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1. BEVEZETÉS 

 

A cerebro- és cardiovascularis kórképekbõl és komplikációikból adódó megbetegedések világszerte a 

morbiditási és mortalitási statisztikák élén állnak. Míg az úgynevezett "klasszikus" rizikófaktorok (dohányzás, 

hipertenzió, dyslipidaemia, diabetes mellitus stb.) kóroki szerepe már régóta ismert, a hemorheológiai 

paraméterek jelentõségére az utóbbi két évtized kutatásai hívták a figyelmet (1-3). A hemorheológiai 

paraméterek kóros eltérései hipoperfúzióhoz vezethetnek, ami fõleg a mikrocirkuláció károsodását okozza.  

Számos tanulmány bizonyította a hemorheológiai paraméterek kóroki szerepét az ischaemiás cerebro- 

és cardiovascularis betegségek kialakulásában. Több multicentrikus tanulmány igazolta, hogy a hemorheológiai 

paraméterek az ischaemiás vascularis események független rizikófaktorai, és értékeik összefüggést mutathatnak 

az atherosclerosis súlyosságával. A "klasszikus" rizikótényezõk és a hemorheológiai paraméterek között szoros 

összefüggés áll fenn. A testtömeg-index (BMI) és a vérviszkozitás, valamit a vérviszkozitást befolyásoló 

tényezõk (hematokrit, vörösvérsejt-aggregáció, vörösvérsejt-deformabilitás) között több tanulmány is szoros 

összefüggést mutatott ki . Az arteriális hipertenzió mértéke is szoros összefüggést mutat a hemorheológiai 

paraméterekkel. A dohányzás reverzíbilis módon a plazma- és a teljesvér-viszkozitás értékeinek növekedésével 

jár, valószínûleg a hematokrit és a plazmafibrinogén-szint emelõ hatásán keresztül (4-7).  

Az ischaemiás események másodlagos profilaxisában egyértelműen bizonyított szerepe van a 

thrombocyta aggregáció gátló gyógyszeres kezelés hatásosságának, melyet nagy multicentrikus vizsgálatok 

eredményei igazolnak és a fentiek alapján rendszeres alkalmazásukat nemzetközi ajánlások is megfogalmazzák 

(8). A kezeléssel 20-25%-os relatív rizikócsökkenést lehet elérni (9).  

Az aszpirin a cyclooxigenase-1 (COX-1) enzimet irreverzibilisen acetilálja, mely a thromboxane A2 

szintézis gátlásához vezet. A thromboxane A2 a thrombocyta aggregáció erős stimulátora, így a szintézis gátlása 

hatékony thrombocyta aggregáció gátláshoz vezet, mely az ischaemiás események kezelésének alapja (8). A 

clopidogrel egy ún. pro-drug, a hatékony molekula létrejöttéhez szükséges a cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) 

rendszeren keresztüli metabolizáció. A metabolit a P2Y12 ADP receptorhoz kötődve fejti ki hatását (9). Az utóbbi 

időben - hasonlóan a vérnyomás és a vérzsírcsökkentő-terápia monitorozásához - megfogalmazódott az az igény, 

hogy a thrombocyta aggregáció gátló terápia hatékonyságát is monitorizálni tudjuk. 

A mindennapi klinikai gyakorlatban ugyanakkor a gyógyszeres thrombocyta aggregáció gátlás 

hatékonyságának rutinszerű, laboratóriumi mérésére még nincs ajánlás. Éppen ezért több ezres betegszámú, 

prospektív vizsgálatok voltak szükségesek a hatékonyság megítélésére. A vizsgálatok szükségességét igazolják a 

megállapítások, melyek szerint az eddigi study-k a trombocita gátló gyógyszerek: 

1) hatékonyságának megítélésére kizárólag klinikai végpontokat alkalmaztak, 

2) főleg dózis-keresést végeztek, 

3) nem történtek laboratóriumi vizsgálatok, melyek a rezisztencia kérdésében tisztították volna a 

beteganyagot a klinikai végpontok szempontjából. A laboratóriumi non-reszponzió jelentősége akkor mutatkozik 

igazán, ha vagy az újabb klinikai történések számával, vagy a mortalitással mutatnak kapcsolatot. 

 

 

 



 

2.  CÉLKITŰZÉSEK 

 

1. Az első tanulmányunkban a hemorheológiai paraméterek és a „klasszikus rizikófaktor” életkor 

kapcsolatát vizsgáltuk 6236 krónikus ischaemiás cerebro- és cardiovascularis beteg adatait feldolgozva. 

2. Második tanulmányunkban aszpirin-responder és aszpirin non-responder betegek adatait vetettük 

össze (rizikóprofil, előző betegségek, gyógyszeres kezelés és hemorheológiai paraméterek) 599 krónikus 

cerebro- és cardiovasculáris beteg adatait feldolgozva. 

3. Harmadik tanulmányunkban clopidogrel-responder és clopidogrel non-responder betegek adatait 

vetettük össze (rizikóprofil, előző betegségek, gyógyszeres kezelés, szolubilis adhéziós molekulák és 

hemorheológiai paraméterek) 157 krónikus cerebro- és cardiovasculáris beteg adatait feldolgozva. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

3. A HEMORHEOLÓGIAI PARAMÉTEREK ÉS AZ ÉLETKOR KAPCSOLATA 

 

A cerebro- és cardiovascularis kórképekbõl és komplikációikból adódó megbetegedések világszerte a 

morbiditási és mortalitási statisztikák élén állnak. Míg az úgynevezett "klasszikus" rizikófaktorok (dohányzás, 

hipertenzió, dyslipidaemia, diabetes mellitus stb.) kóroki szerepe már régóta ismert, a hemorheológiai 

paraméterek jelentõségére az utóbbi két évtized kutatásai hívták a figyelmet. A hemorheológiai paraméterek 

kóros eltérései hipoperfúzióhoz vezethetnek, ami fõleg a mikrocirkuláció károsodását okozza.  

Számos tanulmány bizonyította a hemorheológiai paraméterek kóroki szerepét az ischaemiás cerebro- 

és cardiovascularis betegségek kialakulásában. Több multicentrikus tanulmány igazolta, hogy a hemorheológiai 

paraméterek az ischaemiás vascularis események független rizikófaktorai, és értékeik összefüggést mutathatnak 

az atherosclerosis súlyosságával. A "klasszikus" rizikótényezõk és a hemorheológiai paraméterek között szoros 

összefüggés áll fenn. A testtömegindex és a vérviszkozitás, valamit a vérviszkozitást befolyásoló tényezõk 

(hematokrit, vörösvérsejtaggregáció, vörösvérsejt-deformabilitás) között több tanulmány is szoros összefüggést 

mutatott ki . Az arteriális hipertenzió mértéke is szoros összefüggést mutat a hemorheológiai paraméterekkel. A 

dohányzás reverzíbilis módon a plazma- és a teljesvér-viszkozitás értékeinek növekedésével jár, valószínûleg a 

hematokrit és a plazmafibrinogén-szint emelõ hatásán keresztül.  

Ám az életkor és a hemorheológiai tényezõk kapcsolatát vizsgáló tanulmányok eredményei 

ellentmondásosak. Tanulmányunk célkitûzése az volt, hogy a hemorheológiai paraméterek (hematokrit, 

fibrinogén, vörösvérsejt-aggregáció, teljesvér- és plazmaviszkozitás) és az életkor közötti összefüggést vizsgálja. 

 
3.1. Betegek és módszerek 

 

3.1.1 Betegek 

A laboratóriumunkban 1999 januárja és 2004 márciusa között megfordult 6236 krónikus ischaemiás 

cerebro- és cardiovascularis beteg adatait dolgoztuk fel ebben a tanulmányban. Az összefüggés pontosabb 

tisztázására a vizsgált betegpopulációt három részre osztottuk a WHO-kritériumoknak megfelelõen: A < 45 év 

(fiatal betegek), 45 év ≤ B ≥ 65 év (középkorú betegek) és C > 65 év (idõs betegek). Hogy a rizikóprofil, a 

kórelõzmény és a gyógyszeres kezelés lehetséges zavaró hatását kiküszöböljük, a teljes populációból 

szelektáltunk egy 623 fõs homogén betegpopulációt (397 férfi, átlagéletkor 60,2 ± 12,7 év; 226 nõ, átlagéletkor 

60,5 ± 12,4 év). Az általunk vizsgált rizikóprofilba és kórelõzménybe az alábbiak tartoztak: BMI, dohányzás, 

diabetes mellitus, hipertenzió, dyslipidaemia, mélyvénás trombózis, pulmonalis embolisatio, ischaemiás 

szívbetegség (IHD), megelõzõ akut myocardialis infarktus (AMI), szignifikáns carotis-stenosis, megelõzõ 

tranziens ischaemiás attak (TIA), ischaemiás stroke és perifériás érbetegség. Kizárási kritérium volt a vascularis 

betegségen kívüli egyéb betegség (hematológiai, endokrinológiai betegségek stb.). Az alábbi 

gyógyszercsoportokat vettük figyelembe: alfa-receptor blokkolók, béta-receptor blokkolók, angiotenzin-

konvertáló enzim (ACE) inhibitorok, angiotenzin (AT) II receptor blokkolók, nitrátok, sztatinok, fibrátok, 

diuretikumok, kalciumcsatornablokkolók, aszpirin (ASA), clopidogrel (CLP), H2-receptor blokkolók, 

protonpumpagátlók (PPI), trimetazidin (TMZ), pentoxifillin és vinpocetin. 

 



 

3.1.2 Módszerek 

 
3.1.2.1 Hemorheológiai paraméterek 

A vizsgálatainkhoz szükséges vérmintákat könyökvénából vettük, a hemorheológiai paraméterek közül 

a hematokritot, a plazmafibrinogén-koncentrációt, vörösvértest-aggregációt és a plazma- és teljesvér-viszkozitást 

tanulmányoztuk. 
A hematokritot mikrohematokrit-centrifuga (Hemofuge, Heraeus Instruments, Németország), a 

fibrinogén koncentrációt Clauss-módszer (12) segítségével határoztuk meg. A vörösvértest-aggregáció mérése 

Myrenne MA-1 aggregométerrel történt (Myrenne GmbH, Németország). A módszer a vörösvértest-szuszpenzió 

fényáteresztõ képességének változásán alapul, az aggregáció mértékét az aggregációs indexekkel jellemezzük 

(AI, AI1) (13). A plazma- és teljesvér-viszkozitást Hevimet 40 kapilláris viszkoziméterrel (Hemorex Kft., 

Magyarország) mértük. A vérviszkozitás értékeit 90-s nyírási sebességnél adtuk meg (13,14). A plazma- és 

teljesvér-viszkozitás vizsgálatát 37 °C-on, a többi mérést szobahõmérsékleten (22±1 °C) végeztük a vérvételt 

követõ 2 órán belül. 

3.1.2.2 Statisztikai analízis 

Az adatokat az átlag±SEM (átlagok standard hibája) alapján hasonlítottuk össze t-, illetve chi négyzet 

próbával. 

 

3.2 Eredmények 

3.2.1 Teljes populáció 

3.2.1.1Hematkorit 

A hematokrit szintje szignifikánsan nõtt az életkorral a korrelációs koefficiens alacsony értéke mellett, 

mind a teljes populációban, mind férfiak és nõk között (p<0,01). A korcsoportok adatait elemezve azt találtuk, 

hogy ez az összefüggés fiatal és középkorú férfiak esetében is fennáll, míg idõs férfiaknál az életkor 

elõrehaladtával a hematokrit értéke szignifikánsan csökken (p<0,01). Nõk esetében csak a fiatal betegeknél nõtt 

szignifikánsan a hematokritszint az életkor elõrehaladtával (p<0,01). 

3.2.12 Plazma fibrinogén 

A plazma fibrinogén szintje szignifikánsan nõtt az életkorral a korrelációs koefficiens alacsony értéke 

mellett, mind a teljes populációban, mind férfiak és nõk között (p<0,01). A korcsoportok adatait elemezve azt 

találtuk, hogy ez az összefüggés csupán az  idõs férfiaknál és a középkorú nõknél mutatható ki. 

3.2.1.3Vörösvésejt aggregáció 

A vörösvérsejt-aggregáció értéke szignifikánsan nõtt az életkorral a korrelációs koefficiens alacsony 

értéke mellett, mind a teljes populációban, mind férfiak és nõk között (p<0,05). A korcsoportok adatait elemezve 

azt találtuk, hogy ez az összefüggés csupán fiatal férfiaknál mutatható ki, míg idõs férfiak esetében a vizsgált 

paraméter értéke szignifikánsan csökkent az életkor elõrehaladtával. 

3.2.1.4 Plazmaviszkozitás 

A plazmaviszkozitás értéke szignifikánsan nõtt az életkorral a korrelációs koefficiens alacsony értéke 

mellett, mind a teljes populációban, mind férfiak és nõk között (p<0,05). A korcsoportok adatait elemezve azt 

találtuk, hogy ez az összefüggés csupán fiatal férfiaknál mutatható ki. 



 
3.2.1.5 Teljesvér-viszkozitás 

A teljesvér-viszkozitás értéke szignifikánsan nõtt az életkorral a korrelációs koefficiens alacsony értéke 

mellett a teljes populációban (p<0,01). A korcsoportok adatait elemezve azt találtuk, hogy ez az összefüggés 

nem mutatható ki, ráadásul idõs férfiaknál a vizsgált paraméter értéke szignifikánsan csökkent az életkor 

elõrehaladtával (p<0,01). 

Az összes vizsgált hemorheológiai paraméter értéke szignifikánsan alacsonyabb volt a fiatal betegeknél 

a középkorú és idõs csoporthoz képest mindkét nemben (p<0,01), míg az utóbbi két csoport (középkorú és idõs) 

értékei között nem sikerült szignifikáns különbséget kimutatnunk nembeli bontásban. 

 

3.2.1 Szelektált  populáció 

 

A vizsgált paraméterek egyik nem esetében sem mutattak összefüggést az életkorral, sem a teljes 

szelektált populációban, sem a korcsoportokban. A különbözõ korcsoportok értékei között nem sikerült 

szignifikáns különbséget kimutatnunk nemi bontásban. 

 

MEGBESZÉLÉS 

 

Egy 1993-ben megjelent, 14988 beteg adatait tartalmazó (92147 betegév), 6 prospektív vizsgálatot 

felölelő meta-analízis eredménye alapján a plazma fibrinogén szint a myocardiális infarctus és a stroke független 

rizikófaktora (7). Ezenkívül prospektív tanulmányok bizonyították azt is, hogy a teljesvér-viszkozitás, melynek 

két fő meghatározó tényezője a plazma fibrinogén-szint és a hematokrit, szintén a myocardiális infarctus és a 

stroke független rizikófaktora (15). Ezek a tényezők a cardiovascularis kimenetelt ugyanolyan mértékben 

befolyásolják, mint az úgynevezett „klasszikus” rizikófaktorok (dohányzás, hipertenzió, koleszterin-szint stb.) 

(15). Mint már a bevezetõben jeleztük, hogy az ún. "klasszikus" rizikófaktorok és a hemorheológiai paraméterek 

értékei között szoros korreláció mutatható ki a testtömeg-index, a dohányzás és az arteriális hipertenzió esetében 

(16). A testtömeg-index és a vérviszkozitás, valamit a vérviszkozitást befolyásoló tényezõk (hematokrit, 

vörösvérsejt-aggregáció, vörösvérsejt-deformabilitás) között több tanulmány is szoros összefüggést mutatott ki . 

Az arteriális hipertenzió mértéke is szoros összefüggést mutat a hemorheológiai paraméterekkel. A dohányzás 

reverzíbilis módon a plazma- és a teljesvér-viszkozitás értékeinek növekedésével jár, valószínûleg a hematokrit 

és a plazmafibrinogén-szint emelõ hatásán keresztül (16). Ugyanakkor a növekvõ életkor és a hemorheológiai 

paraméterek értékei közötti összefüggés nem egyértelmûen tisztázott. 

 Eredményeink alapján 6236 krónikus vascularis beteg hemorheológiai paramétereinek (hematokrit, 

fibrinogén, vörösvérsejt-aggregáció, teljesvér- és plazmaviszkozitás) elemzése során az összes vizsgált 

paraméter a korrelációs koefficiens alacsony értéke mellett szignifikánsan korrelált az életkorral, ugyanakkor az 

alcsoportok elemzésekor ezt az egyértelmû linearitást nem sikerült kimutatnunk. Mindezek alapján arra a 

következtetésre jutottunk, hogy a kapott adatok valószínûleg csak statisztikailag és nem klinikailag 

szignifikánsak a nagy esetszámból következõleg. Ezt támaszthatja alá a vizsgált paraméterek többségének 

átlagértékeiben tapasztalható minimális, klinikailag nem jelentõs különbség. Felvetésünk és az összefüggés 

pontosabb tisztázása végett 623 fõs homogén, krónikus vascularis betegekbõl álló populációt szelektáltunk a 



vizsgált csoportból, hogy a lehetséges zavaró tényezõk hatásait kikerüljük. Figyelemre méltó a homogén 

betegcsoportban a diabétesz és a dyslipidaemia elõfordulásának magas aránya. Ennek nagy valószínûséggel az a 

magyarázata, hogy az utánkövetett, magas vascularis rizikójú betegeink esetében állt rendelkezésünkre az összes 

vizsgálni kívánt paraméter. Ezen csoport eredményeinek feldolgozása során a hemorheológiai tényezõk és az 

életkor kapcsolatát nem sikerült alátámasztanunk. 

 
4. AZ ACETIL-SZALICILSAV (ASZPIRIN, ASA)  REZISZTENCIA HÁTTERÉNEK VIZSGÁLATA 

 
 Az aszpirin (acetil-szalicilsav) nagy esetszámokon alapuló tanulmányok alapján 25%-kal csökkenti a 

súlyos vasculáris események bekövetkeztének valószínűségét (17). Mindazonáltal az aszpirin terápia nem 

teljesen védi ki az ischaemiás események bekövetkeztét. A közelmúltban számos tanulmány írta le az aszpirin 

rezisztencia jelenségét és ez is egy esetleges oka lehet az ischaemiás szövődményeknek (19). 

Mit takar az aszpirin rezisztencia fogalma? Maga a kérdéskör nem teljesen tisztázott, egyrészt magában 

foglalja az újabb vascularis esemény bekövetkeztét aszpirin terápia mellett, vagyis a gyógyszer klinikai 

hatástalanságát (klinikai rezisztencia), másrészt a különféle tesztekkel, laboratóriumi körülmények között 

kimutatott hatástalanságot (laboratóriumi rezisztencia). Közelmúltbeli tanulmányok szoros összefüggést véltek 

felfedezni a laboratóriumi és a klinikai aszpirin rezisztencia között (17,19). Jelen tanulmányunkban 

laboratóriumilag aszpirin-responder és non-responder betegeink paramétereit hasonlítottuk össze (rizikóprofil, 

előző betegségek, gyógyszeres kezelés és hemoreológiai paraméterek). 

 
4.1. Betegek és módszerek 

 
4.1.1 Betegek 

 

A vizsgálatunkba 599 krónikus cerebro- és cardiovasculáris beteget vontunk be (355 férfi, átlagéletkor: 64 ±11 

év, 244 nő, átlagéletkor: 63 ±10 év), akik napi 100-325 mg aszpirin terápiában részesültek. Minden más 

thrombocyta-aggregáció gátló szer illetőleg antikoaguláns szer szedése, továbbá nem vascularis alapbetegség 

(hematológiai, tumoros stb.) és 3 hónapon belüli akut ischaemiás esemény (myocardialis infarctus, stroke stb.) 

kizárási kritériumnak számított.  

 

4.1.2 Módszerek 

 

4.1.2.1 Thrombocyta aggregáció gátlás vizsgálata 

 A trombocita aggregáció méréséhez kubitális vénából 12 ml vért vettünk 3,8%-os nátrium-citrát 

tartalmú Vacutainer csövekbe. A mintákat 150 g-n 10 percig centrifugáltuk, majd a trombocitadús felülúszót 

(platelet rich plasma, PRP) óvatosan eltávolítottuk. Ezt követően trombocitaszegény plazma (platelet poor 

plasma, PPP) nyeréséhez a maradék mintákat 10 percig 2500 g-n ismételten centrifugáltuk. A mérésekhez 

használt küvettákba 450-450 µl PRP-t, illetve PPP-t pipettáztunk, majd a vérlemezkék aggregációját 50 µl ADP 

(5 µM és 10 µM), kollagén (2 µg/ml), illetve adrenalin (10 µM) hozzáadásával indukáltuk. Vizsgálatainkat a 

Born féle turbidimetriás elven működő Carat TX-4 (Carat Diagnosztika Kft., Budapest) négycsatornás 



trombocita aggregométerrel végeztük (11,12). Az individuális különbségek kiküszöbölésére a készülék tárolja a 

trombocitadús és trombocitaszegény plazmák fényáteresztő képességét (PRP: 0%, PPP: 100%), majd az 

induktorokkal kiváltott aggregáció mértékét a PPP PRP optikai sűrűségkülönbséghez viszonyítva számolja. A 

szuszpenzió fényáteresztő képessége az aggregáció mértékével párhuzamosan nő, melyet a műszerhez kapcsolt 

számítógép programja ábrázol. Az így nyert görbe egyik jellegzetes paraméterét, a maximális aggregáció értékét 

- mely a megfelelő gyógyszeres kezelés hatására csökken - egészséges, gyógyszermentes egyéneken mért 

referencia értékekkel hasonlítottuk össze A mérés 10 perces időtartama alatt 37 ºC-os inkubációt és folyamatos 

mágneses keverést (1000 rpm) alkalmaztunk. A minták vizsgálata a vérvételt követő 2 órán belül megtörtént. 

 Az acetil-szalicilsav hatásának kontrolljához a kollagén és adrenalin indukálta aggregációt vizsgáltuk. 

Az aggregáció maximumának csökkenését akkor tekintettük az alkalmazott terápia következményének, ha az a 

kezeletlen kontroll populációra jellemző normál tartományon (átlag ± 2SD) kívül esett, ellenkező esetben 

hatástalannak véleményeztük a kezelést, ahogy azt korábban már publikáltuk (20).  

 

4.1.2.2 Hemoreológiai paraméterek 

 . A részleteket illetőleg utalnánk a 3.1.2-es fejezetre.  

 
4.1.2.3 Rizikóprofil és kórelőzmény 

 Az általunk vizsgált rizikóprofilba és kórelőzménybe az alábbiak tartoztak: BMI, dohányzás, diabetesz 

mellitus, hipertenzió, dyslipidaemia, mélyvénás trombózis, pulmonális embolizáció, ischaemiás szívbetegség 

(IHD), megelőző akut myocardialis infarctus (AMI), szignifikáns carotis-stenosis, megelőző transiens 

ischaemiás attak (TIA), stroke és perifériás érbetegség. Kizárási kritérium volt az aszpirinen kívüli bármely más 

thrombocyta aggregáció-gátló szer és/vagy antikoaguláns gyógyszer szedése, valamint a vascularis betegségen 

kívüli egyéb betegség (hematológiai, endokrinológiai betegségek stb.).  

 
4.1.2.4 Gyógyszeres kezelés 

 Az alábbi gyógyszercsoportok lehetséges szerepét vizsgáltuk: alfa-receptor blokkolók, béta-receptor 

blokkolók, angiotenzin-konvertáló enzim (ACE) inhibitorok, angiotenzin (AT) II receptor blokkolók, nitrátok, 

statinok, fibrátok, diuretikumok, kálcium-csatorna blokkolók, nem-szteroid anti-inflammatorikus szerek 

(NSAID), H2 receptor blokkolók, protonpumpa-gátlók (PPI), trimethazidine, benzodiazepinek, szeletív 

szerotonin-reuptake gátlók (SSRI) és vinpocetin.  

 
4.1.2.5 Statisztikai analízis: 

 Az adatokat az átlag ± SEM (átlagok standard hibája) alapján hasonlítottuk össze t-illetve chi-négyzet 

próbával. Hogy statisztikailag pontosan meghatározzuk, mely tényezők játszanak szerepet, mint az aszpirin 

rezisztencia független tényezői, logisztikai regressziós analízist végeztünk SPSS 11.0 szoftver segítségével 

(SPSS, Chicago, IL).  

 



4.2 Eredmények 
 
4.2.1 Trombocita aggregáció 

A vizsgálatunkba bevont 599 krónikus cerebro- és kardiovaculáris beteg közül (355 férfi, átlagéletkor: 

64 ±11 év, 244 nő, átlagéletkor: 63 ±10 év) ex vivo laboratóriumi módszerrel mérve 132 beteg (22%) volt 

aszpirin non-responder (89 férfi és 43 nő). Nem volt szignifikáns különbség az átlagéletkorban, a nembéli 

megoszlásban és az aszpirin átlagos napi dózisában a két csoport között.  

 
4.2.2 Rizikóprofil és előző betegségek 

  A hipertenzió prevalenciája szignifikánsan magasabb volt az aszpirin responder csoportban (80 % vs. 62 

%, p < 0.05). A többi rizikófaktor és előző betegség előfordulási arányában nem volt szignifikáns különbség a 

két csoport között. (2. táblázat). A multivariációs logisztikai regressziós analízis elvégzése után a hipertenzió 

nem bizonyult az aszpirin reszponzió független tényezőjének. 

 
4.2.3 Szedett gyógyszerek 

Az aszpirin responder csoportban a béta-blokkolók (75 % vs. 55 %, p < 0.05) és ACE-gátlók (70 % vs. 

50 %, p < 0.05) szedése magasabb arányban fordult elő a másik csoporthoz képest. Az aszpirin non-responder 

csoportban pedig a statinok szedése fordult elő magasabb arányban ( 52 % vs. 38 %, p < 0.05) (3. táblázat). A 

multivariációs logisztikai regressziós analízis elvégzése után a statinok az aszpirin non-reszponzió (rezisztencia) 

független tényezőjének bizonyultak (OR 5.92; 95% CI 1.83 to 16.9; p < 0.001). 

 

4.2.4 Hemorheológiai paraméterek 

Az aszpirin non-responder csoportban szignifikánsan magasabb volt a plazma fibrinogen szint (3,8 g/l vs. 

3.3 g/l, p < 0.05) és a vörösvérsejt aggregációs érték (28.2 vs. 24.3, p < 0.01) az aszpirin responder csoporthoz 

képest.  

 
MEGBESZÉLÉS 

 
 Az aszpirin rezisztencia fogalma még nem teljesen körülírt, magába foglalja az alábbi jelenségeket: 1. a 

thromboticus események kivédésének sikertelensége, 2. a vérzési idő megnyúlásának elmaradása, 3. a TXA2 

szint csökkenésének elmaradása, 4. különböző, laboratóriumi módszerekkel és körülmények között elvégzett 

tesztek által igazolt hatástalanság (21). A gyógyszer rezisztencia csupán az egyik lehetséges magyarázat a 

thrombocyta aggregáció gátló kezelés mellett is fellépő vasculáris eseményekre (22).  

 Noha már számos tanulmány foglalkozott a jelenséggel és lehetséges hátterével, tudomásunk szerint ez 

az első vizsgálat, mely komplexen elemezte a rizikóprofil, kórelőzmény, gyógyszeres kezelés és a hemoreológiai 

paraméterek lehetséges kapcsolatát az aszpirin non-reszponzió jelenségével. 

 A compliance hiánya talán a legfontosabb faktor ebben a folyamatban (23). A hipertenzió 

előfordulásának található különbség talán erre utal, hiszen ezek a betegek valószínűleg szorosabb orvosi kontroll 

alatt állnak, valamint ez magyarázhatja a béta-blokkolók és ACE-inhibitorok szedése arányának különbségét a 

két csoport között. Másrészt korábbi tanulmányok leírták a beta-blokkolók gátló hatását a kollagén- és adrenalin-

függő thrombocyta aggregációra, így ezen gyógyszerek additív hatása is szerepet játszhat a sikeres terápiában 



(16). Más tanulmányok leírták az ACE-inhibitorok és aszpirin együttes hatásának lehetséges előnyeit a 

thrombocyta aggregáció gátlásában, noha az ACE-inhibitorok direct aggregáció gátló hatását nem sikerült 

kimutatni (24-26). A logisztikai regressziós analízis elvégzése után ezen gyógyszerek additív hatását nem 

sikerült független tényezőkként igazolnunk a sikeres aggregáció gátló terápiában.  

A statinok vasculáris betegségekben széles körben alkalmazott gyógyszerek, kedvező hatásaikat nagy 

betegszámon elvégzett populációs felmérések igazolták, vérzsírcsökkentő hatásukon kívül kedvezően 

befolyásolják a hemorheológiai paramétereket és az endothel funkciót is (27,28). Direkt thrombocyta 

aggregáció-gátló hatásukat is kimutatták már, mely elsősorban a COX-1 enzim függő thrombocyta aggregációt 

befolyásolja (29). Jelen tanulmányunk felveti az aszpirin és a statinok közötti interakció lehetőségét, melynek 

hátterében valószínűleg a COX-1 enzim-gátló hatásukban létrejött interakció játszhat szerepet.  

Számos tanulmány bizonyította a hemorheológiai paraméterek szerepét az ischaemiás kórképek 

létrejöttében (7,15). A vér rheológiai tulajdonságainak legfontosabb meghatározói a hematokrit, a teljesvér- 

viszkozitás, a plazma viszkozitás, a plazma fibrinogén koncentráció , a vörösvértest-aggregáció és -

deformabilitás. Tanulmányuk elsőként veti fel a károsodott rheológiai paraméterek lehetséges szerepét az 

aszpirin rezisztencia mechanizmusában. Az aszpirin non-responder betegcsoportban szignifikánsan magasabb 

volt a plazma fibrinogén szint és a vörösvérsejt aggregációs érték (27). A plazma fibrinogén szint növekedésével 

párhuzamosan nő a vörösvérsejt aggregáció mértéke. Az aggregálódó vörösvérsejtek ADP-t szecernálnak, mely 

a thrombocyta aggregáció erős agonistája. A fibrinogén szintekben létrejött különbség magyarázata lehet 

egyrészt az ACE-inhibitorok szedésének eltérő aránya, kedvező hemorheológiai hatásaikat (elsősorban plazma 

fibrinogén- és plazmaviszkozitás-csökkentő effektus) már leírták (16), másrészt a fibrinogén az atherosclerosiss 

és a low-grade inflammation potenciális markere is, vagyis a különbség hátterében az atherosclerosis 

progressziója is állhat (21).  

A fibrinogén szint eltérések ellenére a plazma viszkozitások értékeiben nem találtunk szignifikáns 

különbséget a vizsgált két csoport között. A plazma viszkozitás fő, de nem kizárólagos meghatározója a plazma 

fibrinogén szint, ezenkívül a plazma lipidek és immunglobulinok is befolyásolhatják értékét. Az statinok 

szedésének eltérő mértéke az aszpirin non-responder csoportban valószínűleg alacsonyabb plazma zsírsav 

értékekkel járt és ez tudta kompenzálni a plazma fibrinogén szint plazma viszkozitást emelő hatását.   

Eddig csupán néhány tanulmány foglalkozott a laboratóriumi aszpirin rezisztencia és a későbbi klinikai 

kimenetel összefüggésével (10,11). A laboratóriumi aszpirin non-responder státusz a fenti eredmények alapján 

fokozott cardiovascularis kockázattal jár.  

 
5. A CLOPIDOGREL  REZISZTENCIA HÁTTERÉNEK VIZSGÁLATA 

 

A thrombocyta aktiváció, adhézió és aggregáció kulcsfontosságú szerepet játszik az artériás thrombus 

kialakulásában és a következményes ischaemiás károsodás létrejöttében.  Az előzőekből következően a 

thrombocyta aggregáció gátló terápia az antiischaemiás kezelés egyik alappillére.   

A clopidogrel széleskörben alkalmazott aggregáció-gátló szer, laboratóriumi és a klinikai hatékonysága 

közötti összefüggés vizsgálata jelenleg is intenzív kutatások tárgya (18). Újabb tanulmányok alapján a non-

responderek aránya 5-11, míg a semi-responderek  aránya 9-26%., ám a jelenség pontos háttere jelenleg sem 

tisztázott.  

 



5.1.Betegek és módszerek 

 

5.1.1 Betegek 

 

A vizsgálatunkba 157 krónikus cerebro- és cardiovasculáris beteget vontunk be (83 férfi, átlagéletkor: 

61 ±11 év, 74 nő, átlagéletkor: 63 ±11 év), akik napi 75 mg clopidogrel terápiában részesültek. Minden más 

thrombocyta-aggregáció gátló szer, illetőleg antikoaguláns szer szedése, továbbá nem vascularis alapbetegség 

(hematológiai, tumoros stb.) és 3 hónapon belüli akut ischaemiás esemény (myocardialis infarctus, stroke stb.) 

kizárási kritériumnak számított.  

 

5.1.2 Módszerek 

 

5.1.2.1 Thrombocyta aggregáció gátlás vizsgálata 

5.1.2.2 Hemoreológiai paraméterek 

5.1.2.3 Rizikóprofil és kórelőzmény 

5.1.2.4 Gyógyszeres kezelés 

 Ezek részletesen megtalálhatóak a 4.1.2 fejezetben .  

5.1.2.5  von Willebrand faktor mérése 

5.1.2.6 P-selectin meghatározás 

 A fenti szolubilis adhéziós molekulák meghatározása szérumból  ELISA módszerrel történt a gyártó 

(Shield Diagnostics Ltd., U.K illetőleg Bender MedSystems, Austria) által megadott preparációs eljárással (30).  

5.1.2.6 Statisztikai analízis 

Ezek részletesen megtalálhatóak a 4.1.2 fejezetben .  

 

Eredmények 

 

5.2.1 Thrombocyta aggregáció 

 A vizsgálatunkba bevont 157 beteg közül 35 páciensnél találtunk laboratóriumilag nem megfelelő 

aggregáció gátlást (22%). Nem volt különbség a férfi/nő arányban és a gyógyszer szedés időtartamában a 

rezisztens és a nem-rezisztens csoport között.  

5.2.2 Rizikóprofil  

 A clopidogrel-rezisztens betegek BMI-je szignifikánsabb magasabb volt a másik csoporthoz képest. 

(28,8 kg/m2 vs. 26,1 kg/m2, p < 0.05). Egyéb paraméterekben nem volt különbség. Logisztikai regressziós 

analízis elvégzése után a magasabb testtömeg-index a clopidogrel rezisztencia önálló rizikófaktorának bizonyult 

(OR 2.62; 95% CI: 1.71-3.6; p < 0.01). 

5.2.3 Szedett gyógyszerek 

 Clopidogrel rezisztens betegek esetében a benzodiazepinek  (25 % vs. 10 %, p < 0.05) és a szeletív-

szerotoin-reupatake gátlók szedése  (28 % vs. 12 %, p < 0.05) jóval gyakoribb volt. A  logisztikai regressziós 

analízis elvégzése után a fent említett gyógyszercsoportok a clopidogrel rezisztencia független rizikófaktorának 



bizonyultak.  (benzodiazepinek: OR 5.83; 95% CI: 2.53-7.1; p < 0.05 és SSRI-ok: OR 5.22; 95% CI: 2.46-6.83; 

p < 0.05).  

5.2.4 Hemorheológiai paraméterek és szolubilis adhéziós molekulák 

A fent említett paraméterek értékeiben nem volt különbség a két csoport között.  

 

Megbeszélés 

 

A közelmúltban számos publikáció foglalkozott a laboratóriumi és klinikai clopidogrel rezisztencia 

közötti összefüggés vizsgálatával (17). Az eddig leírt tanulmányok alapján a rezisztencia mértéke 4-30 % között 

váltakozik. Noha maga jelenség definíciója és mérési módszere sem teljesen tisztázott, gyakorlatillag az összes 

különböző metodikájú tanulmány alapján a clopidogrel rezisztencia a későbbi ischaemiás eredmények független 

rizikótényezője (11,17,18).  

Munkacsoportunk definíciója alapján a rezisztencia meghatározása a maximális aggregáció mérésén 

alapszik - mely a megfelelő gyógyszeres kezelés hatására csökken – és ezt egészséges, gyógyszermentes 

egyéneken mért referencia értékekkel hasonlítottuk össze.  Eredményeink alapján  a magasabb testtömeg-index a 

rezisztencia független tényezőjének bizonyult, mely egybevág korábbi közlemények eredményeivel. (31,32, 33). 

A fentiek alapján felmerül az, hogy a gyógyszer napi dózisát a betegek testtömeg-indexének megfelelően 

határozzuk meg.   

A többi rizikótényezőben nem volt szignifikáns különbség a két csoport között, noha korábbi 

tanulmányok alapján felmerül a dohányzás szerepe az aggregáció-gátló terápia hatékonyságának kialakításában 

(18).  

Korábban felmerült bizonyos statinok (elsősorban az atorvastatin) szerepe a clopidogrel rezisztencia 

kialakulásában, mely hatás a CYP3A4 rendszeren át jönne létre (17,18). Jelen vizsgálatunk ezt a tényt nem tudta 

alátámasztani. Azonban a benzodiazepinek és a szelektív szerotonin-reuptake gátlók a clopidogrel rezisztencia 

független rizikófaktorának bizonyultak. Ez az interakció feltehetőleg szintén a cytochrom P 450 rendszeren át 

jön létre, hisz a benzodiazepinek ezen a rendszeren át metabolizálódnak (elsősorban az alprazolam, a tiazolam és 

a midazolam), továbbá bizonyos SSRI-ok a CYP1A2 és CYP3A4 hatékony gátlói, mely enzimrendszerek fontos 

szerepet játszanak a clopidogrel aktív metabolittá alakulásában (34-37). Másrészt a diazepam és a clonazepam 

szerepet játszanak a thrombin, ADP, illetőleg arachidonsav indukálta thrombocyta aggregáció gátlásában, így 

receptoriális kölcsönhatások is szerepet játszhatnak a nem megfelelő aggregáció gátlás létrejöttében (38).  

Az atherosclerosis progressziója korábbi tanulmányok alapján szintén szerepet játszhat a nem megfelelő 

aggregáció gátló hatás létrejöttében. (17). A von Willebrand faktor, a szolubilis P-selectin szintek és a 

hemorheológiai paraméterek értékei korábbi közlemények eredményei alapján szoros korrelációt mutatnak az 

atherosclerosis súlyosságával. (38). A tanulmányunkba bevont két betegcsoport előbb említett értékeiben nem 

volt szignifikáns különbség 
Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy tanulmányunk az elsők között van, mely a clopidogrel 

rezisztencia összetett hátterét próbálta felderíteni. A jelenség feltehetőleg későbbi ischaemiás események 

független rizikótényezője. Eredményeink alapján az emelkedett testtömeg-index és bizonyos 

gyógyszercsoportok (benzodiazepin, SSRI, de korábban leírt statinok nem) szerepet játszanak a clopidogrel 

rezisztencia kialakulásában.    



6. ÖSSZEFOGLALÁS 

 
Eredményeink alapján 6236 krónikus vascularis beteg hemorheológiai paramétereinek (hematokrit, 

fibrinogén, vörösvérsejt-aggregáció, teljesvér- és plazmaviszkozitás) elemzése során az összes vizsgált 

paraméter a korrelációs koefficiens alacsony értéke mellett szignifikánsan korrelált az életkorral, ugyanakkor az 

alcsoportok elemzésekor ezt az egyértelmû linearitást nem sikerült kimutatnunk. Mindezek alapján arra a 

következtetésre jutottunk, hogy a kapott adatok valószínûleg csak statisztikailag és nem klinikailag 

szignifikánsak a nagy esetszámból következõleg. Ezt támaszthatja alá a vizsgált paraméterek többségének 

átlagértékeiben tapasztalható minimális, klinikailag nem jelentõs különbség. Felvetésünk és az összefüggés 

pontosabb tisztázása végett 623 fõs homogén, krónikus vascularis betegekbõl álló populációt szelektáltunk a 

vizsgált csoportból, hogy a lehetséges zavaró tényezõk hatásait kikerüljük. Ezen csoport eredményeinek 

feldolgozása során a hemorheológiai tényezõk és az életkor kapcsolatát nem sikerült alátámasztanunk. 

Noha már számos tanulmány foglalkozott a jelenséggel és lehetséges hátterével, tudomásunk szerint ez 

az első vizsgálat, mely komplexen elemezte a rizikóprofil, kórelőzmény, gyógyszeres kezelés és a hemoreológiai 

paraméterek lehetséges kapcsolatát az aszpirin non-reszponzió jelenségével. 

Elsőként mutattuk ki bizonyos gyógyszercsoportok (ACE-gátlók, béta-blokkolók) szerepét a sikeres 

aggregáció-gátló hatás létrejöttében, noha a logisztikai regressziós analízis elvégzése után nem voltak az 

aszpirin-reszponzió független tényezői. Ugyanakkor a statinok az aszpirin-rezisztencia független tényezői 

maradtak.  

Tanulmányuk szintén elsőként veti fel a károsodott rheológiai paraméterek lehetséges szerepét az 

aszpirin rezisztencia mechanizmusában. Az aszpirin non-responder betegcsoportban szignifikánsan magasabb 

volt a plazma fibrinogén szint és a vörösvérsejt aggregációs érték. A plazma fibrinogén szint növekedésével 

párhuzamosan nő a vörösvérsejt aggregáció mértéke. Az aggregálódó vörösvérsejtek ADP-t szecernálnak, mely 

a thrombocyta aggregáció erős agonistája.  A fentiek magyarázhatják a magasabb fibrinogén-szintek szerepét az 

ineffektív aggregáció gátló terápia létrejöttében.  

Szintén az elsők között írtuk le, hogy a magasabb testtömeg-index és bizonyos gyógyszercsoportok 

szerepet játszanak a clopidogrel rezisztencia létrejöttében. A logisztikai regressziós analízis elvégzése után a 

magasabb BMI, valamint a benzodiazepinek és az SSRI kezelés a clopidogrel rezisztencia független 

rizikótényezőjénak bizonyult.  

Tekintettel arra, hogy nemrégiben megjelent meta-analízisek tükrében, mind az aszpirin, mind a 

clopidogrel rezisztencia a későbbi ischaemiás események független rizikófaktora, a fenti eredmények 

feltehetőleg nagy klinikai relevanciával járnak. 
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