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BEVEZETES

Napjainkban a gyermekkori acut Iymphoid leukaemiaban (ALL)
megbetegedett gyermekek therapias sikereit - a tumorsejtek
elpusztulasan tulmenéen - az alapbetegség és a komplex
polychemotherapia okozta haemostaseologiai valtozasok is jelentésen
meghatarozzak.

Ugyanakkor az sem hagyhaté figyelmen kivil, hogy maganak a
haemostasisnak a valtozasai nagyon széles skalan mozognak és szamos
tényez6 altal szabalyozottak.

A véralvadasi rendszer és a daganatsejtek kézti kapcsolat komplex.

A daganatsejt kivaltotta haemostais zavarok négy f6 csoportba
sorolhatdk:

l. Fokozott thrombocyta aktivacié és aggregdcio

il A véralvadasi kaszkad koros aktivacidja

. Plasminogen aktivator fokozott felszabadulasa

V. A véralvadas majban képzddd természetes inhibitorainak
(antithrombin, protein C) cstkkent szintézise

A véralvadasi folyamatokban bekovetkezd valtozasokban szamolni kell
egyes cytostaticumok hatdsaval is, melyek kozll kiilongs jelentéséggel bir
az L-asparaginase.

A szer a leukaemias sejtek fehérjeszintézisének gatlasa mellett gatolja a
szamos mas plasma protein - igy a véralvadasban szerepet jatszo
feherjék - szintézisét is. Bar gyermekkori acut lymphoid leukaemiaban
tobb, az L-asparaginase kezeléssel Gsszefiggésbe hozhatdé kézponti
idegrendszeri vérzés, ill. thrombosis ismert, a thrombo-embolia
kialakuldsanak pathomechanizmusa részletében nem tisztazott. A
szerzOk tobbsége multifaktoridlis eredetet valoszinisit. Oki tényezéként




felmeriilt a véralvadas velesziletett, természetes inhibitorainak genetikus,
vagy szerzett hianya, melyet néhany felnétt- és gyermekkori daganatos
betegben siker(lt is igazolni.

Dahlback (1993) és Bertina (1994) felfedezése 6ta az V-0s faktor Leiden
mutatiojat tartjak az egyik legfontosabb thrombosist el6idézé tényezonek.
Az acut lympoid leukaemiaban megbetegedett gyermekekben kialakuld
haemostasis zavarok etiologiai tényezéinek és  predisponald
rizikofaktorainak kutatdsa mellett a klinikai gyakorlat szamadra talan az a
legfontosabb, hogy van-e lehetéség a thrombosisok és vérzések
megelbzésére?

Ahogy az acut leukaemidkhoz tarsulé haemostasis-zavar kivaltd
mechanizmusét, rizikotényezoit illetéen sem egységes az irodalom
allasfoglalasa, Ugy annak kezelési és megel6zési lehetésége sem
tisztazott minden részletében. igy beszamoltak a friss fagyasztott plasma
kedvezd hatasarol, illetve annak hatastalansagarél.

Masok az antithrombin koncentratum, illetve alpha-;-macrogiobulin
adasakor szereztek kedvezd tapasztalatokat. A heparin adas mellett és
ellen, egyarant talalhatak érvek és ellenérvek.

Napjainkban a kis molekulasuly heparinok szerepét hangsulyozzak mind
a megel6zésben, mind a thrombosisok kezelésében.
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CELKITUZESEK

Az acut leukaemiakhoz tarsuld haemostasis zavar etiologidjat illetéen
komplex, nem egyszer ellentmondasos és minden részletét illetéen meg
napjainkban sem tisztazott.

Ugyanakkor a leukaemiak kezelése soran kialakulé véralvadasi eltérések
sajatossaganak megismerése és a klinikai tunetekkel valo Osszevetése
hozzajarulhat az adaequat kezelés megtervezéséhez, és ezen keresztll a

korai halalozas csokkentéséhez, a gyogyult gyermekek életminéségenek

javitdsahoz. Ezt tekintve 1988-1997. ko6z6tt a POTE Gyermekklinika
Regionalis Onkohaematologiai Kdzpontjadban acut lymphoid
leukaemigban Gjannan megbetegedett gyermekekben vizsgaltuk a
haemostasis vaitozasat a chemotherapia inductios szakaszaban.
Munkank egyik célla a diagnosztikusan és prognosztikusan
felhasznalhatd véralvadasi paraméterek alkalmazhatésaganak az
elemzése volt, acut lymphoid leukaemias gyermekek gyodgykezelésének
korai szakaszaban fellépd haemostasis valtozasok kapcsan.

Prospectiv jellegl vizsgalatainkban ezen laboratoriumi modszerek

segitsegével, a kévetkezd kérdésekre kivantunk vélaszt kapni:

1. Kezeletlen, acut lymphoid leukaemias gyermekekben a diagnosis
felallitasakor észlelthetdk-e eltérések a haemostasisban?

2. Valtozik-e és ha igen, mi médon a haemostasis a chemotherapia korai,
inductios szakaszaban?

3. A haemostasis zavaranak laboratoriumi jelei tarsulnak-e klinikai
tinetekkel?

4. Milyen 0sszefuggés van a coagulatios zavar laboratoriumi jelei és az

acut lymphoid leukaemiat jellemzé klinikai tiinetek kézott?

5. Szerepet jatszanak-e oOrokletes tényez8k a coagulopathias jelek
és/vagy tunetek manifesztalodasaban?

6. Van-e szerepe a F V Leiden mutationak a kezelés soran észielt

thromboticus szévédményekben?




7. Therapiasan befolyasolhatok-e az inductios chemotherapiat kisérd

haemostasis eltérések?

BETEGANYAG, MODSZEREK

1988.01.01.-1997.01.01. kozott 67 (21 leany, 46 fig) acut lymphoid

leukaemidban Ujannan megbetegedett gyermekben az inductios
chemotherapia kiilonb6z0 szakaszaban vizsgaltuk a véralvadasi
folyamatokban bekovetkezett valtozasokat. A betegek altagos életkora
6,1 év volt (az életkor sz&ls6 hatarai 10 honap, ill. 16 év).

Vizsgalataink a thrombocyta- és fibrinolyticus rendszer valtozasara nem
terjedtek ki. A gyermekek gydgykezelése a Magyar Gyermekonkoldgiai
Munkacsoport altal elfogadott, nemzetkdzi therapias protokollok, az ALL-
BFM 88, ill. ALL-BFM 90 protokoll szerint tértént.

Az inductios therapia részeként a gyermekek Prednisolon, Vincristin,
Daunorubicin, L-asparaginase és i. th. profilacticus Methotrexat
therapiaban részesiiltek.

A két

bevezetésének idépontjadban kiUlonbdzott egymastdl, nevezetesen az

therapias protokoll csupan az L-asparaginase kezelés
ALL-BFM 88 protokoll szerint kezelt 18 gyermek az L-asparaginase
kezelést csak a therapia 3. hetét kovetden kezdte el, igy L-asparaginase
kezelés késbbbre helyezésével az inductios kezelés elnyuijtott volt.

A véralvadasi folyamatokban, ill. az antithrombin (AT) szintben
bekovetkezett valtozasokat rutin, a mindennapi klinikai gyakorlat szamara
hozzaférhetd véralvadasi modszerekkel kivantuk megkdézeliteni.

A véralvadasi vizsgdlatokat az inductios chemotherapia kiiénbdz6
szakaszaiban végeztuk, egybekdtve a cytostaticumok maj- é€s
vesefunctiora, ill. vérképzésre gyakorolt ellendrzd vizsgalataval. llymodon
a vizsgalatok a gyermekek szamara kulon megterhelést nem jelentettek,

elvégzésik etikai norméakat és eldirdsokat nem sertett.

A véralvadasi vizsgalatok pangatasmentes, vénas, 01 M
trinatriumcitrattal alvadasgatolt vérbél, 6000 fordulat/perc centrifugalassal
nyert plasmabdl torténtek. A plasma egy részét azonnal felhasznaltuk,
mas részét felhasznalasaig -20°C-on taroltuk.

A plasmavételhez, készitéshez és tarolashoz mianyag eszkdzdket
alkalmaztunk. A vizsgalatban résztvevd gyermekek a vizsgalat
idépontjaban lazas betegségben nem szenvedtek, fertézd betegségre, ill.
gyulladasos folyamat fennallasara utalé tinetik nem volt. A leukaemia
diagnosisanak felaliitasa elétt hepatocellularis laesio jelei nem alitak fenn,
ill. nem részesiltek olyan gyogyszeres kezelésben, mely majkarositd, ill.

véralvadasi folyamatokat befolyasolo effectussal birt. Azon gyermekeket,

ahol a thrombocytaszam 25.000/ul-nél kevesebb volt, kizériuk az
értékelésbol.

A véralvadasi vizsgalatok a kévetkezd iddpontban térténtek:

1. Az acut lymphoid leukaemia diagnosisanak id&pontjaban,
kozvetlenill a chemotherapia megkezdése elbtt

2. 1 hetes Prednisolon elékezelést kovetden

3. Majd az inductio alatt hetente két alkalommal, mindig a protokoll

szerint esedékes chemotherapia megkezdése elétt, tovabba az inductio
befejezése utdn 1 héttel

A BFM- ALL-88 protokoliban az L-asparaginase kezelések alatt a
vizsgalatok ugyancsak heti két alkalommal, az L-asparaginase adasa
elott, ill. annak elhagyasa utan 7- és 14 nappal térténik.
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A véralvadasi vizsgdlatokhoz az alabbi teszteket hasznaltuk:

- prothrombin komplex aktivitas Quick szerint (Simplastin Gédecke,
Freiburg NSZK) normal; 80-100 %

- antithrombin aktivitds/amidolyticus mddszerrel (Immunochrom AT,
Imuno, Bécs Ausztria) normal; 80-120 %.

- antithrombin antigen koncentratio (radial immundiffusios technika, M-
Partigén lemezen Behringwerke, Marburg, Németorszag) normél: 80-120
%.

- prothrombin aktivaciés fragment 1+2 (microelisa modszer) Organon
technika, Durham, N.C. USA) normal: 0,2-1,2 nM/l (gyarto atlal megadott)

- D-dimer (latex agglutinacios moddszer) STAGO Diagnosztika
Franciaorszag nomal: negativ agglutinacié <0,5 ug/ml
++agglutinacioz1,0 <2,0 ug/mi
+++agglutinacioz2,0 <4,0 ug/ml
++++agglutinacio=4,0 <8,0 ug/mi

+++++agglutinacié 28,0 ug/mi

- fibrinogén-fibrin degradatios termekek, (latex gyorsteszt) Thrombo-
Wellcotest, Wellcome, Bechenham, Anglia normal:<5 ug/ml

- fibrinogen (Turbox Fibrinogen assay). Orion diagnosztika Budapest
normal; 200-400 mg/di

- aktivalt partialis thromboplastin idé (aPTl) (Diagnosztikai reagens
keszlet). Reanal Budapest. normal: 35-40 sec.

- thrombin id6 normal: 15-20 sec.

- fibrin monomerek: ethanol gelatios teszt (csak 1988-1989 kozott)

normal: negativ

- FVIIl C: reagens Platein-Plus Aktivator (Godecke, Freiburg, NSZK, a
szubstrat Vill-as faktor hianyplasma (General Diagnostics). New Yersey
USA) normal: 80-120 %

A véralvadasi vizsgéalatok végzéséhez Schnitger- Gross coagulometert
(H. Amellung GmBH, D-4920 LEMBGO1, Typ: 210 A28) hasznaltunk.

Az értekezés a prothrombin aktivitas mérésére ma megkdvetelt INR
értéket nem tartalmazza. A prothrombin aktivitast szazalékban adjuk meg,
hogy az 1988-t6! végzett vizsgéalati eredményeinket egységesen tudjuk
kifejezni.

Az eredmények statisztikai elemzése Student-t teszt, illetve multivariancia
analysis segitségével tortént.

Szignifikdnsnak tekintettik a valtozasokat, ha p<0,05.

Az eredmények abrazolasara diagrammot és tablazatot alkalmaztunk.

A diagrammokon az atlag+SD-t tuntetjiik fel.







