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A veérzés-ido
Boda Zoltan

THE BLEEDING TIME

The bleeding time is considered to be the best
screening test for the detection of disorders of
primary haemostasis. Despite a large number
of bleeding time tests, the exact pathophysio-
logical background of the prolonged bleeding
time is unknown. The significance of the
cellular (platelet) von Willebrand protein is
emphasized. A sensitive method (lvy) and
standardized devices (Simplate) are sugges-
ted. Examination of the bleeding time in cases
of von Willebrand disease and congenital or
acquired thrombocytopathy is essential. Spe-
cific recommendations regarding the rational
use of the bleeding time (diagnostic algo-
rythm) are presented.
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amely a bér meghatirozott mélységu és

hosszusagu arteficidlis sérulésétdl a vérzés
megalldsaig tart. A technikailag jol kivitelezett vér-
zés-1d6 teszt szlikebb értelemben a thrombocyta-
funkciék, tigabb értelemben a primer haemostasis
in vivo vizsgalatanak legelterjedtebb laboratoriumi
modszere.

Vérzés—idének nevezzik azt az intervallumot,

A vérzés-1dd torténete

A vérzés-id6 vizsgalatanak elsé leirdja a francia
Milian volt, aki 1901-ben ismertette médszerét (1),
(1. tabldzat), munkaja azonban soha nem kapott
szélesebb publicitast, elismerést. Az irodalom 4l-
taliban az amerikai Duke-t emliti a vérzés-1dé el-
56 leiréjaként (2). Duke médszere — melyet a ha-
zai irodalomban helytelentl ujjszardsként emle-
getnek — valéjaban a fillcimpa megsértését jelentet-
te, és a vizsgalat standardizalasat (a vércsepp nagy-
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A vérzés-idé a primer haemostasis ,sz(r6”
tesztje, a leggyakrabban alkalmazott throm-
bocyta-funkcios vizsgalat. A nagy szamu vizs-
gélat ellenére a megnylt vérzés-id6 pontos
patofiziolégiai hattere ma sem ismert. Szerzé
kiemeli a cellularis (thrombocyta) Wille-
brand fehérje jelentdségét a primer haemosta-
sisban. A vérzés-idS vizsgalatara érzékeny
médszert (lvy) és standardizélt, egyszerhasz-
nalatos eszkozt (Simplate) ajanl. Velesziiletett
és szerzett thrombocytopathidkban, tovabba
Willebrand-betegségben a vérzés-id6 vizsga-
lata elengedhetetlen. Diagnosztikus algorit-
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saganak vizsgilatat) is magaban foglalta. Az a tény,
hogy Duke nemcsak az id6t mérte, hanem a
vércsepp mindségét is vizsgilta, teljesen feledés-
be meriilt, pedig haszna ma sem lenne elhanyagol-
haté! Duke médszerét sikerrel alkalmazta 1924-
ben von Willebrand is, a késébbiekben rdla el-
nevezett 1j vérzékenység eseteinek elsé észlelése
soran.

Duke eredeti modszerét Ratnoff mddositotta, az
altala ,egyszeribb”-nek gondolt ujjbegyszirasra
(3). Ez elterjedt, s ma is széles korben hasznaljik,
mint a ,Duke-féle” vérzés-idét. Sajnos Ratnoff
moédszere érzéketlen, igy a vizsgalatnak klinikai
haszna és ebbdl kovetkezden értelme sincs.

Lényeges fejlédést jelentett Juy modszere: a vizs-
gilatot 40 Hgmm nyomast alkalmazva az alkaron
ejtett sebzés utjan végezte (4). Ma is Jvy modszeré-
nek kiilonbozé médositasait hasznaljak a vérzés-
id6 vizsgilatakor. Lényegesnek gondolhaté Mielke
médositasa (5), 6 a metszés hosszanak és mélysége-



nek standardizalasat oldotta meg egyszerhasznala-
tos eszkozzel (Simplate I és II).

Nem terjedt el a klintkumban Borchgrevink mo-
dositasa, a ,secondary” vérzés-idé: a vérzés-id6
vizsgalatat kovetSen 24 6raval a sebrdl eltavolitotta
avart, s ezzel Gjabb vérzést provokalt (6). Egészsé-
gesekben a masodik vérzés-idé rovidebb az elsénél,
vérzékenység esetén hosszabb.

Erdekes ajanlat volt Quick aspirin tolerancia
teszt”-je: a betegek két oraval a vizsgalat elétt 650
mg aspirint kaptak. Enyhe von Willebrand betegség
| esetén a vérzés-id6 sokkal markansabban megnyult,
. mint kontroll esetekben (7). Mddositisit Quick
1966-ban ismertette, ez a mai diagnosztikai leheté-
ségek birtokdban (aggregometria) talhaladottnak
tekinthetd.
 Végiil emlitést érdemel Mannucci ajanlata, aki
- DDAVP (desmopressin) alkalmazasa el6tt és utin
ajanlja a vérzés-id6 vizsgalatdt (8). Diagnosztikus
haszna kétségtelen, s e mellett a DDAVP esetleges
késébbi effektivitasardl is tajékozédhatunk. Von
~ Willebrand betegségben a DDAVP-terhelés, s ezzel
egylitt a vérzés-id6 kétszeri vizsgilata ma mar
hozzétartozik a korszert diagnosztikdhoz.

Egy angliai felmérés szerint (358 laboratérium
adatait dolgoztak fel) alaboratériumok 82,6%-a Ivy
moédszerét, 13,6%-a Duke modszerét, 3,8%-a
mindkettSt hasznélta (9).

A megnyult vérzés-1d6
patofiziologiai alapja

Erfalsériléskor a masodperc tort része alatt aktiva-
l6dnak a thrombocytak. A discoid alaku vérlemez-
kék sphaericussd valnak és dllabak képzddése figyel-
het6 meg. Két fontos reakcié-sorozat zajlik egy-
massal parhuzamosan, a release reakcié és a ,flip-
flop” reakcio. A release reakcié a vérlemezke alfa-
granulumainak és a plazma membrannak a fizioja, a
Jflip-flop” reakcié lényege thrombocyta-membran
atrendezédés.

Erfalsériléskor a thrombocyta-aktivacié elsé lé-
pése a thrombocyta-adhaesio. Lényege a thrombo-
cyta-érendothel  (subendothelium) kolesonhatas,
kévetkezménye az el6z6ekben mar emlitett alakval-
tozis és release. Ezt koveti a thrombocyta-aggrega-

thrombocyta-adhaesio, a release reakcié és a throm-
b0cyta—aggregatio eredményeként ,thrombocyta
dugs” keletkezik (primer haemostasis), amely zdrja
asebet. Ezt a folyamatot méri a vérzés-ido.
Roviden ismertetjiik a vazolt folyamatokhoz
 sziikséges legfontosabb fehérje-molekuldkat, illetve
%ok hianyallapotait. A thrombocyta-membran re-
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tio, amely thrombocyta-thrombocyta kapcsolat. A
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1. tablazat
A vérzés-id6 vizsgalatanak rovid torténete

Milian (1901)

— elsd leiro

Duke (1910)

— fiilcimpa sztrds ( + vércsepp nagysag vizsgalata) von Wille-
brand is ezt a médszert haszndlta )
Médositds: Ratnoff (1960) — ujjbegyszirds, ERZEKETLEN!

Ivy (1935)

— 40 Hgm-es nyomds, metszés az alkaron

Mielke (1969)

_ 2 metszés hosszanak és mélységének standardizaldsa (Simp-
late I és II)

Médositdsok:

Borchgrevink (1958) - ,secondary” vérzés-idé
Quick (1966) — aspirin tolerancia teszt
Mannucci (1977) - DDAVP (elétt-utin)

széré] két glycoprotein jelenléte fontos: a GPIb
(hisnya: Bernard-Souilet thrombocytopathia) és a
GPIIb/I11a (hidnya: Glanzmann thrombasthenia).
Az adhaesiv proteinek kozil a Willebrand fehérje
szerepe a legfontosabb (hidnya vagy mindségi za-
vara a von Willebrand betegség). Végil az érfal,
subendothelialis képletek szerepe ma sem pontosan
tisztazott (zavarai: vasculopathidk). A kozelmult-
ban Rand a V1. tipust collagen jelent6ségét hangsu-
lyozta (10), masok tagadjik a collagen szerepét a
vazolt folyamatban (11).

A thrombocyta-adhaesio ,klasszikus” értelme-
zése szerint a Willebrand fehérje (vWF) és a throm-
bocyta-membran Ib tipust glycoproteinje kozott
alakul ki kotés. Ma mar az is ismert, hogy a keringés
artérids oldalan (az arterioldkban és a capillarisok-
ban) a vWF és a thrombocyta-membrin egy mdsik
fontos fehérjéje, a GPIIb/IIIa kozott is kotés jon
létre. Nagy aramldsi sebesség esetén thrombocyta-
aktivaci6 kovetkezik be (GPIIb/IIIa keril a vérle-
mezke feliletére, s ezzel hozzaférhetévé valik,
ugyanakkor a thrombocytakban tarolt cellularis
vWF release is bekovetkezik). A thrombocyta vWF
és a GPIIb/I1la kozott létrejové kotés — még nem
minden részletében tisztizott médon — lényeges
szerepet jatszhat a sériilt érendothel reparatiojiban
(a primer haemostasisban) éppugy, mint az athe-
rosclerosis korai fazisaban (1. abra).

Elméletileg is érdekes, s ezen tilmenden gyakor-
lati (terapias) kovetkezménye is van annak a felisme-
résnek, hogy a cellularis (thrombocyta) Willebrand
febérje lényegesen befolyisolja a vérzés-idét (12,
13). Salyos Willebrand-betegek extrem hosszt vér-
zés-idejét plazma-készitme-
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COLLAGEN
(VI-tipus)

1. abra
A cellularis (thrombocyta) Willebrand fehérje lehetséges sze-
repe a primer haemostasisban

egyiittes alkalmazasa azonban megallitotta a vérzést
(14, 15), ami felveti annak a lehet8ségét, hogy a mar
korabban is keresett ,vérzés-idd faktor” (16), nem
més, mint a plazmatikus és a cellularis Willebrand
fehérje (15).

A vérzés-id6 vizsgalata
velesziiletett vérzékenységben

Eleinte a vérzés-id6t a thrombocyta-funkciok zava-
rainak vizsgalatara hasznaltak. Ez ma sincs masként.
A 2. tiblizatban kazuisztika-csokrot gytjtottiink
bssze, nyolc, az elmult masfél évtizedben publikalt
ritka vérzékenység forméjaban (17-24). A betegek

2. tablazat
A vérzés-id6 vizsgalat eredménye néhany ritka vérzékenység-
ben

. I Vérzés-id6 Thrombocy-
Vérzékenység tipusa (min) £aszAm(GI)
Heparin okozta

thrombocytopenia (17) 20,0 30,0
Autoerythrocyta

sensitisatio (18) 13,0 210,0
Athrombia essentialis (I1.

tipust Glanzman throm-

basthenia) (19) 20,0 150,0
Velesziletett cyclooxygenaz

hidny (20) 16,0 180,0
Willebrand betegség

[1B-tipus (21) 16,3 160,0

1. tipus (22) 20,0 180,0
Gatlotestes haemophilia (23) 10,0 250,0
XIII fakeor hidny (24) 6,0 300,0

latos eszkodz, Simplate II hasznalataval) megbizha

Boda Zoltin | Av

thrombocyta-szama (az egyetlen heparin okozta
thrombocytopenia kivételével) normalis volt. A két
legstlyosabb vérzé a I1. tipusi Glanzmann thromb-
asthenia és a III. tipusd Willenbrand beteg volt.
Mindkettdjitk vérzés-ideje 20 perc feletti (klinikai
gyakorlatunkban 20 perc utan nem folytatjuk a
vérzés-1d6 mérését).

A thrombocyta miikddések zavarainak stlyossa-
gat a vérzés-idé preciz vizsgalataval (egyszerhaszna-

toan jellemezhetjiik. ,
A Willebrand betegség a leggyakoribb veleszi
tett vérzékenység. 109 Willebrandos csalad 150 vér
zékeny tagjat vizsgaltuk az elmult masfél évtized
ben. A vérzés-idS vizsgalat eredményeit a 3. tabla:
zatban foglaltuk 6ssze.

Willebrand betegség gyanuja esetén kiilonés
fontos a vérzés-idé gondos vizsgalata. A 3. tablaz
ban feltiintetett adatokbol is lathaté azonban, ho:
csak a betegek 60%-aban bizonyult korosnak a viz
galat. Mint arra a bevezeté fejezetben mar hivatkoz
tunk, Willebrand betegség gyantja esetén célsze
DDAVP terheléses vizsgalatot is elvégezni (8, 25
4. tablizatban Willebrand betegek és cirrhosis h
tisban szenvedSk DDAVP terhelés elétti és
vérzés-id6 vizsgalati eredményeit mutatjuk be
lebrand betegségben DDAVP adasat kovetde:
malizalédott a vérzés-idé, cirrhosis hepati
kedvezd iranyt valtozasok sokkal szerénye

A vérzés-1dé, mint ,screen
teszt

B orore i

=3

A thrombocyta szdm, a prothrombin id6
partialis thromboplastin id6 mellett a vérz
vizsgalata a haemostasis szliré tesztjének szar
haemostasis barminemt terhelése (biopsia,
esetén fontos a gondos anamnesis felvétele |
anamnesis, fogaszati, sebészeti beavats
gy6gyszerek), s ezt kovetben az emlitett ViZsg:
elvégzése. A betegek altal értalmatlapna%i go
gy6gyszerek (Kalmopyrin, Colfarit) 1s Suly,gS;
zéseket okozhatnak. Miitéti beavatkozéso}k s b
sidk elStt a vérzés-id6 vizsgalata fontos €
(26). Masok éppen ltalanos sebésze
avatkozasok esetén, aspirin vagy m/;is nemsz
gyulladascsokkenté hasznilata soran nem
Ssszefiiggést a vérzés-ido eredmenye €8 2'
illetve a postoperativ vérzékenyseg kOZ/OtF ( {
Magunk is vizsgaltuk egy hetes kis €1OZIS e
(ASA) hatisat a thrombocyta fu,nkc,lo.lzrff (2
és 50 mg ASA-kezelés soran a verzes O
lisa latvanyos, 20 mg-os dozis esetelbén em
tiink véltozast (2. abra).

T NS~ < N




A verzes 1ido

A verzés-ido ujraéreekelését” ajanlja az egyik
kozelmultban megjelent kitting 6sszefoglalo (29).
512 nyitott szivmiitéten atesett betegbdl 483 beteg
postoperativ vérzés-ideje meghaladta a 15 percet, de
ezek kozil csak két beteg volt klinikailag is sulvos
vérz6. 1000 vese-biopsian dtesett beteg, tovabba 27
massziv transtusiot igényld beteg vérzés-idejét vizs-
galva azt talaltak, hogy a normalis vérzés-idé meg-
bizhat6 laboratoriumi jelzéje a vérzékenység hia-
nyanak, szemben a megnyult vérzés-idével, amely
nem feltétlentl jart egytitt klinikailag is vérzékeny-
séggel.

Technikai kifogds is felmerult a kozelmultban a
népszert vérzés-id4 vizsgalo egyszerhasznalatos
eszkozzel (Simplate) szemben: a kis késziilékekben
lévo rugok hossza nem egyforma, igy jogos kétség
mertlhetett fel a standardizalassal kapcsolatosan
(30). A gyart6 cég (Organon Teknika) is levonta a
sziikséges kovetkeztetéseket, a gyartdst egyetlen
centrumban, az USA-ban folytatja, s a valasz-koz-
vélemény alapjan ma mar azt gondolhatjuk, hogy a
Simplate megbizhatéan standardizalt vérzés-idé

vizsgalé eszkoz (31).

A vérzés-1d6 vizsgalatanak
diagnosztikus algoritmusa

A vérzékenység pontos okdt ma is laboratériumi
vizsgilatok tisztazhatjik. Az anamnesis, a vérzés ti-
pusa, a csaladtagok vizsgalata fontos, nem nélkiiloz-
hetd, mégis a diagnosztika legizgalmasabb része a la-
boratoriumi vizsgalatok végzése. A vérzés-idé meg-
nyulasanak szamos oka lehet. A diagnosztikus algo-
ritmust a 3. abra mutatja.

A vérzés-id6 megnyuldsa a primer haemostasis
zavarat jelzi. Oka lehet a thrombocytik mennyiségi
vagyv mindségl zavara (thrombocytopenia és throm-
bocytopathia). Utébbi lehet velesziiletett vagy szer-
zett. A thrombocyta-szam megbizhatd, pontos sza-
molisa faziskontraszt mikroszkép segitségével le-
hetséges. A normalis érték alsé hatdra 100x10”/ml.
Thrombocytopenia esetén a tovabbi feladat a lehet-
séges okok mind pontosabb tisztizdsa (csontvels
vizsgalat), ennck részletei meghaladjak a jelenlegi
kozlemény lehetdségeit. A haemostasis laboratori-

3. tablazat
A virzés-ido vizsgalat eredménye Willebrand beteg-
séghen

v . 2 o~ By B . .
vVerzes-1do L\ 20mm. {10-20nmun. | 6=10mim. | < 6 min.
(Stmplate 1)
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4. tablazat
A vérzes-id6 vizsgalat eredménye DDAVP adasa elott és egy
oraval utana

n 46(31) | 61(40)

24(16) 19(13)

(n

Diagnozis Vérzés-id6 | Thrombocytaszam
(min) (G/))

Willebrand betegség

(n=38) el6tt 12,8+6,5 151,6+30,6
Lt utan ,6E2, 157,6%+32,0

Cirrhosis hepatis

(n = 13) eléte | 10,5+5,1 66,3+21,5

i utan 7,654 68,1£20,8

(atlag+SD)

2. abra
A vérzés-id6 valtozasa egy hetes kis dozisu ASA-kezelés hata-
sara

perc

KONTROLL ERBETEG ERBETEG
(100mg) (100mg) (20 mg)
n=10 n=8 n=9 n=8

umban nem ritka a normalis thrombocyta-szammal
és megnyult vérzés-idével jellemezheté allapot. Oka
leggyakrabban thrombocytopathia vagy von Wille-
brand betegség, csak ritkan vasculopathia. Nagy-
szamu gyogyszer (Kalmopyrin, Colfarit, nem-ste-

3. abra
A vérzés-id6 vizsgalatanak diagnosztikus algoritmusa

| VERZES - IDG |
I

v

normalis megnyult

l Thrombocyta - szémJ

l Tgrombo:yta - szém]
1

novekedett normalis novekedett normalis csOkkent
¥ ¥ A4 \4
| Thrombo - Nincs Thrombo - Thrombo - Thrombo -
cytosis eltérés cythaemia cytopathia cytopenia
Vasculo -
pathia
von
Willebrand -
betegség
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roid gvulladascsdkkentd) okozhat szerzett thrombo-
cvtopathidt, s ezzel stulyos vérzekenységet. Egy, a
kézelmaltban észlelt példa: mthopaci a1 mutétet
kovetd sulyos transzfusios 1gény (i anaemidt eredmé-

nyezd vcuckmvsc«* hétterdben napi 1,5 mg Kalmo-
pyrin szedése allt (hianyos anamnesis!).

Részletesebb laboratériumi vizsgalati lehetGsége-
ket a thrombocyta-aggregometria biztosit. A ritka
velesziiletett thrombocytopathiak okai lehetnek
thrombocyta membran glycoprotein defectusok:
Bernard-Soulier syndroma (GPIb hiany), Glanz-
mann thrombasthenia (GPIIb/1la hiany), collagen
receptor hiany (GPVI deficit), ,platelet-type” Wille-
brand betegség (a thrombocytik fokozott mértékben
képesek feluletikhéz kotni a Willebrand-fehérjét,
kulonosen a nagyobb multimereket, melyekbd! en-
nek kovetkeztében a keringésben hidny mutatkozik).
Ez okozza a vérzékenységet. A thrombocytik sub-
cellularis organellumai’ ezl hidnyozhatnak a ,den-
se’ testecskek az alfa-granulumok, esetleg mindkettd
(,storage pool” betegseg). Fontosak még a thrombo-
cytak prostaglandin anyageseréjének velesziletett za-
varal (,aspirin-like” betegség). A thrombocyta-adhae-
sio (endothel-thrombocyta kdlesdnhatas) velesziile-
tett zavara a von Willebrand betegség. A Willebrand
fehérje hidnyaban kdrosodnak a thrombocyta-funk-
c16k, ennek kovetkezménye a megnyult vérzés-idé.

Uraemiahoz, cirrhosis hepatishoz, myeloprolife-
rativ betegségekhez (essentialis thrombocythaemia,
polycythaemia) tarsuld vérzékenység eseteiben fon-
tos tényezé a thrombocytak szerzett mitkodés-zava-
ra. Gyégyszerek hasonlo hatasairdl mar emlitést
tettiink (klasszikus példa az Aspirin = acetyl-sali-
cylsav).

Az érfal rendellenességei (vasculopathidak) klini-
kailag altalaban enyhe vc17ekenyscgbcn nyilvanul-
nak meg. Szerzett (Henoch-Schénlein purpura,
Gardner-Diamond syndroma) és velesziiletett for-
mai (Osler-Rendu-Weber kér, Marfan syndroma,
Ehlers-Danlis syndroma) ismertek. A betegek egy
részében megnyult a vérzés-1ds, anélkil, hogy
haemostasis C‘*VCb zavara (thrombocyta-aggregatios

cleérés) irtcathand Jonne (lasd még a 2. tablazat
masodik esetét). A vasculopathias betegek masik,
nagyobb csoportjaban normailis a vérzés-id6, a pri-
mer haemostasis zavarat petechiak jelzik.

Masok a rovidiilt vérzés-idonek tulajdonitanak
fontos szerepet példaul a myocardialis infarcrus akut
szakaban (32). 100 szivinfarctusos beteg vizsgalata
alapjan a coronaria thrombosis korai diagnosztikaja-
ban ¢reckes teszinek targak a rovidilt vérzés-idée
(210 s-nal rovidebb). A vérzés-id6 vizsgilata kiegé-
szitve afilter bleeding time” teszttel (33) a fokozott
thrombocyta mikodésck vizsgalatakor is érdekes, uj
credményeket hozhat.
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