralvadas kulcsenzime, képzddése a koagulacioé legfontosabb 1épése. A trombin
generacios teszt (TGT) a koagulacio globalis tesztje, mely in vitro koriillmények kozott lehetoveé
teszi a tromboplasztin tartalmt reagens hatasara képz6dé trombin mennyiségének mérését, a
trombinképzddés aktivalddasi kinetikajanak monitorozasat meghatarozott idotartam alatt.

Az els6 trombin generacios modszert Macfarlane és Biggs fejlesztette ki, majd publikalta 1953-
ban. A tesztet Coenraad Hemker fejlesztette tovabb a kilencvenes években, melyben elszor
alkalmazott kromogén szubsztratot, majd leirasra keriilt egy fluoreszcens szubsztrat
alkalmazédsan alapuldé modszer, melyet ma is alkalmazunk. Ezutdn munkacsoportjaval
kifejlesztette a CAT (Calibrated Automated Thrombogram) assay-t, ami lehetévé tette a
plazmamintaban 1év6 trombin aktivitdsdnak folyamatos monitorozasat egy kalibraciés méréssel
parhuzamosan. A TGT napjainkban hasznalt formajat 2008-ban véglegesitették, ekkor leirtak
helyes laboratoriumi alkalmazasat, az egyes paraméterek meghatarozasat, illetve validalasat.
A koagulacio klasszikus sziirétesztjei, a Pl, az APTI, valamint a TI vilagszerte a leggyakoribb
vizsgalatok a koagulacios rendellenességek kimutatasara. Ezek a tesztek azonban nem tiikrozik
a véralvadas teljes ¢lettani folyamatat. A sziirétesztek a koagulacid kezdeti 1épéseirdl adnak
csak informacidt, csak az alvadas idépontjat tudjak meghatirozni, mely soran a keletkezd
Osszes trombin mennyiségének csak kis hanyada keletkezik. A TGT viszont a véralvadasi
kaszkadrol sokkal tobbet mutat, magaba foglalva az alvadas természetes inhibitoranak
(antitrombin) és inaktivatorainak (protein C, kofaktorként protein S) hatasat is. Irodalmi adatok
alapjan a hagyomanyos hemosztazis szlirdtesztekkel ellentétben, a TGT eredményei kimutatjak
nem csak a hipokoagulabilitast, hanem a hiperkoagulaciot jelz6é protrombotikus, trombotikus

allapotokat, informaciot nytjtva a fokozott tromboézis rizikdé mértékérol.

CAT assay és a TGT meghatarozasa

A teszt elve, hogy a plazmahoz adott tromboplasztin hatasara trombin képzodik, amely képes
hasitani a fluoreszcens szubsztratot. A hasitds eredményeként fluoreszcens termék jon létre,
amely adott hulldmhosszokon jol detektalhat6. A keletkezd jel intenzitdsa és kinetikdja aranyos
lesz a trombin képzddéssel, igy a fluoreszcens jel detektalasaval kovethetd a trombin generacio
folyamata egy oran keresztiil.

A teszt fO0bb paraméterei a kovetkezok: a lag time (perc), mely a teszt kezdetétdl a trombin
generacio kezdetéig eltelt id6t jelenti; az ETP (nM*perc) endogén trombin potencial vagy gorbe

alatti teriilet; a peak thrombin (nM): a legnagyobb trombin aktivitast adja meg; a time to peak
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(perc): a maximalis trombin generacio eléréséhez sziikséges id6t jelenti. Megnevezésiik angolul
hasznalatos, mivel nincs altalanosan elfogadott magyar forditasuk.

A korabbi TGT-khez képest a CAT assay a modszer kalibracioval kiegészitett modositasa. A
kalibraci6 révén a plazma szine/turbiditasa (hemolizis, icterus, lipémia) nem befolyasolja a
meghatarozast, igy mar nem csak trombocita mentes plazma, hanem trombocita dis plazma és
teljes vér mérésére is alkalmassa valik a modszer. Elonye, hogy megsziinteti az un. ,,inner filter
effektust”, korrigal a szubsztrat fogyasabol adodo eltérésekre, valamint az ,,a2-makroglobulin
hatas” kikiiszobolésére. Az ,,inner filter effektus™ kifejezés arra utal, hogy a mintdban 1évo
fluoreszcens molekuldk elnyelik a fluoreszcens fény egy részét a tobbi hasitott molekulatol, igy
a fluoreszcencia intenzitisa nem lesz aranyos a keletkez6 fluoreszcens molekulak
eredményt adhat. Az ,,02-makroglobulin hatas” kikiiszobolése a CAT assay tovabbi fontos
elénye. A trombin természetes inhibitora, az antitrombin a trombin aktiv centrumaba kddtdve
inaktivalja az aktiv enzimet. Az antitrombin mellett az a2-makroglobulin is képes gatolni a
trombint ugy, hogy a trombin masik kotéhelyéhez (exosite-jahoz) kapcsolodik. A trombin
ezaltal inaktivva valik, azonban a teszt soran alkalmazott kis méretii fluoreszcens molekuldkat

tovabbra is képes lesz hasitani, ami valdtlanul magasabb trombin generacidt eredményez.

Reagensek, alkalmazas, limitaciok

A TGT még nem tartozik a rutin laboratoriumi eljarasok kozé, kutatasi eredmények alapjan
azonban igen igéretesnek tlinik hipo- és hiperkoagulacios éallapotok, valamint pretrombotikus
allapotok jelzésére. A TGT Klinikai elterjedésének szamos limitacidja van. A teszt egyenlore
még nincs standardizalva, a kiilonb6zd centrumokban mdas-mas modon végzik el a
meghatarozast. Kiilonosen érzékeny bizonyos preanalitikai tényezdkre, ugymint vérvételi
koriilmények, vér-citrat arany, centrifugalds, mintatarolas sth. Gyartotol fiiggden a forgalmazott
reagensekben eltéré lehet a szoveti faktor és a foszfolipid koncentracid. Tovabbi limitald
tényez6, hogy a kiilonb6zé késziilékekkel és kiillonboz6 reagensekkel meghatarozott értékek
igen nagy variabilitast mutatnak, igy a teszt paramétereinek nincs hivatalos CLSI-iranyelv
szerinti egységes referencia tartomanya. Az egyes laboratoriumok kozotti eltérések mind az
alkalmazott reagensek, mind a koriilmények standardizalasaval csokkenthetok lennének, illetve
hasznos segitség lehetne a jovoben a meghatarozas soran referencia plazma alkalmazasa is. Az

sem jelent eldnyt, hogy a teszt kivitelezése jelenleg még iddigényes és viszonylag draga.



Trombin generacids kiteket forgalmaz a Diagnostica Stago (Asniéres-sur-Seine, Franciaorszag)
¢s a Technoclone (Bécs, Ausztria) cég. A Stago reagenseit a Fluoroskan Ascent (FL)
fluoriméterhez ajanlja, a Technoclone a Ceveron nevii automatan torténdé mérésekhez.
Nemrégiben elérhetové valt a Diagnostica Stago CAT rendszer alapu, automatizalt TGT
meghatarozasa (ST Genesia) IS, mely kikiiszobolve a manualis mérésbdl adodo hibaforras
lehetdségeket, a rutin diagnosztikai piacon valé megjelenést tlizte ki célul, specializalt
reagenscsomagok révén (STG-ThromboScreen, STG-BleedScreen, STG-DrugScreen). A
Siemens cég altal gyartott TGT-t a BCS-XP koagulométeren lehet alkalmazni. Kiemelendd,
hogy a forgalomban 1év6 trombin generacios reagenseknek a vizsgalati minta tipusatol fliggéen
(trombocita szegény plazma vs. trombocita dis plazma) is eltér a szoveti faktor és a foszfolipid
koncentracioja. Trombocita szegény plazma esetén magasabb a reagens szoveti faktor ill.
foszfolipid tartalma (pl. Diagnostica Stago PPP reagens szoveti faktor: 5 pM, foszfolipid: 4
uM), mig trombocita dis plazma minta esetén a reagens csak szoveti faktort tartalmaz alacsony
koncentracioban, a foszfolipid felszint a trombocitak biztositjak (pl. PRP reagens szdveti faktor:

1 pM, nem tartalmaz foszfolipidet). Antikoagulans (pl. heparin terapia) alkalmazasa esetén

crer

Ny

1 pM, foszfolipid: 4 uM). Az Ugynevezett MP reagens (nem tartalmaz szoveti faktort,
foszfolipid: 4 pM) a PPP-ben 1év6 mikropartikulak koagulacios hatasanak vizsgélatara ajanlott.
Bar a TGT rutin diagnosztikai alkalmazasa még nem terjedt el, szamos klinikai korkép esetén
lehet hasznos a teszt a jovoben a klinikai dontéshozatal segitésére. Irodalmi adatok alapjan az
ETP és peak thrombin paraméterek, melyek klinikai szempontbol a leginkabb meghatarozoak,
Osszefliggést mutatnak a fokozott trombdzis rizikoval jard allapotokkal. Irodalmi adatok alapjan
a TGT hasznos lehet olyan korképekben, ahol emelkedett artérids- vagy vénas trombodzis rizikd
all fenn, pl. diabetes mellitus, daganatos betegség, drokletes thrombophiliak (pl. antitrombin-,
protein C- és protein S deficiencia, FV Leiden mutécié esetében). A tobbféle reagensnek
koszonhetden a modszer az antikoagulans terapia hatasanak monitorozasara is alkalmas. A teszt
egyik legigéretesebb jovobeli alkalmazasa a hemofilias betegek vérzéses rizikdjanak megitélése

¢és az alkalmazott terapia kovetése.



A stroke tipusai, az agyi allomanyvérzés legfontosabb klinikai jellemzdi

A stroke az agymikodés vérellatasi zavaraval jellemezhetd, gyorsan kialakul6 tiinetegyiittes,
amely legalabb 24 6ran keresztiil fennall és nincs mas oka, mint az agyi érrendszerben kialakult
elvaltozas. Patomechanizmus szerint, attol fiiggden, hogy a vérellatasi zavart elzarodas vagy
vérzés okozza, lehet iszkémias vagy hemorrhagias (vérzéses). A tiinetek a stroke tipusatol és az
el6fordulas helyétdl, illetve mértékétdl fliggnek. Hazankban évente 45-50 000 1) stroke esetet
regisztralnak, melynek kb. 80%-a iszkémias eredetii. Az iszkémias stroke az agyi erek
elzarodasaval jar, melynek hatterében allhat kis vagy nagyartérias trombdzis, embolizacié vagy
valamilyen hemodinamikai zavar. A fennmarado stroke esetek 20%-a vérzéses stroke: ebben
az esetben az agy vérellatasat biztosit6 valamely ér megreped és a vér a szovetek kozé szivarog,
igy az érintett agyi régi6 nyomas ala keriil. A vérzéses stroke esetek tobbsége (az 0ssz stroke
esetek mintegy 15%-a) agyi allomanyvérzés (intracerebralis hemorrhagia: ICH), fennmarado
hanyada szubarachnoidealis vérzés.

Bér az ICH el6fordulasi gyakorisaga ritkdbb az iszkémids stroke-hoz képest, haldlozasi aranya
joval magasabb. A betegség mortalitdsa az elsd honapban 40%, az elsé évben pedig 54%-ra
tehetd.

Az ICH etiologiaja Osszetett. A magas vérnyomds az ICH egyik leggyakoribb kivalté oka, a
vérzések 30-60%-a ehhez kapcsolddik. A tartdsan emelkedett vérnyomas a kis (vagy ritkdbban
nagy) erek faldnak gyengiiléséhez vezethet. A vérzések hatterében kiilonbozd érrendszeri
betegségek (kis- és nagyartériat, vénat érint6), arteriovenosus malformaciok és véralvadasi
rendellenességek is szerepet jatszhatnak, illetve az egyre gyakoribb antikoagulans és
trombocitagatld kezelés. Fontos hangstlyozni, hogy az ICH kialakulasa komplex
mechanizmusok folyamata, melyet tobb tényez6 egyszerre befolyasolhat, azonban az esetek kb.
5-20%-4ban a kivaltd ok nem hatdrozhatd6 meg egyértelmiien. Kockazati tényezok kozott
emlithetd a diabetes mellitus, a dohanyzas, az 50 év feletti ¢letkor, az alkoholfogyasztas €s a
drogok hasznalata is.

Az ICH tiinetei hirtelen jelentkezhetnek, és a kovetkezok lehetnek: fejfajas, szédiilés, hanyinger
¢és hanyas, tudatzavar, gyengeség, érzéskiesés a test egyik oldalan, beszédzavar, koordinacios
probléma, gorcsroham. Legtobbszor hirtelen fellépd fokalis neurologiai deficit jelentkezik,
amelyet a vérzés helye ¢és a kialakult 6déma hatdroz meg. Gyakran tarsul a beteg tudatszintjének
csokkenésével, amelyet a Glasgow coma skdlaval (GCS) mérnek. Az intracerebralis vérzést
kovetd elsd néhany ordban folyamatos allapotrosszabbodas figyelhetd meg a betegek 15-20%-
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Mivel kizarolag a neuroldgiai tiinetek alapjan egyértelmiilen nem allapithaté meg, hogy a
tiineteket iszkémia vagy vérzés okozza, ezért az agyi képalkotd vizsgalatok elvégzése alapvetd
fontossagu a stroke tipusanak felismerése, €s a kdrosodas mértékének felmérése céljabol. A
kontrasztanyag nélkiili koponya CT vizsgalat tovabbra is a gold standard képalkoté eljaras az
ICH kezdeti diagn6zisaban, mivel konnyen hozzaférhetd €s gyors. A kontrasztanyag adasaval
késziilt MRI vizsgalat szintén hasznos képalkoté modszer lehet a klinikusok szamara, mely
segitséget nyujt a régi vérrogok, ill. korabbi 1éziok felismerésében is.

A nem traumas ICH mortalitdsa magasabb az iszkémias stroke-hoz képest, azonban a terapias
lehetdségek limitaltak, és a kimenetelt is nehéz megjosolni. Tekintettel az ICH kedvezdtlen
kimenetelére, az id6ben megkezdett orvosi beavatkozas kulcsfontossagi a kezelés
szempontjabol, mivel ezaltal elkeriilhetdvé valik a tragikus kimenetel, csokkenthetd a
maradand6 kdrosodas kockazata, javitva a tulélési esélyeket. A diagnozis felallitasat kovetden
a cél a ravérzés kockazatanak és a hematoma kiterjedésének csokkentése az els6 24-72 oran
beliil. A kezelés tipusa és mértéke a vérzés okatol, helyétdl, valamint a beteg allapotatol fiigg.
Az ICH esetében rovid iddablakon beliil kiemelten fontos az azonnali orvosi beavatkozas, mig
az iszkémias stroke-nal ez altipustol és a kezelés modjatol fliggden a tiinetek kezdetétdl
szamitott 4,5-24 6ras idGablakon beliil kell, hogy megtorténjen. Figyelembe véve az ICH
kedvezétlen kimenetelét, a hangsulyt az olyan konzervativ kezelésekre fektetik, mint a
vérnyomascsdkkentés, az immobilizaci6 és az emelkedett intrakranialis nyomas kontrollalésa.
Sebészeti beavatkozas csak bizonyos esetekben johet szoba, mivel kockézatos és hatékonysaga
vitatott, még mindig folynak vizsgalatok a progndzis javitasat célzo kevésbé invaziv terapiak
megtaldlasara.

A Klinikusok a diagnoézis felallitasa soran a tiinetek sulyossagat és a beteg allapotat értékeld
skalakat hasznalhatnak. llyen neurolégiai allapotfelméré skala a GCS, az ICH score, ill. az
NIHSS, melyek a beteg korhazi felvételét kovetden rovid idon beliil meghatarozhatoak.

A GCS-t eredetileg valamely traumas agysériilést koveté koma vagy diszfunkci6 stilyossaganak
meghatarozasara fejlesztették ki, de hasznos lehet minden olyan allapot esetén, amely
tudatzavarhoz vezet. A stlyossag megallapitasa a Szemnyitas, verbalis- és motoros kritériumok
alapjan torténik. A felvételkori GCS érték a hosszatavu kimenetel meghatarozo prediktora.

Az ICH score széles korben elfogadott skala, amely figyelembe véve a betegek demografiai
jellemzdit, funkciondlis klinikai allapotat, valamint az agyi képalkoto vizsgalatok eredményeit,
becsiili meg a mortalitas veszélyét. A magas ICH score rosszabb kimenetellel és a magasabb

halalozéssal hozhat6 6sszefiiggésbe.
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A stroke sulyossaganak megallapitasara az NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)
rendszer hasznalatos, melynek 11 eleme van. A kérddiv a kovetkezd teriileteket vizsgalja:
tudatallapot, szemmozgasok, arc aszimmetria, karok €s ladbak motoros funkcioi, beszéd és
nyelvi képességek, szenzoros érzések, onalld aktivitdsok. A pontszam 0-42-ig (legsulyosabb
stroke esetén) terjedhet. A magasabb pontszdmok sulyosabb neurologiai allapotot, azaz
rosszabb kimenetelt jelezhetnek.

Az allapotfelmérd skaladk onmagunkban azonban nem elegenddek a beteg prognodzisanak
megitéléséhez. Az ICH kimenetele rendkiviil valtozé lehet, attél fiiggden, hogy az agy, mely
teriilete milyen mértékben érintett. Sajnos a betegek mintegy 75%-anal olyan funkciézavar
marad vissza, amely a munkaképesség csokkenésével jar. A hosszasan fennall6 tiinetek gyakran
rokkantsaghoz vezetnek, és a betegek tobbsége folyamatos gondozasra szorul. Az akut stroke
utani hosszatava funkcionalis Klinikai kimenetel értékelésének standard modszere a modositott
Rankin Skala (mRS).

Az akut stroke-ot kovetéen eléfordulhatnak bizonyos komplikaciok, példaul tiidégyulladas,
aspiracio, a 1égzési rendellenességek, pulmonalis embolia €s szepszis. A halalesetek majdnem
fele a stroke utan, els6sorban a korhazban toltott elsé egy hét alatt fellépd komplikaciokkal
hozhat6 Osszefliggésbe. Azon betegek esetében, akiknél a korhdzi benntartdzkodas alatt 1épett
fel valamilyen komplikacid, magasabb mortalitdssal kell szdmolni. A vénas tromboembolia
(VTE) (mélyvénas trombozis: MVT és/vagy a tiidéembolia) eléfordulasa relative gyakori
szOv6dmény, az agyvérzett betegek kb. 2-7%-a esetén fordul eld, rizikoja négyszer magasabb
az 1szkémids stroke-ot szenvedett betegekhez képest. A fokozott rizikd hatterében allhat a
stlyosabb stroke-ot kovetd hosszan tarté immobilitas, az id6sebb életkor, infekciok, ill. a
vérzést kovetden kialakuld hiperkoagulabilitds, mely egyelére még kevésbé tanulmanyozott
teriilet. A farmakologiai profilaxis elinditdsa komoly dilemmat okozhat az agyvérzett
betegekben a Klinikai gyakorlatban, mivel jelenleg nincs megfelelé evidencia a kis
molekulastlyt heparin (LMWH) profilaxis biztonsagara vonatkozoan az ICH kialakul4sat

koveto elso 48 oraban.
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A vesetranszplantacio, és az antitest medialta rejekcio

A kronikus veseelégtelenség

Akut veseelégtelenség akkor 4ll fenn, ha a vesemiikddés rovid id6 leforgésa alatt (néhany ora
vagy nap) oly mértékben romlik, hogy a vese parenchyma tobb, mint 60%-a nem képes ellatni
a feladatat. A kronikus vesebetegséget a vesék strukturalis és funkcionalis karosodasa jellemzi,
mely tartésan (legalabb 3 honapja) fennall. A vesék mar nem képesek kivalasztani a mérgezo
salakanyagokat a vizeletbe, igy ezek koncentracidja a vérben megemelkedik, né a kreatinin és
a karbamid koncentrécio, csokken a glomerularis filtracios rata (GFR), valamint csdkken a
vizelet mennyisége is.

A veseelégtelenség hatterében szamos ok allhat: kialakulhat infekcio, diabetes, magas
vérnyomas vagy akar 0roklott tényezd talajan. A kronikus veseelégtelenség leggyakoribb okai
koz¢é tartozik a cukorbetegség (36%), a magas vérnyomas (30%), a glomerulonephritis (12%),
valamint a cisztas vesebetegség (3%) ¢és az interstitialis nephritis (3%). A kronikus
veseelégtelenség jelentds népegészségiigyi probléma, mely a felndtt lakossag 10-16%-at érinti
vilagszerte. A betegek tobbsége esetében a GFR <60mL/perc, 1-2%-uk esetén a
veseelégtelenség sulyos, végstadiumu. A krénikus veseelégtelenség enyhe stadiuma esetén is
jelentdsen nd a kardio- ill. cerebrovaszkularis betegségek kialakulasanak kockazata. Ennek oka
a nagymértékben felgyorsuld ateroszklerdzis, ami jelentds mértékben hozzéjarul a kronikus
veseelégtelenségre jellemz6 emelkedett mortalitashoz. A National Kidney Foundation szerint
a kronikus vesebetegségben szenvedd betegek a legmagasabb kockazati csoportba sorolandok
sziv- ¢€s érrendszeri betegségek szempontjdbol. A kardiovaszkularis kockazat helyes
megitélése, a rizikotényezok csokkentése rendkiviil fontos ebben a betegcsoportban, mely
jelentdsen csokkentheti a fokozott ateroszKler6zis révén kialakulo szovédmények kialakulasat.
A vesebetegség evollcigja és a sziv- €s érrendszeri kockazat becslése soran fontos szerepet
jatszik az eGFR mellett a proteinuria vizsgalata, ami a vizeletmintabol meghatarozott
albumin/kreatinin vagy dsszfehérje/kreatinin hanyados alapjan itélheté meg. Az idében torténd
kezelés segitheti a betegség tovabbi elérehaladasanak megeldzését és az egyes komplikaciok
csokkentését, azonban a betegség korai felismerése nem konny(i, mivel a betegek nagyrésze a

végstadiumu veseelégtelenség kialakuldsaig panaszmentes.
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A kronikus veseelégtelenség kezelése: dializis, transzplantacio

A kronikus veseelégtelenség kezelése sordn alapvetden az alapbetegség kezelése kap kiemelt
szerepet, melyet a vese miikodését tamogato, vesepotlo kezelések egészithetnek ki. A kronikus
vesebetegségben szenveddk esetén miivesekezelés (hemodializis vagy peritonealis dializis)
vagy vesetranszplantacid johet szoba a vese milkodését potlo megoldasként. Az alap- ill.
tarsbetegségektdl, a beteg altalanos allapotatdl, koratol, ill. a rendelkezésre allo rehabilitacios
lehetdségektdl, a beteg egyiittmiikodési készségétol is fiigg, hogy mely vesepotld kezelés
optimalis a beteg szamara. A szervatiiltetett betegek tulélése alapvetden jobb a dializis
kezelésben részesiilé vesebetegekhez képest, igy a szervatiiltetést nem feltétleniil elézi meg
dializis. Az elmult 50 év sordn a vesetranszplantacid vildgszerte bevalt gyakorlatta valt a
kronikus  veseelégtelenség kezelésére. Napjainkban a szervatiiltetés nem csak a
legkoltséghatékonyabb kezelés a végstadiumu veseelégtelenség esetén, hanem egyuttal
hosszabb ¢és jobb mindségii €letet biztosithat. A transzplantici6 sordn beiiltetett vese nem csak
méregtelenitd, so-vizhaztartds miikodését biztositod, vizeletet termeld szervként kell latni,
hanem hormontermeld, vérképzést szabalyoz6 funkcidt is ellat (D-vitamin hidroxilacidja,
eritropoetin termelése). A vesetranszplantéacio sikerét tobb tényezo befolyasolja. A beavatkozas
altalaban tobb orat vesz igénybe, mely sordn az 0 vesét a hasiireg als6 részének bal, vagy jobb
oldalara a medencearokba iiltetik, azonban a nem miik6dé vesét nem tavolitjak el. Az Gj vese
ereit csatlakoztatjak a keringésbe, majd egyesitik a hugyvezetékkel és a hugyholyaggal. A
transzplantacio egy betegen akar tObbszor is végrehajthatd attol fiiggden, hogy a korabban
beiiltetett vese meddig funkcional megfelelden. A transzplantaci6 két szervtipussal lehetséges:
agyhalott/kadaver donortol és élédonortdl szarmazdval. A kadaver donorbdl szarmazo vesék
szdma azonban korlatozott, ezért sajnos a varakozok szdma é€s igy a varakozasi 1dd is
folyamatosan emelkedik. Az atiiltethetd szervek irant egyre nagyobb az igény, egyre tobb beteg
szorul dializisre. Az Orszagos Vérellatd Szolgéalat adatai szerint a vesetranszplanticios
vardlistan 1évo betegek atlagos varakozasi ideje jelenleg 3,5 év. Hazankban van lehetéség az
€16 donorbdl szarmazd vesék atiiltetésére, mely joval ritkabb, mint a kadaver donoros
vesetranszplantacio. Az ¢él6 donorbol szarmazo Aatiiltetésnek szamos eldnye van (nincs
varakozasi id6, tervezhetd miitét, a végstadium kialakuldsa el6tti atiiltetés is lehetséges, rovid
hideg isémias id6), és mitkodoképességiik messze meghaladja a kadaver donorbdl szdrmazd
vesék élettartamat. E16 donor esetén leggyakrabban kézeli hozzatartozo ajanlja fel a veséjét,

mely jobb hisztokompatibilitast eredményez.
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Az egészséges vese, vagy barmely mas szerv, akkor keriilhet beiiltetésre, ha a recipiens
vércsoportja és immunologiai tipusa a legjobban megegyezik a donoréval (transzplantacios
hisztokompatibilitas). Human Leukocita Antigén (HLA) tipizalas alatt a transzplantacioknal a
donor ¢és a recipiens immunologiai kompatibilitasanak vizsgalatat értjiik, azaz, a beiiltetésre
alkalmas, megfelelé donor szerv keresését. A vizsgalat a betegek és a potencialis donorok HLA
tipusanak meghatarozasat és a betegekben fellelheté HLA-ellenes antitestek (donor specifikus
antitestek: DSA-k) kimutatasat foglalja magaba. Ha a recipiens korabban transzfuzioban,
korabbi vese- vagy mas szervatiiltetésben részesiilt, varandos volt, a DSA-k eléfordulési
valésziniisége nagyobb. Minél tobb az antigénegyezés a donor-recipiens par esetében, gy nd
a valdszinlisége annak, hogy a beiiltetett szerv sikeresen megtapad ¢s nem 16kdédik ki. A
kilokddés megeldzése érdekében a betegeknek kombinalt immunszuppressziv kezelésben kell
részesiilni (lasd késobb).

A HLA-k olyan specialis fehérjék, melyek génje a 6. kromoszoma {6 hisztokompatibilitasi
komplex (MHC) régidjaban talalhat6. Az MHC rendszer segit a szervezetnek megkiilonboztetni
az idegen sejteket, szoveteket a sajattol, az idegenkeént felismert sejtek immunvalaszt valthatnak
Ki. Az MHC molekulak révén kozvetitett allogén valaszreakcid a szervezet alapvetd
immunologiai védekez6 mechanizmusa, mely a T-limfocitdk antigénfelismerd miikodésén
alapul. Az altaluk kivaltott alloimmun reakcid a beiiltetett sejt/szovet kilokddéséhez (host-
versus-graft reakcidhoz, rejekciohoz) vezethet. A HLA 1. osztalyba a HLA-A, -B és -C gének
tartoznak, melyek minden magvas sejt felszinén és a trombocitakon talalhatok meg, mig a HLA
II. osztalyban HLA-DR, -DQ, -DP gének, amelyek pedig az antigén prezentald sejteken
talalhatok. Abban az esetben, ha a recipiens olyan antitesteket termel, amelyek a donor HLA
antigénjeivel reagélnak, az fokozott kockéazatot jelent az atiiltetett szerv kilokddésére, ezt a

jelenséget antitest medialta kilokédésnek (ABMR) nevezziik.

Az donor specifikus antitestek és az antitest medialta kilokodés

Az ABMR a hosszi tavu graft-talélést befolyasold szovodmények egyike. Az ABMR jelenleg
a szervatiiltetés soran bekovetkezé egyik legnagyobb kihivas, mely a graft elvesztésének,
valamint a dializis kezeléshez vald visszatérésnek gyakori oka a vesetranszplantalt betegek
korében. Az ABMR patofiziologiaja még nem teljesen tisztazott, de kialakulasaban a DSA-k
kulcsszerepe valdsziniisithetd, melyek a transzplantitum endotéliuméan expresszalodo HLA
ellen irdnyulnak, és jelenlétiik nagymértékben fokozza az ABMR kialakul4dsanak

valoszintiségét. A DSA-k jelenléte azonban nem mindig jelent kilokddést, mivel a
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vesetranszplantaltak 30-60 %-anal kimutathatéak ezek az antitestek, mas kilokddésre utald
klinikai jelek nélkdil.

Az ABMR patofiziologidjaban kozponti elem a donor ellenes antitestek kotédése a graft
entotélsejtjeihez, komplement aktivaciot, gyulladasos valaszt, trombocita aktivaciot, ezaltal a
koagulacios kaszkad aktivacidjat, és szoveti karosodast okozva.

Bar a DSA-krol ismert, hogy a graft endotéliumban szdveti karosodast okoznak, azonban a
hemosztazisra gyakorolt hatasairdl keveset tudunk. Feltételezhetjiik, hogy az endotélkarosodas
a koagulaci6 aktivaciojat vonhatja maga utan, azonban az ezzel kapcsolatos vizsgalatok szama
erésen limitadlt. Az ABMR kapcsan, mikrovaszkulatura szintjén fellépd keringési zavarok
csokkent vesefunkcidohoz és tovabbi karosodashoz, végsé esetben kilokédéshez vezetnek.

Az ABMR kovetkeztében fellépd kilokddés egyértelmil, fizikalis tlinetei nem feltétleniil
jelentkeznek a korai szakaszban, de az altalanos kozérzetben megfigyelhet6 kis valtozasok, pl.
megmagyarazhatatlan hdemelkedés (1az), vagy altalanos gyengeség, illetve fajdalom a graft
teriiletén, magas vérnyomads, egyes laboratoriumi paraméterekben valo eltérés (szérum
kreatinin emelkedés), a beiiltetett szerv funkcidjanak/miikddésének csdkkenése: csokkent
vizelettermelés, folyadékretencid nyugtalanito jelek.

Az ABMR diagnoézisanak felallitdsa a klinikai tiineteken kiviil laboratoriumi tesztekkel (DSA
szint mérés), ill. a Banff klasszifikacido szerinti ,,gold standard” szdvettani vizsgalattal
(vesebiopszia) torténik. Napjainkban a DSA-k kimutatasara a legelterjedtebb ¢és
legérzékenyebb modszer az tgynevezett ,,single antigen beads” Luminex-SAB technika, mely
fluoreszcens gyongyok feliiletére kotott kozel 200 HLA antigén felhasznalasaval hatarozhato
meg az egyén alloantitest-készlete. Mivel az ABMR tiinetei “szegényesek”, bizonyitani
egyértelmlien csak szovettani vizsgalattal lehet. A vesebiopszia célja a vese allapotanak
megitélése, a kilokddés, vagy mas lehetséges problémdk ellendrzése. A biopszia iddzitése
azonban kulcskérdés, hiszen invazivitasa ellenére mas laboratoriumi modszerrel nem
helyettesithetd és korlatlanul nem ismételhetd, de a tul koran elvégzett vizsgalat nem igazol
eltéréseket, a késon vett minta alapjan pedig mar irreverzibilis elvaltozasok is lathatok. A Banff
klasszifikacié szerint mind az akut, mind a kronikus ABMR diagnézisahoz HLA (vagy mas
antigénekkel) szembeni DSA szerologiai vizsgalatok sziikségesek, illetve a peritubuldris
kapillarisok C4d lerakodasa is specifikus (a Banff klasszifikacio kategoridinak, a klasszifikacio
eldnyeinek, ill. hatranyainak targyaldsa talmutat a disszertacid keretén).

A vese kilokddését megeldz6 immunszuppressziv kezeléseknek szdmos kombinacidja ismert,
egyénre szabott alkalmazasukat tobb tényezd befolyasolja (pl. indukci6 vagy fenntarto kezelés,

betegség etioldgia, graft allapota). Az immunszuppressziv kezelés minden esetben
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perszonalizalt, és az egyes centrumok a sajat tapasztalataiknak megfeleld kezelés-
kombinaciokat alkamazzak. Az immunszuppressziv terapia alapvetdé hatranya, hogy
fogékonyabba teheti a betegeket a kiilonféle fertézésekkel szemben. A leggyakrabban
alkalmazott fenntartd6 immunszuppressziv kezelés harmas kombinacioji, kalcineurin
inhibitorokat (pl. tacrolimus, everolimus), kortikoszteroidokat, ill. antiproliferativ szereket (pl.
mikofenolsav: MPA) foglal magaba. Az ABMR kezelése komplex ¢€s széles skalan mozog, az
immunszuppressziv terapia modositasan (alternativ kezelés és/vagy dozisnovelés) tul,
plazmaferezist, intravénas immunglobulin (IVIG) alkalmazasat, és akar az esetleges
retranszplantacidt is magéaba foglalhatja.

A betegek kovetésének célja az allapotjavulas ellenérzése és az esetleges szovodmények korai
modositasa. Jelenleg nem ismert olyan magas prediktiv értékii laboratériumi paraméter,
amelynek megjelenése eldre jelezné az ABMR kockézatat. Az uj terdpias megkozelitések és a
transzplantacids eljarasok folyamatos fejlédése ellenére az ABMR tovabbra is kihivast jelent a
vesetranszplantaciok soran, és maig intenziv kutatasok folynak a patomechanizmus pontosabb

feltarasa, a korai diagnozis és a kezelés javitasa érdekében.
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CELKITUZES

Munkank soran célul tiiztiikk ki megvizsgalni, hogy az ICH betegek esetében a felvételkor
elvégzett TGT paraméterei eltérnek-e egészséges kontrollok eredményeitdl, ill. mutatnak-e
a TGT hasznos vizsgalat lehet-e az intracerebralis vérzés rovid- illetve hosszitava
kimenetelének eldrejelzésére.

A vesetranszplantalt betegeknél céunk volt megvizsgalni, hogy vesetranszplantalt betegekben
tarsul-e a DSA-k jelenléte endotélkarosodassal és prokoagulans allapot kialakulasaval, és a
hiperkoagulabilitas detektalhato-e TGT-vel. Tovabba célunk volt elemezni, hogy a TGT
paraméterei Osszefliggést mutatnak-e a mikrovaszkularis obstrukciok szovettanilag igazolt
jelenlétével DSA+ betegekben, felvetve a TGT prognosztikai jelentdségét az ABMR korai

felismerésében.

17



BETEGEK ES MODSZEREK

Nem traumas intracerebralis vérzéses stroke-ot szenvedett betegek
vizsgalata

Prospektiv, obszervacios eset-kontroll tanulmanyunkba konszekutiv, nem traumas, CT-vel
igazolt, akut intracerebralis vérzéses stroke-ot elszenvedett betegeket vontunk be a Debreceni
Egyetem Neurologia Stroke Centrumaval kollaboracioban. A betegek bevalogatasa 2017
juniusaban kezddédott és 2020 szeptemberében fejezddott be. A bevalogatasi kritériumok a
kovetkezok voltak: felnott, CT vizsgalattal igazolt nem traumas ICH, irasos beleegyezést ado
egyén (beteg vagy hozzatartozd). A kizarasi kritériumok kozé tartozott az agyi aneurizma, az
arteriovenosus malformacid, a traumds intracerebralis vérzés (epiduralis vagy subduralis
vérzés, az agyi zuzddas), malignitas, a vérzéses agyi attétek, a sulyos maj- és veseelégtelenség,
ismert hemorrhagias diathesis és SARS-CoV-2 fertézés a korhazi felvételkor vagy az
utankovetés soran. Az antikoaguldns terapia is a kizard okok kozott szerepelt, mert korabbi
vizsgalatok bizonyitottak, hogy valamennyi antikoagulans hatassal van a trombin generaciora.
A tlnetek megjelenésének idopontjat, az alapvetdé antropometriai adatokat (életkor, nem,
teststily, testmagassag), cerebrovaszkuldris rizikofaktorokat, az anamnézisben szerepld
cerebro- és kardiovaszkularis betegségeket, korabbi gyogyszeres kezelés esetleges meglétét a
vizsgalatban részt vevd Klinikusok rogzitették. A tudatszint felmérésére a GCS pontszamot
hasznaltuk. A stroke sulyossaganak megitélésére az NIHSS pontrendszert alkalmaztuk, mely a
betegek felvételekor és az eseményt kovetd 7. napon keriilt megallapitasra. A vérzésvolumen
becslése kontrasztanyag nélkiili, nativ CT vizsgalat alapjan tortént felvételkor, a 14. napon és 3
honappal az eseményt kovetden. A mortalitds rizikdjdnak megitélésére az ICH-score-t
alkalmaztuk. A betegeket 3 honapig kovetve, a hosszi tava kimenetel értékeléshez az mRS-t
felvételkor (akut stadiumban), 14. napon, valamint a 90. napon is meghataroztuk.

A tanulmany soran a kovetkezd kimeneteleket vizsgaltuk: 1/ hosszll tdva kimenet az eseményt
kovetd 90. napon (kedvezd kimenetelnek az mRS 0-1 értéket tekintettiik, mig az mRS 2-6
értéket kedvezotlennek); 2/ mortalitas a 14. és 90. napon.

Mivel a TGT referencia hatarértékei nem ismertek, a betegek eredményeit egészséges
kontrollok eredményeihez hasonlitottuk. A kontroll csoportba egészséges felnott egyéneket
valogattunk be, akik irdsos beleegyezésiiket adtik. Esetilkben a kizardsi kritériumok a
kovetkezOk voltak: az elmult 4 héten beliili akut betegség, korabbi trombozis, sebészeti

beavatkozas az elmult 3 honapban, véralvadasgatld szerek hasznalata, rosszindulata daganat,
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ismert vérzéses rendellenesség, autoimmun betegségek, kronikus vese- vagy majbetegség. A

magas vérnyomas betegség a bevalogatas soran megengedett volt.

Vesetranszplantalt betegek vizsgalata

Az obszervacios eset-kontroll vizsgalatba veseatiiltetésben részesiilt betegeket vontuk be a
Debreceni Egyetem Sebészeti Klinika Transzplantacios Osztalyaval kollaboracioban. A
betegek bevalogatasa 2019 és 2021 kozott zajlott. Bevalogatasi kritérium volt a betoltott 18.
¢letév, kadaver vagy élodonoros veseatiiltetés és az irasos beleegyezés. Nem keriilhetett be a
vizsgalatba az az egyén, akinél bakterialis, gomba vagy viralis fert6zés, ismert hemorrhagias
diathesis, antikoagulans kezelés, vagy SARS-CoV-2 fert6zés allt fenn. A retranszplantacio nem
jelentett kizarasi kritériumot. Valamennyi beteg esetén SARS-CoV-2 antigén és/vagy PCR
vizsgalat tortént a bevalogataskor, illetve a kovetés soran. Pozitiv teszteredmény esetén az
egyén kizarasra keriilt a vizsgalatbol.

A DSA-k jelenléte minden betegnél a vizsgalatba vald bevalogataskor és a kovetéskor is
meghatarozasra keriilt (1asd késobb), és a betegeket az eredmény alapjan soroltuk eset (DSA+)
vagy kontroll (DSA-) csoportba.

A betegek demografiai és klinkai adatainak rogzitése a vizsgalatban részt vevo Klinikusok
segitségével torténtek (kor, nem, testsuly, testmagassag, transzplantici6 idépontja,
gyogyszerek, beleértve az immunszuppressziv kezelést, kardiovaszkularis rizikéfaktorok,
dohanyzas, diabetes, stb.).

A betegeket kovettiik, és 6 honap elteltével Gjra rogzitettiik a Klinikai adatokat. Azon betegek
esetén, akiknél a vizsgalatba keriiléshez képest 1 éven belill tortént vesebiopszia, az
eredményeket a Banff-klasszifikacidonak megfeleléen rogzitettik és Osszevetettik a TGT

paramétereivel, ill. egyéb vizsgalt hemosztazis paraméterekkel.

Mintagyiijtés és laboratoriumi vizsgalatok

Mintavétel

A vizsgalatainkba bevont egyénektdl nativ és 0,109 M natrium-citrattal antikoagulalt periférias
vérmintat gyijtottiink (Becton Dickinson, Franklin Lane, NJ). Az ICH betegek esetében a
vérvétel a korhazi felvételkor tortént, még a kezelések megkezdése eldtt. Az egészséges

kontrolloktél ¢éhgyomri mintavétel tortént. A vesetranszplantalt betegeknél jarobeteg
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szakrendelés soran tortént vérvétel, ill. vizeletvizsgalat, majd a bevalogatashoz képest 6
hénappal késdbb.

Valamennyi vérvétel esetén a rutin laboratoriumi vizsgalatok, mint az ionok, gliikdz, maj- és
vesefunkcios (szérum kreatinin, eGFR) vizsgalatok, nagy érzékenységti C-reaktiv fehérje
(hsCRP) vizsgalat, vérkép meghatarozasa standard laboratoriumi modszerekkel tortént a
Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében (Roche Diagnostics, Mannheim,
Németorszag, illetve Sysmex Europe GmbH, Hamburg, Németorszag). A vesebetegek esetén a
graft funkcido megitélése érdekében a vérvizsgalatokon kiviil reggeli elsé vizelet mintabol
proteinuria ill. protein/kreatinin ardny is meghatirozasra keriilt rutin laboratoriumi
modszerekkel. A vesetranszplantalt betegek esetén a tacrolimus vdlgykoncentraciok
meghatarozasa teljes vérbdl tortént, konvencionalis immunkémiai mddszerrel (Abott Architect,
Tacrolimus assay, Chicago, IL). A koagulacios alaptesztek (PI, APTI, TI) és a Clauss-féle
fibrinogén szint meghatarozadsa BCS koagulométeren tortént valamennyi betegcsoport esetén
standard laboratoriumi modszerekkel (Siemens Healthcare Diagnostic Products, Marburg,
Németorszag) a gyartd leirasa szerint. A citrattal antikoagulalt vérmintakbol trombocita
szegény plazmat (PPP) nyertiink (centrifugalas 1500 g, 20 perc, szobahd) a tovabbi specifikus
vizsgélatok céljara. Intézetiinkben kordbbi eldkisérletekben igazoltdk, hogy az ezen
koriilmények kozott feldolgozott plazma biztosan trombocita és mikropartikula mentes lesz. Az
igy kapott PPP-t a specialis hemosztazis vizsgalatok elvégzéséig -80 °C-on, alikvotokban
taroltuk.

Az értekezés alapjat add mindkét kohorsz esetén elvégeztik a TGT, FVIII aktivitdas, VWF
antigén szintek meghatarozasat. Az ICH kohorsz esetén ezeken tul elvégeztiik a D-dimer
szintek meghatarozasat. A vesetranszplantalt betegekben tovabbi specidlis vizsgalatok kertiltek
meghatarozasra: in vitro alvadék lizis teszt (CLA), sPsel és sEsel szintek, komplement szintek,
DSA-k jelenlétének vizsgalata, tacrolimus szint meghatarozasa, vesebiopszia hisztopathologiai
vizsgélatok. A vesetranszplantalt kohorszba bevalogatott betegeket kovettiilk, és 6 honap

elteltével ujra megismételtiik a fent emlitett specialis vizsgalatokat.

A trombin generacios teszt kivitelezése

A vizsgalat elvégzéséhez a Thrombinoscope CAT tesztet alkalmaztuk (Diagnostica Stago,
Asnieres-sur-Seine, Franciaorszag) a gyartd utasitasainak megfeleléen. Roviden, 80 pL
plazmahoz adtunk 20 uL PPP-Reagent™ (tartalma: 5 pM rekombinans szdveti faktor és 4 uM

foszfolipid) reagenst €s az elegyet U-alju, 96 lyukt, fekete polipropilén mikrolemezt hasznélva
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inkubaltuk 10 percig (Greiner Bio-One). Valamennyi minta esetén sajat kalibratort (Thrombin
Calibrator™) hasznaltunk a szubsztrat fogyasabol adodd fluoreszcens jel korrekcidja és a
plazma-szin variabilitds korrigadlasa érdekében. A trombin generacié inditasahoz
startreagensként 20 pL Flu-Ca-Kit™ reagenst (tartalma: fluoreszcens szubsztrat és CaCly
tartalmi Fluo-Buffer™) hasznaltunk, minden minta esetén duplikitumban végeztik a
meghatarozast. A mérést a Fluoroskan Ascent FL fluoriméteren (ThermoFisher Scientific,
Waltham, MA, USA) végeztiik, a TGT paramétereket a Thrombinoscope szoftvert (Diagnostica
Stago) hasznalva allapitottuk meg. Az eredmények értékelése soran a kovetkezd TGT

paramétereket hasznaltuk: lag time (perc), ETP (nM*perc), peak thrombin (nM), time to peak
(perc).

FVIII aktivitas meghatarozasa

A FVIII aktivitds meghatdrozas kromogén modszerrel tortént (Factor VIII Chromogenic kit,
Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Németorszag). A meghatarozas soran a plazmaban
1évé FVIII aktivalasa trombinnal torténik, majd az aktiv FVIII katalizalja a FX aktivalodasat
aktivalt FIX (FIXa), foszfolipidek és Ca®" jelenlétében. Az FXa a reagensben talalhat6
specifikus p-nitroanilidot tartalmazé szubsztratot hasitja. A 405 nm-en fotometriasan detektalt
p-nitroanilin felszabadulasanak kezdeti sebessége aranyos a FX aktivitasaval, igy a minta FVIII
aktivitasaval. A mérést BCS koagulométeren végeztiik (Siemens Healthcare Diagnostic

Products, Marburg, Németorszag). A FVIII aktivitas referencia tartoméanya 60-168 %.

VWEF antigén szint meghatarozasa

A VWF antigén szint meghatdrozasa immunturbidimetrids modszerrel tortént (VWF Ag kit,
Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Németorszag). A plazmaminta VWF tartalma a
reagensben 1évd specifikus VWF ellenes antitestekhez kotddve a polisztirén részecskék
aggregaciojat idézi eld, mely a minta turbiditdsanak valtozasdhoz vezet. A meghatarozast BCS

koagulométeren végeztilk. A VWF antigén szint referencia tartomanya 50-160 %.

D-dimer szint meghatarozas

A D-dimer szintek kvantitativ meghatarozasa immunturbidimetrias modszerrel tortént D-dimer

ellenes monoklonalis antitestekkel (Innovance® D-dimer). A mérést BCS koagulométeren, a
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gyartd leirasat kovetve végeztik (Siemens Healthcare Diagnostic Products, Marburg,

Németorszag). A D-dimer diagnosztikai hatarértéke <0,5 mg/L.

In vitro alvadék lizis vizsgalat Kivitelezése

Az in vitro alvadék lizis soran altalunk alkalmazott vizsgalati koriilmények alapjaul korabbi
publikaciok metodikai szolgaltak. A mérés soran egy 96 lyuku mikrolemezen rekombinans
szoveti faktor és foszfolipid felhasznalasaval a plazmamintakbodl alvadékot képeztiink, majd
rekombinans szoveti tipust plazminogén aktivator (rt-PA) hozzaadasaval lizist indukaltunk,
melyet turbidimetrias modszerrel valos idében monitoroztunk. A mérés soran minden mintat
négy parhuzamos méréssel vizsgaltunk. A plazmamintakat a kisérlet elvégzése eldtt 10 percig
37°C-os vizfiirdében olvasztottuk fel. A meghatarozas soran minden mintahoz rekombinans
human szoveti faktort, valamint foszfolipidet tartalmazo 1000-szeresére higitott reagenst
(Dade®Innovin®, Siemens, Marburg, Németorszag) ¢és 100 ng/mL rt-PA-t (Alteplase,
Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Németroszag) adtunk, HEPES pufferben oldva (10 mM
HEPES, 150 mM NaCl, 0,05% Tween 20, pH: 7,4). A mintak megalvasztasat, ezaltal az alvadék
lizis mérést magat a késziilék altal beinjektalt CaClz-ot tartalmazé HEPES pufferrel inditottuk.
Az abszorbanciat 37 °C-on, 340 nm-en TECAN Infinite m200 mikrotiter lemez olvasd
segitségével detektaltuk (TECAN Trading AG, Méannedorf, Svajc). A gorbék kiértékelését a
Shiny App ClotlysisCL online szoftver segitségével végeztiik el, mellyel a kovetkezd
paramétereket szamoltuk ki: maximalis abszorbancia (OD), a maximalis abszorbancia
eléréséhez sziikséges id6 (perc), kiilonboz6 idépontokban meghatarozott alvadék lizis idok
(CLT): 10%CLT (perc), 50%CLT (perc), 90%CLT (perc), és a gorbe alatti teriilet (CLA AUC).
A kiilonbozd idépontokban meghatarozott alvadék lizis idok szamitdsa sordn a maximalis
turbiditas 10%, 50% vagy 90%-ahoz tartozé iddpontok, ill. a maximalis turbiditas elérését
kovetéen minden esetben a vonatkozd 10%, 50% vagy 90%-os abszorbancia csdkkenés

1dépontok kozotti id6tartamokat vettiik figyelembe.

Szolubilis P szelektin és E szelektin szintek meghatarozasa

A sPsel és a sEsel szintjét szendvics ELISA modszerrel hataroztuk meg (Quantikine® ELISA,
Bio-Techne, Abingdon, Egyesiilt Kiralysag). A sPsel referencia hatarértéke: 37,9 ng/mL, a
sEsel referencia intervalluma: 13,5-51,3 ng/mL.
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Komplement szintek meghatarozasa

A komplement C3 és C4 szintek meghatarozasa nefelometrias modszerrel tortént (Siemens
BNII nephelometer, Munich, Germany), Siemens AG reagenseket alkalmazva (Antiserum to
Human C3c, C4) a gyarto leirasa szerint. A komplement C3 referencia tartomanya 0,9-1,8 g/L,
a C4 referencia tartomanya 0,1-0,4 g/L.

DSA meghatarozas

A DSA-k kimutatasa a Luminex® Single Antigen Bead assay (One Lambda Inc., Los Angeles,
Kanada) nagy érzékenységli aramlasi citometriai modszerrel tortént a korabban leirtak szerint.
A SAB-technika lényege, hogy a fluoroférral impregnalt gyongyoket HLA 1. osztalyu (HLA-
A, -B, -C) vagy II. osztilyd (HLA-DR, -DQ, -DP) rekombinans antigénnel vonjak be.
Amennyiben a szérum tartalmaz specifikus HLA ellenes antitesteket, azok a megfeleld
gyongyhoz kotddnek. A kotddést egy specifikus méasodlagos antitesttel detektaljadk. Az egyes
gyongyokbdl szarmazd fluoreszcens jeleket a Luminex rendszer detektdlja, ami az
eredményeket atlagos fluoreszcencia-intenzitasként (MFI) adja meg. A DSA pozitivitas Kiiszob
értéke az 500 MFI, ekkor a beteg szérumabdl bizonyitottan donor specifikus HLA-ellenes

antitestek mutathatok ki.

Hisztopatologiai vizsgalatok

A bevalogatott egyének koziil, akiknél indokolt volt és beleegyezett a vizsgalatba, vese
biopsziat végeztek, melyet egy éves kovetési idon beliil értékeltiink. A mintakat elézetesen
hematoxilin és eozin (HE) festéssel, perjodsavas-Schiff (PAS) és Masson trikrom festéssel
fénymikroszkoppal vizsgaltak, valamint immunfluoreszcens modszerrel (IgG-, IgM-, IgA-,
C3c-, fibrinogén-, kollagén-ellenes antitestekkel) vizsgaltak. A szovettani elvaltozasok
szemikvantitativ modon a Banff klasszifikacio szerint kertiltek értékelésre. A mikrovaszkularis

obstrukcio jelenlétének értékelése HE-festéssel tortént.

Etikai engedély

Mindkét tanulmany tervezése a Helsinki deklaracios egyezmény figyelembevételével tortént.
A vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Regiondlis és Intézményi Etikai Bizottsaga, illetve az
Egészségiigyl Tudomanyos Tandcs Tudoményos és Kutatasetikai Bizottsdga is engedélyezte

Az egyes vizsgalatokrol a betegek vagy hozzatartozoik, ill. az egészséges onkéntesek megfeleld
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tajékoztatasban részesiiltek és 6nkéntes, irdsos beleegyezd nyilatkozatot adtak a tanulmanyban
valod részvételr6l. Az ICH vizsgalat esetében az etika engedély szama: DE RKEB/IKEB 5349-
2019, 16343-5/2017/EUIG, a vesetranszplantalt betegek vizsgalatihoz tartozo etikai engedély
szama: UD RKEB/IKEB H.5228-2019, H.0282-2021.

Statisztikai analizis

A statisztikai értékelést a GraphPad Prism és SPSS szoftverekkel végeztiik.

Az adatok normalitasat Shapiro-Wilk teszttel vizsgaltuk. Amennyiben az adatok normal
eloszlast mutattak, az értékeket atlag + standard deviacid (SD) formajaban, nem parametrikus
eloszlas esetén median és interkvartilis tartomany (IQR) formajaban fejeztiik ki az adatokat.

A normalitastol fliggéen, két csoport dsszehasonlitasara Student t-tesztet vagy Mann-Whitney
U-tesztet alkalmaztunk, parositott adatok esetén parositott t-tesztet vagy Wilcoxon parositott
tesztet hasznaltunk. A kategorikus valtozok Osszehasonlitdsa esetszdmtol fiiggden Fisher-féle
egzakt teszttel vagy y’-probaval tortént, kontingencia tdblazatok hasznalatival. Pearson vagy
Spearman korreldcios analizissel a kiillonbozé folyamatos valtozok egymassal vald
Osszefliggésének erésségét vizsgaltuk. A TGT diagnosztikai hatékonysaganak jellemzésére
ROC (receiver operating characteristics) analizist végeztiink. A teszt paramétereinek optimalis
kiiszobértékét Youden-féle J index alkalmazasaval szédmitottuk ki. Az érzékenységet, a
specificitast, a pozitiv és negativ prediktiv értékeket kontingencia tablazatokkal és y>-teszttel
szamitottuk ki. Az ICH kohorsz esetén annak vizsgalatara, hogy az egyes hemosztazis tényezok
a meghatarozott kimeneteleknek (mortalitas és a hosszu tavi funkcionalis kimenetel) fliggetlen
prediktorai-e, binaris backward logisztikus regresszios modelleket hasznaltunk. A modell az
egyvaltozos statisztikai analizisek (Mann-Whitney U-teszt, Fisher-féle egzakt teszt, y-teszt)
alapjan szignifikans eltérést mutato valtozokat tartalmazta, illetve a szakirodalmi adatok alapjan
a kimenetelt befolyasolo tényezdket. A logisztikus regresszid eredményeit esélyhanyadosként
(OR) fejeztiik ki és a 95%-o0s konfidencia intervallummal (CI) jellemeztiik. A p<0,05 értéket

tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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EREDMENYEK

Nem traumas intracerebralis vérzéses stroke-ot szenvedett betegek

vizsgalatanak eredményei

Klinikai alapadatok

Az els prospektiv, obszervacios eset-kontroll tanulmanyunkban 87 konszekutiv, nem traumas,
akut intracerebralis vérzéses stroke-ot elszenvedett beteget és 164 egészséges kontroll egyént
vizsgaltunk. Egy betegnél az eseményt kovetd 25. napon SARS-CoV-2 fertzést észleltek, igy
ez a beteg kizarasra keriilt a vizsgalatbol. Az ICH feltételezett oka szinte valamennyi beteg
esetén a hipertonia volt, mivel a kizarasi kritériumok alapjan az ICH egyéb 6 okal, (ahogy azt
korabban a Betegek és modszerek részben felsoroltuk) kizarasra kertiltek.

Az ICH betegek atlag életkora 67 + 12 év volt, 63%-uk férfi volt. Az egészséges kontrollok
atlag életkora 53 + 9 év volt, és 34%-uk volt férfi. A betegek korében a vartnak megfeleléen a
leggyakoribb cerebrovaszkularis rizikofaktor a magas vérnyomas volt (97%). A rutin
laboratériumi paraméterek koziil a gliikoz, a CRP, a fibrinogén szint, a fehérvérsejtszdm ¢€s a
trombocitaszam szignifikdnsan magasabb volt az ICH betegekben a kontrollokhoz képest
(gliik6z median: 7,3; IQR: 5,8-9,8 mmol/L vs. 4,9; IQR: 4,6-6,0 mmol/L; p<0,0001; CRP
median: 2,5; IQR: 1,1-6,2 mg/L vs. 1,8; IQR: 0,8-3,4 mg/L; p=0,0031; fibrinogén median: 3,8;
IQR: 3,1-4,5 g/L vs. 2,4; IQR: 1,9-3,2 g/L; p<0,0001; fehérvérsejtszam median: 8,5; IQR: 6,7-
11,4 G/L vs. 6,9; IQR: 5,8-8,1 G/L; p<0,0001; trombocitaszam median: 226; IQR: 180-272 G/L
vs. 249; IQR: 215-298 G/L; p=0,0039). A P1 és APTI szignifikansan révidebb volt a betegekben
az egészséges kontroll populaciohoz képest (PI median: 8,1; IQR: 7,8-8,6 sec vs. 9,2; IQR: 8,3-
9,9 sec; p<0,0001; APTI median: 26,7; IQR: 24,6-29,2 sec vs. 28,4; IQR: 28,0-28,6 sec;
p=0,0002). A D-dimer szint és a FVIII aktivitas szignifikdnsan magasabb volt a betegekben,
mint a kontrollokban (D-dimer median: 0,63; IQR: 0,38-1,00 mgl/L vs. 0,28; IQR: 0,18-0,38
mg/L; p<0,0001; FVIII aktivitds median: 228; IQR: 153-289 % vs. 97; IQR: 83-123 %;
p<0,0001).

Stroke jellemzok és kimenetelek az ICH kohorszban

A felvételkori NIHSS median értéke 13 (IQR: 6-19) volt. Az eseményt kdvetd 14. napon a
mortalitas 23%-0s, a 90. napon pedig 41%-os volt. Az mRS értékeket vizsgalva, a hosszua tava
funkcionalis kimenetel tekintetében a betegek minddssze 20%-anak volt kedvezd kimenetele

(MRS 0-1) a 3. honap végére. A felvételkor a vérzés térfogatanak medianja 12,0 (IQR: 3,5-
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29,8) cm?® volt. Az ICH pontszdm median értéke 0 (IQR: 0-2) volt. Az esemény utan a legtdbb
beteg vérnyomascsokkentd (89%), illetve antacid és/vagy parenteralis gyomorsav csokkentd
terapiaban (94%) részesiilt. LMWH profilaxist 26 magas kockazati betegnél (30%)
alkalmaztak; 3 honappal az eseményt kovetden ezen betegek mindegyike esetén fennallt
legalabb enyhe mértékii maradvanytiinet (MRS 2-5) vagy a beteg meghalt (MRS 6). A kovetés
soran a bevalogatott egyéneknél nem alkalmaztak trombocita aggregaciot gatld szereket. A 90
napos kovetés alatt négy trombotikus esemény tortént a vizsgalt kohorszban: 1 mélyvénas

trombdzis és 3 tidéembolia.

Trombin generacio a betegekben és a kontrollokban

Az ICH betegek ¢és az egészséges kontrollok TGT paramétereinek értékelésekor azt talaltuk,
hogy a peak thrombin szignifikansan magasabb volt a betegekben a kontrollokhoz képest (397,2
+ 93,9 nM vs. 306,3 + 85,3 nM; p<0,0001). A time to peak paraméter szignifikansan rovidebb
volt a betegekben (betegek median: 5,5; IQR: 5,0-6,0 perc vs. kontrollok median: 6,5; IQR:
5,6-7,8 perc; p<0,0001). A lag time és az ETP nem kiilonb6zott a két csoport kdzott.

A lag time, az ETP és a time to peak paraméterek gyenge szignifikdns pozitiv korrelaciot
mutattak a CRP-vel az ICH betegekben és az egészséges kontrollokban (ETP: betegek:
r=0,2473; 95% CI: 0,0323-0,4404; p=0,0209; kontrollok: r=0,3610; 95% CI: 0,2091-0,4960;
p<0,0001). Hasonld, szignifikans pozitiv korrelaciot figyeltiink meg a TGT paraméterek és a
fibrinogén szintek kozott a betegekben (ETP: r=0,3520; 95% CI: 0,1398-0,5333; p=0,0012).
Az ICH betegekben a peak thrombin gyenge szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a
fehérvérsejtszammal (r=0,2385; 95% ClI: 0,0293-0,4277; p=0,0261), és szignifikans negativ
korrelaciot figyeltiink meg az APTI-vel (r=-0,4277; 95% CI: -0,5856-0,2385; p<0,0001). A D-
dimer és a FVIII aktivitds nem mutatott szignifikans Osszefiiggést a betegekben és a

kontrollokban mért egyes TGT paraméterek kozott.

A stroke sulyossaga és a kimenetelek vizsgalata

A stroke stlyossaga, valamint a rovid tava funkcionalis kimenetel nem mutatott szignifikans
Osszefliggést a TGT egyes paramétereivel. A hosszutavi funkcionalis kimenetel szempontjabol
a kedvezétlen kimenetel (MRS 2-6) szignifikdnsan magasabb BMI-vel és D-dimer szinttel,
nagyobb felvételkori NIHSS értékkel, nagyobb vérzésvolumennel (mindharom idépontban),
magasabb ICH pontszammal tarsult (BMI: mRS 0-1 median: 24,04; 1QR: 21,78-28,25 kg/m2
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vs. MRS 2-6 median: 27,31; IQR: 24,93-31,60 kg/m?; p=0,0090; D-dimer: mRS 0-1 median:
0,36; IQR: 0,28-0,58 mg/L vs. mRS 2-6 median: 0,72; IQR: 0,48-1,30 mg/L; p=0,0013; NIHSS:
MRS 0-1 median: 4; IQR: 4-6 vs. MRS 2-6 median: 16; IQR: 11-21; p<0,0001; felvételkori
vérzésvolumen: mRS 0-1 median: 2,3; IQR: 1,4-6,2 cm? vs. MRS 2-6 median: 17,0; IQR: 6,5-
37,1 cm?; p<0,0001; 14. napi vérzésvolumen: mRS 0-1 median: 3,1; IQR: 1,4-4,8 cm® vs. mRS
2-6 median: 19,0; IQR: 3,9-29,5 cm?; p=0,0008; 90. napi vérzésvolumen: mRS 0-1 median: 0;
IQR: 0 cm® vs. mRS 2-6 median: 1,0; IQR: 0-6,5 cm?; p=0,0120; ICH pontszam: mRS 0-1
median: 0; IQR: 0-1 vs. mRS 2-6 median: 2; IQR: 1-3; p=0,0005). A hosszu tavon rosszabb
kimenetelii betegeknél a peak thrombin paraméter szignifikansan emelkedett volt a kedvezd
hossztava funkcionalis kimenetelii (mRS 0-1) betegekhez képest (median: 402,5; IQR: 344,8-
473,8 nM vs. 326,4; IQR: 294,2-416,1 nM; p=0,0096).

A TGT prognosztikai értékének vizsgalatara ROC analizist végeztiink, a peak thrombin
paraméter diagnosztikai hatékonysaga és az optimalis kiiszobértékének megallapitasa
érdekében. A hosszutavi funkcionalis kimenetel szempontjabdl statisztikailag optimalis peak
thrombin kiiszobérték (339,1 nM) alapjan e paraméter érzékenysége 80,8%-0s, a specificitasa
pedig 64,7%-0s volt az mRS 2-6 kimenetel meghatarozasara. Ezt a kiiszobértéket hasznalva a
kedvezdtlen kimenetel magas negativ prediktiv értékkel zarhato ki (NPV: 0,902; 95% CI:
0,802-0,954; PPV: 0,458; 95% CI: 0,279-0,649). Egy binaris regresszios modellben, melybe
belekeriilt az életkor, a nem, a BMI, a dohanyzasi szokas, a felvételkori NIHSS, D-dimer (>0,5
mg/L) és a peak thrombin paraméter (>339,1 nM) is, csak az NIHSS és a peak thrombin
maradtak a modellben, mint a kedvezdtlen funkcionalis kimenetel fiiggetlen eldrejelz6i (OR:

1,458; 95% CI: 1,181-1,801; p<0,001 és OR: 48,292; 95% CI: 4,667-499,720; p=0,001).

A TGT paraméterek és az intracerebralis vérzés térfogatanak osszefiiggése

Az ICH-t szenvedett betegekben a lag time és a time to peak paraméterek gyenge szignifikans
negativ korrelaciot mutattak a felvételkori intracerebralis vérzés mennyiségével (r= -0,2603;
95% ClI: -0,4642 — -0,0303; p=0,0231 ¢és r=-0,3698; 95% ClI: -0,5542 — -0,1509; p = 0,0010).
A betegek kovetése soran, a 90. napi becsiilt vérzés mennyisége szignifikans pozitiv
Osszefliggést mutatott az ETP és peak thrombin paraméterekkel (r=0,3838; 95% CI: 0,0161-
0,6600; p=0,0363 és r=0,5383; 95% CI: 0,2103-0,7574; p=0,0021). Bar a vizsgalatnak nem volt
elsddleges célja az esetlegesen el6forduld VTE események és a TGT paraméterek kozotti
Osszefiiggések vizsgalata, megjegyzendd, hogy a felvételkor mért peak thrombin paraméter a

szamitott kiiszobérték felett volt minden olyan betegnél, akinél a kdvetés soran trombotikus
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esemény tortént. A mortalitds egyik vizsgalt idépontban sem mutatott dsszefliggést a TGT

paraméterekkel.

A FVIII aktivitas, valamint a D-dimer szintek és az intracerebralis vérzés
mennyiségének osszefiiggése

A FVIII aktivitas nem mutatott osszefliggést a vérzés mennyiségével, mig a D-dimer szintek
csak a 14. napi intracerebralis vérzés becsiilt térfogataval mutattak szignifikans korrelaciot
(r=0,3504; 95% CI: 0,0860-0,5689; p=0,0087). A mortalitas egyik vizsgalt idépontban sem

mutatott 0sszefiiggést a FVIII és D-dimer paraméterekkel.
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Vesetranszplantalt betegek vizsgalatanak eredményei

Klinikai alapadatok

A vizsgalatba 43 vesetranszplantalt beteget vontunk be. Huszonhét DSA+ eset és 16 DSA—
kontroll alkotta az egyes vizsgalati csoportokat. A bevalogatiskor meghatarozott klinikai
parmétereket vizsgalva, a két csoport nem kiilonbozott jelentds mértékben az alapvetd
demografiai adatok, a rutin laboratériumi paraméterek és az alkalmazott immunszuppressziv
kezelés tekintetében. A DSA— csoportban az atlag €letkor 45,7 + 10,9 év, a DSA+ csoportban
46,4 + 12,6 év volt. A transzplantacid ota eltelt id6 atlagosan 19 + 12 hénap volt a DSA—
csoportban, és 27 + 19 honap a DSA+ betegeknél. A DSA+ betegek tobbségénél (82%) HLA-
Il. osztaly ellenes antitesteket mutattak ki. A vizsgalt betegek korében a leggyakoribb
kardiovaszkularis rizikotényezd a magas vérnyomas volt (81%). A graft funkcid (pl. kreatinin
szint, eGFR, vizelet protein/kreatinin hanyados) nem kiilonb6zott szignifikansan a két csoport
kozott. A betegek tobbségénél (30/43; 70%) alkalmazott immunszuppressziv terapia a

tacrolimus, gliikokortikoid és MPA kombinacidja volt.

Az endotélkarosodas szolubilis markerei, a TGT és CLA vizsgalata DSA+ é DSA-
vesetranszplantalt betegekben

Az elsé mintavételkor mért fibrinogén szintek szignifikdnsan magasabbak voltak a DSA+
csoportban a DSA— csoporthoz képest (median: 3,6; IQR: 3,4-4,3 g/L vs. 3,1; IQR: 2,7-3,5 g/L;
p=0,0081). A VWF antigén és sPsel szintek a betegek tobbségénél a referencia tartomany felsé
hatara felett voltak, de a csoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség. A VWF antigén
szintek szignifikans korrelaciot mutattak a sPsel szintekkel (r=0,3788; 95% CI: 0,0794-0,6155;
p=0,0122). A FVIII aktivitas és a sEsel szintek nem kiilonboztek az egyes vizsgalati csoportok
kozott. Az elsé mintakbol meghatarozott TGT paraméterek koziil az ETP szignifikansan
magasabb volt a DSA+ csoportban a DSA — betegekhez képest (median: 1666; IQR: 1438-2012
nM*perc vs. 1230; IQR: 1097-1659 nM*perc; p=0,0019). A peak thrombin paraméter,
hasonléan az ETP-hez, szintén szignifikdnsan magasabb volt a DSA+ betegekben (medidn:
377,4; IQR: 342,9-404,5 nM ¢és 328,9; IQR: 256,5-386,3 nM; p=0,0203), mig a TGT
idoparaméterei esetén nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott. A CLA
paraméterek, beleértve az 50%CLT-t is, nem kiilonbdztek a DSA— és a DSA+ csoportok kozott.
Az elsé vérvétel alkalmaval a C3 és C4 komplement szintek nem kiilonboztek a vizsgalt
csoportok kozott. Eredményeink alapjan a C3 hipokomplementémia nem fiiggott a DSA-k
jelenlététol (DSA+ csoport: 4/27; 15% vs. DSA- csoport: 3/16; 19%; p=0,9999). A graft tipusa,
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azaz, hogy ¢l16 vagy kadaver donortol szarmazik, illetve a DSA-k megjelenéséig eltelt idé6 nem

volt hatdssal az altalunk vizsgalt parméterekre.

TGT paraméterek, DSA pozitivitas és a tacrolimus szintek kozotti osszefiiggések

A kutatasunk sordn a vizsgalt paraméterek koziil az ETP szignifikans pozitiv korrelaciot
mutatott az anti-HLA-II. osztalyi DSA-k szintjével (MFI-ben kifejezve) az elsé mintavételkor
(r=0,5494; 95% CI: 0,1534-0,7934; p=0,0081). Valamennyi tovabbi vizsgalt laboratoriumi
paraméter koziil kizadrolag a hemoglobin koncentracido mutatott szignifikans korrelaciot a DSA
pozitivitas mértékével a betegek bevonasakor (r= -0,4714; 95% CI: -0,7508 — -0,0488;
p=0,0081). A TGT lag time (r=-0,3667; 95% CI: -0,6101 — -0,0645; p=0,0192), ETP (r= -
0,3909; 95% CI: -0,6262 — -0,0904; p=0,0128) ¢és time to peak paraméterei (r= -0,3123; 95%
Cl: -0,5685 — -0,0008; p=0,0498), valamint a VWF antigén (r=-0,3748; 95% CI: -0,6144 — -
0,0713; p=0,0173) és C4 komplement szintek (r= -0,4247; 95% CI: -0,6502 — -0,1304;
p=0,0063) szignifikans negativ korrelaciot mutattak a tacrolimus szintekkel a vizsgalt

kohorszban.

Az endotélkarosodas szolubilis markerei, TGT és CLA paraméterek alakulasa a kovetés

soran

Hat honappal a bevalogast kovetéen 3 DSA— betegnél de novo DSA-k jelentek meg, mig 5
DSA+ beteg esetében a HLA ellenes antitestek MFI értékei a kiiszobérték (500 MFI) ala
csokkentek. Egy beteg egy intervencids vizsgalatban vald részvétel miatt lemorzsolddott a
vizsgalat masodik szakaszabol. Ennek megfelelden 6 honappal késébb 18 DSA— és 24 DSA+
beteget vizsgaltunk. A DSA+ csoportban szignifikdnsan magasabb volt a betegek BMI értéke
a DSA- csoporthoz képest (atlag: 25,1 = 4,2 vs. 28,6 £ 5,5; p=0,0302). A transzplantacio 6ta
eltelt id6 szignifikansan hosszabb volt a DSA-val rendelkez6 betegeknél (DSA+ betegek atlag:
34,6 £ 16,9 vs. DSA— betegek: 23,9 + 11,7; p=0,0481). A DSA+ betegekben az albumin szint
szignifikansan alacsonyabb (atlag: 47 + 3 vs. 44 + 4; p=0,0237), mig a CRP szignifikansan
magasabb volt a DSA— csoporthoz képest (median: 1,4; IQR: 0,6-2,2 és 3,1; IQR: 0,9-7,7;
p=0,0266). A graft funkciot tiikr6z6 laboratoriumi paraméterek nem kiilonboztek
szignifikansan a két csoport kozott az utdnkovetés sordn sem.

A kovetés sordn a fibrinogén, a VWF antigén szint, a FVIII aktivitas, a sPsel €s az sEsel szint
nem kiilonb6zott a csoportok kozott. Az elsd vérvétel eredményeihez hasonléan a VWF antigén

szintek a betegek tobbségénél a referencia tartomany felsd hatarértéke felett voltak. Az ETP 6
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hoénappal a bevalogatast kovetden ismét szignifikansan emelkedett volt a DSA+ csoportban a
DSA- csoporthoz képest (median: 1701; IQR: 1382-1940 vs. 1458; 1221-1660; p=0,0381). A
kovetés soran a peak thrombin és a TGT id6paraméterei (lag time és time to peak), hasonldéan
az elsé vérvételhez, nem mutattak kiillonbséget a vizsgalati csoportok kozott. Az elsé vérvételi
eredményeknek megfeleléen az 50%CLT, valamint a C3 és C4 szintek a masodik vérvétel
alkalmaval sem mutattak kiilonbséget a DSA— ¢és a DSA+ betegek kozott. A C3
hipokomplementémia el6fordulési aranya nem valtozott a kovetés alatt.

A DSA-k de novo megjelenése vagy a csokkené DSA pozitivitasa az utankovetés soran egyes
betegekben nem mutatott szignifikans 6sszefiiggést a VWF antigén szintek valtozasaval. Meg
kell azonban jegyezni, hogy azoknal a betegeknél, akiknél a kdvetés soran nem jelentek meg
DSA-k (43%) a VWF antigén szintje a referencia tartomany felsé hatarértéke alatt volt. Ezzel
szemben a DSA+ betegek mindossze 29%-anal volt a VWF antigén szint a referencia
tartomanyon beliil. Mindharom de novo DSA pozitivitast mutat6 egyénnél az utankovetés soran
meghatarozott VWF antigén szint a referencia tartomany felsé hatarértéke felett volt, mig
azoknal a betegeknél, akiknél hatdrérték ala csokkent a DSA pozitivitds mértéke, a VWF
antigén szintek nem mutattak jelents valtozast. Erdekes moédon a FVIII aktivits
szignifikansan emelkedett a DSA— betegeknél a kovetés soran az elsd vérvételhez képest
(p=0,0200), ¢s hasonld, de nem szignifikans tendencia volt megfigyelheté a DSA+ betegeknél
(p=0,0938). Mindkét alcsoportban 4 beteg esetében a FVIII aktivitas értéke a referencia
tartomany felsd hatarértéke folé emelkedett a bevéalogatdshoz képest 6 honap mulva.
Mindharom de novo DSA+ egyénnél a FVIII aktivitas emelkedett a kdvetés soran, azonban
csokkend DSA szintek esetén egyértelmii tendencia nem volt megfigyelhetd az utankovetés
FVIII szintjeinek valtozasdban. Az ETP paraméter nem mutatott szignifikdns valtozast a 6
honappal kés6bb mért mintak eredményeiben egyik vizsgalt alcsoportban sem. A peak
thrombin az ETP-vel parallel eredményeket mutatott az egyes alcsoportokban, azaz nem volt
megfigyelhetd jelentds valtozas a peak thrombin értékekben az elsé és a masodik mintavétel

kozott.

TGT paraméterek, DSA pozitivitas és a tacrolimus szintek kozotti osszefiiggések a kovetés

soran

A DSA+ betegekben az els6 mintavételi eredményekhez hasonloan, 6 honappal késébb a
trombin képzddés mértéke (ETP és peak thrombin) szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a
DSA pozitivitas mértékével (ETP: r=0,5474; 95% CI: 0,1097-0,0873; p=0,0153; peak
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thrombin: r=0,6404; 95% ClI: 0,2489-0,8520; p=0,0031). A peak thrombin, a FVIII aktivitas és
a fibrinogén szintek szignifikdns negativ korreldciét mutattak a tacrolimus szinttel a kovetés
soran (peak thrombin: r=-0,3191; 95% CI. -0,5770 — -0,0032; p=0,0420; FVIII aktivitas: r= -
0,4034; 95% CI: -0,6408 — -0,0957; p=0,0098; fibrinogén: r= -0,3255; 95% CI: -0,5799 — -
0,0011; p=0,0448). A DSA pozitivitas mértéke azonban nem korrelalt a tacrolimus szintekkel
egyik vizsgalati idopontban sem. A transzplantacié o6ta eltelt id6 nem mutatott dsszefiiggést a
vizsgalt specialis hemosztazis paraméterekkel. A VWF antigén és a FVIII aktivitasi értékek
szignifikans pozitiv korrelaciot mutattak mindkét vizsgalati idépontban a DSA— és DSA+
csoportok kozotti 1ényeges kiillonbség nélkiil (r=0,5876; 95% CI: 0,3408-0,7587; p<0,0001 és
r=0,5919; 95%ClI: 0,3429-0,7631; p<0,0001).

A TGT egyes paraméterei és a vesebiopsziakban megfigyelheto mikrovaszkularis

obstrukcio kozotti osszefiiggés

A vesebiopsziakbdl végzett szovettani mintak értékelése a Banff klasszifikacio szerint tortént.
A betegek bevalogatasat kovetd egy éven beliil 15 beteg esetében tortént biopszids mintavétel
(2 DSA-beteg és 13 DSA+ beteg). A HE festett szovettani metszetek vizsgalata soran tiz DSA+
betegnél igazolddott mikrovaszkularis obstrukcid. Esetliikben az ETP szignifikansan magasabb
volt azokhoz a betegekhez képest, akiknél nem allt fenn mikrovaszkularis obstrukci6 szdvettani
jele (median: 1898; IQR: 1573-2165 nM*perc vs. 1453; IQR: 1306-1656 nM*perc; p=0,0425).
Kiemelendd, hogy a vizsgélat soran meghatarozott egyéb hemosztazis ill. komplement
paraméterek szintje nem allt 6sszefliggésben a mikrovaszkularis obstrukcio jelenlétével ebben

a kohorszban.

A gyulladas és a TGT egyes paraméterei kozotti osszefiiggés a DSA+ betegekben

A DSA+ betegeknél a trombin generacio mértéke (ETP vagy a peak thrombin) valamennyi
vizsgalt laboratoriumi paraméter koziil a CRP, a fibrinogén, a VWF antigén, valamint a FVIII
aktivitassal (akut fazis fehérjékkel) mutatott szignifikdns osszefiiggést (CRP: 1=0,4344; 95%
CI: 0,0534-0,7050; p=0,0236; fibrinogén: r=0,4062; 95% CI: 0,0008—-0,6969; p=0,0439; VWF
antigén: r=0,4701; 95% CI: 0,0920-0,7297; p=0,0177; FVIII aktivitas: r=0,5894; 95% CI:
0,2533-0,7986; p=0,0019), mig a DSA— betegek esetén hasonlo dsszefliggések nem alltak fenn.
Ezek az eredmények a gyulladas és a trombin generacio kozotti kapcsolatra utalnak a DSA+

betegek csoportjaban.
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MEGBESZELES

A TGT egy olyan ujszert globalis hemosztazis teszt, mely egyeldre kihasznalatlan potenciallal
bir tobb teriileten a klinikai gyakorlat szdmara. Az eredeti leirasat kovetd idészakban a TGT-t
elsésorban hiper- vagy hipokoagulabilitas vizsgalatara hasznaltdk kutatasi eszkozként olyan
allapotokban, amelyekben nem volt teljesen tisztdzott a hemosztazis egyensuly eltolodasanak
mértéke vagy iranya. A TGT haszndlataval egyetlen mérésen beliil kimutathatd hipo- és
hiperkoagulécids allapot azonban nem csak kutatéasi célokat szolgalhat, hanem segitség szamos
korkép esetén a klinikai dontéshozatalban. Kiilondsen nagy segitséget nyujthat a
hiperkoagulabilis allapotok diagnosztikajaban, hiszen a teszt eredményei jobban korrelalnak a
pretrombotikus, trombotikus allapotokkal, mint a hagyomanyos koagulacios sziirétesztek.

Az ICH magas mortalitdssal és morbiditassal jard siirgds ellatast igényld allapot, ezért
kiemelten fontos a diagnozis gyors felallitasa, majd ennek ismeretében az azonnal megkezdett
terapia. Meglepd mddon kevés tanulmany all rendelkezésre ebben a témaban, annak ellenére,
hogy a megfelelé prediktiv értékli laboratériumi tesztek hasznosak lehetnének az ICH-t
szenvedett betegek kezelésének perszonalizalasaban. Tanulmanyunk elsék kozott vizsgalta a
trombin generacié mértékét relative nagy ICH-t szenvedett betegkohorszban, és mutatta ki,
hogy a trombin generacié mértéke Osszefiigg a hematoma kialakulasaval, és igéretes vizsgalat
lehet az ICH kimenetelének eldrejelzésére. Az ICH betegek felvételkori TGT paraméterei (ETP
¢és peak thrombin) az eseményt kovetd 90. napon becsiilt hematoma térfogataval jo korrelaciot
mutattak, mely a kimenetel meghatarozo jelzéje. Eredményeink azt mutattdk, hogy az
emelkedett peak thrombin érték a betegek kedvezdtlen hosszatava funkcionalis kimenetelével
tarsul, és szignifikans, fliggetlen elérejelzbje a rossz hossz tava kimenetelnek. Bar jogosan
felmeriilhet, hogy ICH-t szenvedett betegek esetén a mért hiperkoagulabilitassal ellentétben
hipokoagulabilitast varnank, ezek az eredmények Osszhangban vannak korabbi irodalmi
adatokkal, melyek szerint az emelkedett D-dimer szint kedvezétlen kimenetellel tarsul ICH
betegekben, kiterjedtebb véralvadas-aktivaciot és alvadék lebomlast jelezve. Eredményeink
alapjan a TGT még hasznosabb lehet az ICH prognézisanak megitélésében, mint a D-dimer,
mivel az Gsszes relevans valtozot (beleértve a D-dimert) is tartalmazé logisztikus regresszios
analizis soran csak a peak thrombin és az NIHSS maradt a modellben, mint a rossz kimenetel
fliggetlen prediktora. A TGT eredményei a vizsgalt ICH kohorszban egyértelmiien arra utalnak,
hogy az agyvérzett betegekben a hemosztazis egyensulya a hiperkoagulabilitas iranyaba
tolédott. A betegek és az egészséges kontrollok trombin generacidés eredményeinek

Osszehasonlitasakor a peak thrombin szignifikansan magasabbnak bizonyult a betegekben. Ez
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a kiilonbség, egyes alapvetd laboratoriumi paraméterek és a TGT egyes paraméterei kozotti
kapcsolat vizsgalata alapjan az ICH betegekben fellelheté fokozott gyulladasos allapot
jelenlétével magyarazhatd. Mivel az altalunk vizsgalt kohorszban az ICH elsédleges okaként a
magas vérnyomas feltételezhetd, igy elképzelhetd, hogy a hattérben allo fokozott
ateroszklerotikus folyamat altal kivaltott gyulladas idéz eld hiperkoagulabilitast a betegekben.
Bar a fibrinogén, mint akut fazis fehérje, 0sszefliggést mutatott a TGT egyes paramétereivel,
azonban szintje a betegekben a referencia tartomanyon beliil volt, és nem mutatott szignifikans
kiilonbséget a kiilonbozé kimenetelli betegcsoportok kozott. Erdekes modon a PI és az APTI
szignifikdns negativ korrelaciot mutattak a peak thrombin paraméterrel az ICH kohorszban,
melynek alapjan feltételezhetjiik, hogy a rovidebb koagulacios idoket okozo tényezok
Osszefiiggésben allhatnak a nagyobb mértékii trombin képzddéssel, azaz a magasabb peak
thrombin értékkel. Bar a szintén akut fazis fehérje, a FVIII aktivitas értékei szignifikansan
magasabbak voltak az ICH betegekben a kontrollokhoz képest, a FVIII szintek nem mutattak
Osszefiiggést a TGT egyes paramétereivel ebben a kohorszban. Eredményeink felvetik tovabbi
vizsgalatok sziikségességét azoknak a mechanizmusoknak a feltardsara (kiilonos tekintettel a
gyulladasos folyamatokra vonatkozoan), amelyek hozzajarulhatnak az ICH betegekben
altalunk megfigyelt magasabb mértékii trombin generaciohoz.

A MEGA tanulmany o6ta ismert irodalmi adat, hogy szamos fekvObeteg-ellatast igényld
betegség koziil (pl. akut miokardidlis infarktus, iszkémids stroke, rheumatoid artritis,
szivelégtelenség, veseelégtelenség, stb.) a vérzéses stroke-ot szenvedett betegek VTE rizikoja
a legmagasabb, nemre és korra valo illesztést kovetden is. Prospektiv obszervacios
tanulmanyok egyértelmiien kimutattdk, hogy egyes befolyasold tényezdkre vald korrigalast
kovetden, a vérzéses stroke-ban szenvedd betegeknél szignifikansan magasabb a kockazata a
korhazi VTE el6fordulasanak, mint az iszkémiés stroke-ban szenvedd betegeknél. Az altalunk
vizsgalt kohorszban a kdvetés 3 honapos idoszaka alatt 4 VTE-t regisztraltunk, annak ellenére,
hogy valamennyi olyan beteg esetén, akit klinikailag magas kockazatiinak gondoltak,
antikoagulans terapiat alkalmaztak. Mivel az ICH betegekben a fokozott VTE kockazatanak
pontos patofiziologidja még nem teljesen ismert, kutatasi eredményeink tovabbi adatokkal
szolgalhatnak a vérzéses stroke-ban el6fordulé hiperkoagulabilitas jobb megértéséhez. Bar a
TGT igéretesnek tiinik a betegekben fellépd hiperkoagulabilitas mértékének megitélésére,
tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak megerésitésére, hogy a TGT segithet-e az ICH
betegekben a VTE kockazatanak pontosabb megitélésében, valamint az antitrombotikus

kezelés egyénre szabasaban.
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A TGT kordbban szamos korkép esetén bizonyult igéretesnek az eltolodott hemosztazis
egyensily identifikalasara. Erdekes modon az altalunk vizsgalt kohorszban az intracerebralis
hematoma evolucidja pozitiv irany Osszefliggést mutatott a trombin képzddés mértékével. Ez
az informacié fontos lehet a jovében, mivel a hematoma novekedését vagy a csokkenését
kivalto/el6idézé tényezOkre vonatkozd ismereteink még gyerekcipOben jarnak, ugyanakkor
jelentéséggel birhatnak a jovoben Uj tipusu terapids megkozelitések tervezésekor.

Masodik prospektiv obszervacids tanulmanyunkban elészor mutattuk ki, hogy a trombin
generacio fokozott a DSA-val rendelkezd vesetranszplantalt betegekben a DSA— betegekhez
képest. Az ABMR maig az allograft vesztés leggyakoribb oka a vesetranszplantaciot kovetden
(68). Bar az ABMR hatterében alloé pontos patomechanizmus még nem teljesen tisztazott, a
DSA-k megjelenése irodalmi adatok alapjan idével graft kérosodast okoz. Eredményeink
alapjan elképzelhet6, hogy a hiperkoagulacio szerepet jatszhat a graft funkcio elvesztését okozo
patologias folyamatokban. Az irodalomban napjainkig még csak néhany kézlemény jelent meg,
amelyben vesetranszplantalt betegekben specidlis hemosztazis markereket vizsgaltak, és
ismereteink alapjan a trombin generacié mértékét még nem vizsgaltak korabban ebben a
specialis betegcsoportban.

Kiemelendd, hogy a DSA+ csoportban az ETP paraméter szignifikansan emelkedett volt a
DSA- csoporthoz képest mindkét vizsgalt idopontban (bevalogataskor, ill. 6 hénappal kés6bb),
ami tartosan fennallé hiperkoagulabilitasra utal a DSA-val rendelkez6 betegekben. Bar a
humoralis kilokddés fokozott kockazatat tobb tanulmany is alatamasztotta az anti-HLA-II.
osztalyos DSA-val rendelkezd betegeknél, a pontos patomechanizmust még mindig nem
ismerjiik. Az altalunk vizsgalt kohorszban az anti- HLA-II. osztaly ellenes antitestek szintje
mindkét mintavételi alkalommal szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott az ETP-vel, ami
kozvetlen Osszefliggésre utal az antitestek jelenléte és a pretrombotikus allapot mértéke kozott.
Kérdéses azonban, hogy az ABMR patomechanizmusaban potencidlisan szerepet jatszik-e a
DSA+ betegekben latott hiperkoagulabilis allapot. Vizsgalatunkban a fokozott trombin
generacidé és a graftkilokodés kozotti lehetséges ok-okozati Osszefiiggésre utalt, hogy a
vesebiopszidban mikrovaszkularis elzarédasok jeleit mutaté betegeknél szignifikdnsan
magasabb ETP-t talaltunk a mikrovaszkularis elvaltozasokat nem mutato graft szovettannal
rendelkez6 betegekhez képest. Bar a vizsgalatunkban a de novo DSA-val rendelkezd betegek
szama tul alacsony volt (n=3) ahhoz, hogy biztos kovetkeztetéseket lehessen levonni az
antitestek trombin generaciot fokozo hatasaval kapcsolatban, azonban meg kell jegyezni, hogy
az ETP enyhe emelkedést mutatott a DSA-k de novo megjelenését kdvetden mindharom beteg

esetén, ami szintén kozvetlen hatdsra utalhat. Vizsgalatunk a hiperkoagulacié és a graft
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mikodése kozotti  Osszefliggést is feltart: a veseatiiltetés funkcidjanak alakulasa
(szérumkreatinin, eGFR a 6 honapos kovetéskor) szignifikans korrelaciot mutatott az ETP-vel
és a trombin cstcsértékével a DSA+ betegeknél, és ezek az Gsszefliggések nem voltak jelen a
DSA nélkiilli betegcsoportban. Megfigyeléseink megerdsitése  érdekében nagyobb
betegcsoportokon végzett prospektiv vizsgalatokra, ill. az ok-okozati Osszefiiggések
megerdsitésére transzlacios modelleken végzett tanulmanyokra van sziikség a jovoben.
Vizsgalataink azt mutattak, hogy a tacrolimus szintek negativan korrelaltak a TGT egyes
paramétereivel. Erdekes modon a tacrolimus szintek és az anti-HLA-Il. osztadlya DSA
pozitivitas mértéke kozotti kozvetlen Osszefiiggést nem figyeltink meg, azonban akut fazis
fehérjék (pl. FVIII/VWF, fibrinogén, komplement C4) szignifikdns negativ korrelaciot
mutattak a tacrolimus volgykoncentracioval a betegekben. Eredményeink arra utalnak, hogy a
TGT jelentdsen fiigghet a gyulladas és az immunszuppresszido mértékétél is, tovabba
feltételezhetd a gyulladas és a TGT kozotti kozvetett kapcsolat, ami alapjan az
immunszuppresszié mértéke Osszefligghet a hiperkoagulacidhoz vezeté patomechanizmussal a
vesetranszplantalt betegekben. A koézelmultban kimutattak, hogy a proinflammatorikus
citokinek szintje jelentésen emelkedett a DSA-val rendelkez6 vesetranszplantalt betegekben,
¢és rosszabb graft tulélést okoz a szovettani elvaltozasok korai jelei nélkiil is. Van Loon és
munkatarsai jelent0s Osszefliggést mutattak ki a proinflammatorikus citokinek és a DSA-k
jelenléte kozott, megfigyeléseik alapjan a DSA-k immunaktivaciot valtanak ki, ami nem mindig
mutathato ki szovettani vizsgalattal. A szerzok leirtdk, hogy a citokinek szekrécidja az endotél
sejtekbdl, az NK sejtekbdl és a monocitakbol is a DSA-k altal kozvetitett. A DSA-K, az
immunaktivacio és a hemosztazis rendszer aktivalodasa egy érdekes kapcsolat az ABMR soran,
amely a betegek jovébeni kezelését illetéen hasznos potencialis lehetdségeket rejt magaban.
Eredményeink szerint az alvadék lizis vizsgalat nem kiilonbo6zott a két csoport kozott, ami arra
utal, hogy a DSA+ betegekben csak a véralvadas egyenstlya borul fel, a fibrinolizisé nem.
Megfigyeléseink a hiperkoagulacio €s a protrombotikus allapot egyenstlyanak eddig ismeretlen
szerepére utalnak az ABMR patomechanizmusdban, ami tovabbi vizsgalatokra hivja fel a
figyelmet. Ezen eredmények jelentdsége kettds: egyrészt a TGT segithet a vesebiopszia
1d6zitésének és az immunszuppresszids kezelés esetleges modositdsanak meghatarozasaban,
masrészt a hiperkoagulacio lehetséges szerepe a humordlis kilokddés patomechanizmusaban
arra utalhat, hogy a profilaktikus antikoagulacié hasznos lehet a fokozott alvadasaktivacio
esetében. Vizsgalatunk eredményei alapjan a TGT hasznos lehet a DSA-val rendelkezd

betegekben kialakulo hiperkoagulacié azonositasara, ennek megerdsitésére azonban tobb
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prospektiv vizsgalatra van sziikség, ahol a megnovekedett TG, a hiperkoagulacié és a graft
kilokédéséhez vezetd okok kozotti osszefliggéseket vizsgaljak.

Meg kell jegyezni, hogy a 6 honapos kovetés soran a TGT, valamint a VWF, a sEsel és sPsel
szintekben sem volt Iényeges valtozas a vizsgalt alcsoportokban DSA-k jelenlétében vagy
anélkiil, ami azt jelzi, hogy az altalunk megfigyelt valtozasok a hemosztazis terén nem voltak
atmeneti jellegiiek a vesetranszplantalt betegeknél.

Feltételeztiik, hogy szignifikans kiilonbség van a DSA+ és DSA— betegek VWF antigén szintje
kozott, azonban ez az Osszefliiggés ebben a kohorszban nem igazolodott. A bevalogatott
egyének tobbségénél a VWF antigén szintje a referencia tartomany felso hatar értéke f616tt volt,
ami nem fliggott a DSA-K jelenlététél. Korabban arrél szamoltak be, hogy a HLA ellenes
DSA-k a VWF szekrécigjat okozzak, ami vaszkularis gyulladashoz és mikrotrombézishoz
vezethet, tovabba leirtak azt is, a mi eredményeinkhez hasonldan, hogy a tacrolimus kezelés a
betegekben csokkentette VWF antigén szintet. Ezaltal a kordbban publikélt eredmények
Osszhangban vannak a mi eredményeinkkel, amelyek arra utalnak, hogy a VWF antigén
szinteket valdszinlileg a gyulladas vagy az immunszuppresszidé mértéke szabalyozza ebben a
betegcsoportban. Az altalunk vizsgalt kohorszban azonban a korabban leirtakkal ellentétben a
DSA-val nem rendelkez6 betegekben is viszonylag magas aranyban volt jelen emelkedett VWF
antigén szint, mely jelenség magyardzata tovabbi kutatasokat igényel. Irodalmi adatok alapjan
az emelkedett VWF antigén szint a transzplantatum érkarosodasanak hasznos markere, de a
szekretalt VWF pontos forrasat nem sikeriilt azonositani. Erdekes, hogy az endotélkarosodast
jelzé sEsel nem volt emelkedett az altalunk vizsgalt kohorszban, de a sPsel, mint
endotélkarosodas és vérlemezke aktivacios marker, a betegek tobbségénél emelkedett volt,
fliggetleniil a DSA-k jelenlététdl. Ez azzal magyarazhatd, hogy a megndvekedett VWF antigén
szint nem csak koOzvetleniil az endotélkdrosodas mértékét tiikrozheti, hanem az sPsel-hez
hasonldan a vérlemezke aktivaciot is. Az sPsel és a VWF antigén szintek kozott az elsd vérvételi
eredmények alapjan, illetve a FVIII és a VWF antigén szintek kozott ebben a kohorszban
megfigyelt szignifikans korrelacidé szintén arra utalhat, hogy az emelkedett VWF antigén
szintek részben a vérlemezkékbdl szarmazhatnak, és nem kizarélag az endotélkarosodasnak
tulajdonithatok. Ugyanakkor a sPsel és a TGT paraméterek kozotti korrelacid hianya arra utal,
hogy a trombocita hiperreaktivitas nem fligg 6ssze a fokozott trombin generacidval a vizsgalt
kohorszban, a DSA-k jelenlététdl fiiggetleniil. Okkal meriilhet fel ezen tal, hogy a VWF antigén
szint mérése hasznosabb lehet, mint mas akut fazis fehérjék vagy gyulladasos markerek (pl.
CRP) meghatarozasa vesetranszplantalt betegekben, hiszen az emelkedett VWF antigén szint a

mar meglévo vaszkularis betegségre is utalhat.
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Annak ellenére, hogy a DSA-K meghatarozo szerepet jatszanak a graft kilokodésében, az
ABMR folyamatanak korai felismerése tovabbra is kihivast jelent a klinikumban. Az akut
kilokédés markereinek €s terapias célpontjainak keresése soran a hemosztazis vizsgalata fontos
lehet a mikrotrombozis, az iszkémia €s a csokkent mikrokeringés kialakulasanak megeldzése
érdekében.

A mikrovaszkularis obstrukcié patomechanizmusa nemcsak a koagulécios rendszer, hanem a
komplement rendszer aktivalodasat is magaban foglalhatja a DSA-kra adott valaszreakcid
részeként. Szamos tanulmany vizsgalta a komplement aktivalo DSA-k szerepét a transzplantalt
szervek kimenetele szempontjabol. A komplement rendszer szerepe az allograft karosodas
patomechanizmusdban ma mar egyre inkabb elismert. In vitro vizsgalatok alapjan arra
kovetkeztethetlink, hogy a koagulacids és komplement rendszer kdzott szdmos kapcsolddasi
pont 4ll fenn (pl. tobbek kozott a trombin képes hasitani a C3 komplement faktort), ugyanakkor
ezen folyamatok in vivo relevancidja még kevéssé ismert. Annak érdekében, hogy
megvizsgaljuk a komplement rendszer és a véralvadas kozott potencialisan fennallo trombo-
inflammatorikus parbeszéd lehetdségét, meghataroztuk a C3 és C4 komplementek szintjét a
kohorszban. Meglepetésiinkre a C3 és C4 szintek, tovabba a C3 hipokomplementémia mértéke
nem kiilonbozott a DSA+ és DSA— betegekben, sem a betegek bevonasakor, sem a kdvetés
idépontjaban. Erdekes modon azonban szignifikans pozitiv korrelacio volt megfigyelheté a C3
¢s C4 szintek és egyes TGT paraméterek kozott, a DSA-k jelenlététdl vagy hidnyatol
fiiggetleniil. Hasonldan az egyéb akut fazis fehérjékhez, melyet a kohorszban vizsgaltunk, a C4
szintek szignifikans negativ korrelaciot mutattak a tacrolimus szintekkel. Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy a fent leirt hemosztazis eltérések, beleértve a fokozott trombin generaciot ill.
hiperkoaguléciot, nem feltétlentil tarsulnak a C3 aktivaciojaval. Mivel napjainkban szamos 1j
hatdsmechanizmusu terapids lehetdség meriil fel a graftrejekciok kivédése érdekében, beleértve
a komplement rendszert érintd terapias lehetOségeket, a jovOben érdemes lehet a kutatasok
fokuszaba helyezni a trombo-inflammacios tengely egyes szereplodit, jobban megismerve a graft
kilokddés hatterében allo egyes utvonalak (koagulacié aktivacio, komplement aktivacid)
individualis szerepét meghatarozott klinikai koriilmények kozott.

Mindkét tanulmanyunk eredménye értékelésekor kiemelendd, hogy a TGT klinikai
gyakorlatban val6 alkalmazasat jelenleg az korlatozza, hogy a teszt standardizalasa még varat
magara, mely lehetévé tenné a laboratériumok kozotti 0sszehasonlitast, €s egységes referencia
tartomanyok kidolgozasat. Fontos megjegyezni azonban, hogy szamos olyan hemosztazis
laboratoriumi teszt terjedt el a rutin diagnosztikai gyakorlatban vilagszerte, mely nem

standardizalt és nincs egységes referencia tartomanya (pl. APTI). Az irodalomban jelenleg igen
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limitalt azon kozlemények szama, amik az altalunk vizsgalt korképekben (ICH,
vesetranszplantalt betegek) vizsgaljadk a hemosztazis egyensulyat specidlis koagulacios
tesztekkel. Vizsgalataink emiatt elsGsorban hipotézisgenerald vizsgalatok, melyek célja
betekintést nyerni abba, hogy a TGT 0sszefliggésben all-e az ICH betegek kedvezdtlen
kimenetelével, ill. vesetranszplantalt betegek esetén a DSA-k jelenlétével. Tovabbi hosszu tava
kovetéses vizsgalatok sziikségesek eredményeink ellendrzésére €és a vizsgalati koriilmények

optimalizalasara, tovabba transzlacios kisérletek egyes ok-okozati 6sszefiiggések igazolasara.

Konkluzio

ICH-t szenvedett betegekben emelkedett mértékii trombin generaciot mutattunk ki egészséges
kontrollokhoz képest, mely feltételezhetden a betegekben latott magasabb mértékii gyulladasos
paraméterekkel magyarazhat6. Eredményeink alapjan az ICH-t szenvedett betegek felvételekor
mért TGT peak thrombin paramétere hasznos lehet az intracerebrélis vérzés kimenetelének
eldrejelzésében.

Vesetranszplantalt betegekben szignifikansan emelkedett mértékli trombin generaciot
mutattunk ki DSA+ betegekben a DSA— betegekhez képest. Az anti-HLA-II. osztalyG DSA
pozitivitdas mértéke pozitiv korrelaciét mutatott a TGT ETP paraméterével a betegek
bevalogatasakor és 6 honappal késdbb is, ami arra utalhat, hogy a hiperkoagulabilitds nem
atmeneti a DSA+ betegekben. A tacrolimus szintek negativan korrelaltak a TGT egyes
paramétereivel, valamint a VWF antigén és FVIII szintekkel. Eredményeink alapjan felmeriil,
hogy a DSA-k jelenlétéhez tarsuld hiperkoagulabilitds mikrovaszkuldris obstrukciok révén
hozzajarulhat az ABMR patomechanizmusédhoz, melynek igazolasara tovabbi vizsgalatok

szlikségesek.

Limitaciok

Mint minden klinikai vizsgalat esetén, mindkét tanulmanyunk eredményeinek értékelésekor
figyelembe kell venni a vizsgalatok limitacioit. Az ICH betegeket vizsgald tanulményunk
eredményeinek értelmezésekor limitald tényezd volt a vizsgalatba bevont egyének korlatozott
szama. Megjegyzendd azonban, hogy az irodalomban elérhetd, nem traumas, ICH-t szenvedett
betegekrdl sz616 kutatdsokkal dsszevetve, amelyek a betegek felvételkori mintdiban vizsgaltak
specialis hemosztazis markereket, a mi tanulmanyunk vont be eddig a legnagyobb szamban
betegeket. Az itt bemutatott eredmények természetesen tovabbi, nagyobb létszamu

betegcsoport bevondsaval végzett vizsgdlatok révén varnak megerdsitést. A vizsgalat

39



monocentrikus volt, ami nyilvanvaléan hozzajarult a viszonylag alacsony esetszamhoz,
azonban az egységes betegellatdshoz €s mintakezeléshez is, €s tovabbi eldnye volt, hogy a
relative sziik geografiai régio miatt csak egy beteg morzsolddott le a 3 honapos kdvetés soran.
Mivel a TGT-nek jelenleg még nincsen gyartd altal meghatarozott referencia tartomanya, a
kutatasban egészséges kontroll egyének TGT paramétereit vizsgaltuk referenciaként. A
bevalogatds soran betegek és a kontrollok életkora, ill. neme szignifikdns mértékben
kiilonbozott, ami részben korlatozta a beteg- €és kontrollcsoport eredményei kozotti kozvetlen
Osszehasonlitast. Megjegyzend6 tovabba, hogy vizsgalatunknak nem volt célja, hogy felderitse,
hogy a TGT vagy egyéb hemosztazis paraméterek segitséget nyujthatnak-e a VTE-kockazat
értékelésében vagy az egyénre szabott antikoagulans terapia alkalmazasdban az ICH
betegekben. A fenti feltételezések eldontésére tovabbi, kifejezetten ezen kérdések
megvalaszolasara tervezett klinikai vizsgalatok sziikségesek.

A vesetranszplantalt betegeket vizsgdlod tanulmanyunk limitacidi kézé tartozik, hogy szintén
monocentrikus volt a betegek bevalogatasa, ami limitalta az esetszamokat, azonban ebben a
betegcsoportban is eldnyt jelentett az egységes mintakezelés és betegellatas. Sajnos a betegek
bevalogatasat a vizsgalatba a COVID-19 masodik hullama utan le kellett allitani, mivel
lehetetlenné valt a COVID-19 szempontjabol valamilyen formdban nem érintett betegek
(COVID-19 fert6zés/ COVID-19 utani statusz vagy oltatlan egyén) bevonasa, ami potencialisan
befolyasolhatta az alapvetd hemosztdzis paraméterek, ill. a TGT eredmények értékelését.
Megfigyeléseink sordn a de novo DSA-t mutaté betegek szama alacsony volt, ezért DSA-k
megjelenésének direkt hatasaval kapcsolatos kovetkeztetéseket nagyobb prospektiv kohorszok
vizsgalataval sziikséges igazolni. Kutatadsunk soran az anti-HLA ellenes DSA-n kiviil mas
autoantitestek (endotélsejt-ellenes antitestek, anti-MICA antitestek) hatasat nem vizsgaltuk. A
korlatozott esetszam akadalyozta, hogy egyértelmli kovetkeztetéseket tudjunk levonni a
hiperkoaguléci6 és a graft funkcidjanak valtozasa, ill. az ABMR kialakuldsa kozotti kapcsolatra
vonatkozdan. A vizsgdlatnak nem volt c€lja annak kideritése, hogy a TGT vagy mas
hemosztazis vizsgalatok segitséget nyUjthatnak-e a vesetranszplantdlt betegek személyre
szabott kezelésében, vagy befolydsolhatjdk-e a graft kilokddéssel Osszefliggd szovettani

elvaltozasokat, ezen hipotézisek vizsgalatara a jovOben célzott vizsgalatok sziikségesek.
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OSSZEFOGLALAS

A trombin generacios teszt (TGT) hipo- és hiperkoagulabilitast is jelz6, globalis hemosztazis
teszt, mely igéretes lehet a jovoben kiilonbozé klinikai allapotokban a hemosztazis
egyensulyanak megitélésére. Rutin diagnosztikai alkalmazasanak egyeldre szamos limitacidja
van, beleértve a standardizacié hianyat, valamint a teszt diagnosztikus, ill. prediktiv értékére
vonatkozo limitalt adatokat egyes korképekben. Célunk volt megvizsgalni, hogy a TGT hasznos
vizsgalat lehet-e intracerebralis vérzést (ICH) szenvedett betegek rovid- illetve hosszutava
kimenetelének eldrejelzésére. Vesetranszplantalt betegek esetén feltételeztiik, hogy az anti-
HLA donor specifikus antitestek (DSA-k) jelenléte endotélkarosodast okoz, €s az igy kialakulo
hiperkoagulabilitas detektalhato TGT-vel, segitve az antitest medialt rejekcid6 (ABMR) korai
felismerését. Két prospektiv, obszervacids tanulmanyt végeztiink, 87 ICH beteg ¢és 164
egészséges kontroll, ill. 27 DSA+ és 16 DSA— vesetranszplantalt beteg bevonasaval. A TGT-t
bevalogataskor, ill. vesetranszplantalt betegekben 6 honap mulva is elvégeztiik, meghatarozva
a lag time, peak thrombin, endogén trombin potencial (ETP) ill. time to peak paramétereket. Az
ICH betegek rovid- ill. hossztava kimeneteleit a 14. napon, ill. a 3. honap végén hataroztuk
meg az NIHSS ill. a modositott Rankin skalak (MRS) segitségével. Vesetranszplantalt
betegekben 6 honap elteltével ismételtiik a graft allapotat tiikkr6z6, immunologiai és specialis
hemosztazis teszteket (von Willebrand faktor: VWF, FVIII aktivitas, szolubilis E és P szelektin,
alvadék lizis teszt, komplement C3, C4). A peak thrombin szignifikansan magasabb volt ICH
betegekben a kontrollokhoz képest, ill. kedvezétlen kimenetel (mRS 2-6) esetén. A
statisztikailag optimalis kiiszobérték (339,1 nM) mellett a peak thrombin szenzitivitasa és
specificitaisa az mRS 2-6 kimenet elérejelzésére 80,8 ill. 64,7%-nak adodott. Logisztikus
regresszios modellben az NIHSS és a peak thrombin bizonyultak a kedvezétlen kimenetel
fliggetlen eldrejelzdjének. Vesetranszplantdlt DSA+ betegekben az ETP szignifikdnsan
magasabb volt a DSA- csoporthoz képest, mely 6 honappal késébb is fennallt. A DSA szintek
pozitivan korrelaltak az ETP-vel, mig a tacrolimus szintek negativan korrelaltak az ETP ill.
VWF/FVIII szintekkel. Konkluzi6: ICH betegekben emelkedett trombin generaciot mutattunk
ki egészséges kontrollokhoz képest. Eredményeink alapjan a betegek felvételekor mért TGT
hasznos lehet az ICH kimenetelének elorejelzésében. DSA+ vesetranszplantalt betegekben
emelkedett mértékii trombin generacidt mutattunk ki DSA— betegekhez képest. Eredményeink
alapjan felmeriil, hogy a DSA-k jelenlétéhez tarsuld hiperkoagulabilitds mikrovaszkularis
obstrukciok révén hozzdjarulhat az ABMR patomechanizmusahoz, melynek igazolasara

tovabbi vizsgalatok szilikségesek.
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Az értekezés uj eredményei, megallapitasai

» ICH-t szenvedett betegekben emelkedett mértékli trombin generdciét mutattunk ki
egészséges kontrollokhoz képest, mely feltételezhetéen a betegekben latott magasabb
mértékl gyulladdsos paraméterekkel magyarazhat6. A TGT lag time, ETP és time to peak
paraméterei szignifikans pozitiv korrelaciot mutattak a CRP és fibrinogén szintekkel az
ICH betegekben és az egészséges kontrollokban is.

» Az ICH hosszutavu funkcionalis kimenetelének szempontjabdl a kedvezdtlen kimenetel
(MRS 2-6) szignifikansan magasabb D-dimer szinttel, nagyobb felvételkori NIHSS
értékkel, nagyobb vérzésvolumennel (mindharom vizsgalati id6pontban) és magasabb ICH
pontszammal tarsult.

» A rossz hosszatava kimenetelti ICH-t szenvedett betegeknél a peak thrombin paraméter
szignifikdnsan emelkedett volt a kedvez6 hosszatavi funkcionalis kimeneteli (mRS 0-1)
betegekhez képest.

» Vizsgalataink soran kimutattuk, hogy a statisztikailag optimalis peak thrombin
kiiszobértéket (339,1 nM) hasznalva az ICH kedvezétlen kimenetele magas negativ
prediktiv értékkel zarhato ki.

» Eredményeink alapjan a felvételkori NIHSS és a kiiszobérték feletti peak thrombin
paraméter a kedvezdtlen funkcionalis kimenetel fiiggetlen eldrejelzoi.

» Az ICH-t szenvedett betegekben a TGT id6paraméterei gyenge szignifikans negativ
korrelaciot mutattak a felvételkori intracerebralis vérzés térfogataval. A betegek kovetése
soran, a 90. napon a becsiilt vérzés mennyisége szignifikans pozitiv sszefliggést mutatott

az ETP és peak thrombin paraméterekkel.

» A vesetranszplantalt DSA+ betegekben szignifikansan emelkedett mértékli trombin
generaciot mutattunk ki a DSA— betegekhez képest a betegek bevonasakor. Ez az
Osszefiiggés 6 honappal a bevalogatas utan is fennallt.

» Az anti-HLA-IL. osztalyi DSA pozitivitas mértéke pozitiv korrelaciot mutatott a TGT ETP
paraméterével a betegek bevalogatasakor €s 6 honappal késébb is, ami arra utalhat, hogy a
hiperkoagulabilitas nem atmeneti a DSA+ betegekben.

» A tacrolimus szintek negativan korrelaltak a TGT egyes paramétereivel, valamint a VWF
antigén, FVIII aktivitas ¢€és komplement C4 szintekkel a vesetranszplantalt

betegkohorszban.
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mikrovaszkularis obstrukci6 igazolodott. Esetiikben az ETP szignifikansan magasabb volt
azokhoz a betegekhez képest, akiknél nem allt fenn mikrovaszkularis obstrukcié szovettani
jele. Eredményeink alapjan felmeriil, hogy a DSA-k jelenlétéhez tarsuld
hiperkoagulabilitdis mikrovaszkularis obstrukciok révén hozzdjarulhat az ABMR
patomechanizmuséhoz.

A DSA+ betegeknél az els6 mintavételkor a TGT ETP paramétere a CRP ¢s fibrinogén
szintekkel mutatott szignifikans pozitiv korrelaciot. Hat honappal késébb a DSA+
betegekben mért peak thrombin paraméter a fibrinogén, a VWF antigén, valamint a FVIII
aktivitas értékekkel mutatott szignifikans pozitiv korrelaciot. A trombin generacido mértéke
¢és ezen akut fazis fehérjek kozott latott dsszefliggések alapjan az eredmények a gyulladas

¢s a trombin generacid kozotti kapcsolatra utalnak a DSA+ betegek csoportjaban.
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