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21 B. A belso kornyezet (homeosztazis, kivalasztas)
Segédlet a BSc zarovizsgara valo felkésziiléshez, Készitette: Dr. Farkas Tamas, SZTE, 2020.

CLAUDE BERNARD: A BELSO KORNYEZET FOGALMA (MILIEU INTERIEUR, 1878) Fizikai-kémiai alapfogalmak (1) kémiaban a
tOmegegység a molaris tomeg, (2) molalis koncentricié (molalitds) megjellése mol/kg: 1 kg oldészerben oldott molok mennyisége, (3) molaris
koncentracié (molaritas) a biologidban a koncentracidkat gyakran mol/literben adjuk meg vagy gyakrabban mmol/liter = 10-3mol/l, (4) ozmotikus
nyomds Hgmm-ben vagy kPa-ban, (5) ozmolalitds : a koncentricié egysége Osm/kg H20, valamennyi oldott részecske molalis koncentracidinak az
6sszege, €lettanban mértékegysége 10-3 Osm/kg H20, (6) ozmolaritas: biol6gidban gyakran Osm/1 oldat-ban adjik meg. A szervezet folyadékterei:
(1) Intracellularis, (2) Extracellularis (intravasalis és interstitialis, (3) Transzcellularis. A sejtek és az extracellularis folyadék kézotti vizmegoszlas:
(1) A plazmamembran szemipermeabilis: ionok permeabilitasa erésen korlatozott, mig a viz viszonylag szabadon aramlik, {gy a sejtmembran két oldala
kozott nincs ozmotikus koncentraciokilonbség. (2) A sejtek alakjat és térfogatat alapvetéen a sejteken beltli és kivili ozmotikusa aktiv részecskék
szama hatarozza meg a sejtek ozmométerként miikodnek. Izozmotikus és izotonias oldatok Az extracelluliris folyadék ozmolalitisa 290 mOsm/kg
H2O. Az ezzel azonos ozmolalitast oldatot izozmotikusnak neveziink. Az élettanban, orvostudomanyban a vérplazmaval azonos ozmolalitasi oldatra
hasznalatos az izotonias oldat kifejezést, ez megfelel 154 mM-os (illetve 0,9%-o0s) NaCl oldatnak. A vérplazma és a szervezet tdbbi
folyadékkompartmentje A vérplazma gyors kicserélédést rendszer: viz, ionok, sav-bazis pufferek, tipanyagok, fehérjék, hormonok, anyagcsere
végtermékek, toxinok, hé stb. Az Interstitialis folyadék lassu kicserélédést rendszer: itt talalhaté minden olyan diffuzibilis anyag, ami kijut a sejtekbdl és
atjut az erck falan. Az emberi vérplazma f6bb ionjai: lasd kiadott el6adasanyag. A vérplazma kation- és anion-0sszetev6i A diffuzibilis kationok
pozitiv toltését nem kotik le teljesen a diffuzibilis anionok negativ toltései. A negativ toltések deficitjét a plazma nem diffuzibilis fehérje anionjai
egyenlitik ki. A vérplazma pH-jan (7,4), valamennyi plazmafehérjének netté negativ toltése van.  Folyadékkompartmentek (vizterek)
meghatarozasa higitisos modszerrel: V.= §/C g/g/cm. Az intravasalis térhez az Ovalbumin és Evans-kék, az extracellularis térhez az Inulin és a
Rodanid, mig az sszviztér meghatarozasahoz az antipyrin, a deutérium oxid és a tricium oxid hasznalatos. Néhany organikus 6sszetevé plazmabeli
koncentracioja: koleszterin: 3,1-5,7 mmol/l, glukéz: 4,0-4,6 mmol/l (80-110 mg%), (Gssz)fehérje: 60-80 g/l. Az emberi plazma teljes molaris
koncentriciéja kb.: 300 mmol. Alakos elemek normalértékei (emberen) sejtszam/ul vorosvérsejt né: 4,8 x 106, férfi: 5,4 x 106. Hematokrit érték
(human): 44% . A homeosztazis fogalma (W.B. CANNON): a szervezetnek az a képessége, hogy megérizze belsé allapotanak szikséges
allandosagat. A bels6é kornyezet (extracellularis folyadék) allandosaga tette lehetévé a kornyezettdl fuggetlen 1étet. W.B. CANON mindezen stabilizald
funkciokat homeosztazisnak nevezte. Jellemz6i: aramlasra vald képesség (vér, nyirok) és viszonylagos allanddsag (t6bb szerv Gsszehangolt mikodését
feltételezi). A homeosztazis f6 tényezdbi: (1) izoozmozis (molaris cc allandosaga — sejt alak és forma biztositasa), (2) izoidnia (anorganikus Gsszetétel
allanddsaga), (3) izovolémia (térfogati allanddsag), (4) izotermia (allando testhémérsékletieknél), (5) pH allandésag. Az ozmotikusan aktiv anyag hatasa
akkor érvényesil, ha vele szemben a membran nem atjarhatd, de a viz szamara atjarhat6. A vv sejtmembranja a Na+ -ra nézve nem permeabilis,
mig a viz szamdara permeabilis, tehat a vvs hiperozmoétikus oldatban zsugorodik, izoozmotikus oldatban (0,9% NaCl) megtartja alakjat, mig
hipozmotikus oldatban duzzad majd hemolizal. A sejtek nagy része ozmométerként mikodik. Az extra- és intracellularis tér k6zotti vizmegoszlas az
extracellularis folyadék 6ssz ozmotikus koncentraciéjatol, fiziologias korulmények kozott a Na - koncentraciotdl fiigg. Fizioldgias korulmények kozott a
290 mozmol/kg H20 6ssz-ozmotikus koncentricié legnagyobb hdnyadidért a Nat+, a Cl-  és a HCO- ionok a feleldsek. Izoionia Az
ionkoncentraciokat sejtszinten kulénb6zé ionpumpak tartjak set point kozelében. A szervezetben az ionkoncentraciok szinten tartasaban a kivalaszto
muikodés, az enteralis rendszer, a 1égzérendszer jatszik meghatarozo szerepet. A sejten belili és kiviili iondsszetétel kialakitasahoz hozzajarulnak a sejtek
membranjaban 1évé ioncsatornak, pumpak, de nagymértékben a vese, tid6 és bélhamsejtek is. A K+-, Na+ -pumpa (K-Na-ATP-ase) blokkolhaté
Ouabain (mas néven strophantin) Szomalidbdl, waabaaayo —nyilméreg, a K+- Na+ -ATP-4zt blokkolja.



Vorosvértest membranjanak kiemelten fontos transzportere az un. anion-kicserélé fehérje (vagy 3. sav fehérje). A homeosztazis fenntartasa
szempontjabdl 1ényegesek a hamsejtekben lezajlo szekrécids és reabszorpcids folyamatok, tgymint az emésztécsatorna, a légutak, és a vesecsatornak
hamja valamint a bér (extrém mértékben pl. a béka bére). A pH allanddésag biztositasa (pH szabalyozas) Az anyagcsere soran szamos helyen, oriasi
mennyiségben szabadul fel hidrogén, pl. a gaztranszport soran: O2 + HHb — HbO2 + H+ és CO2 +H20 — H2CO3 — HCO3- + H. A H+ -ok
rendkiviil reakcidképesek. Alland6 (kozel) szinten tartisuk életfontossagt, amit a vérplazma és a vorosvérsejek puffer rendszerei végeznek. A puffer
Osszetevok allandosagardl a 1égzés és a vesemikodés gondoskodik. Mivel a H+ koncentracié t6bb nagysagrenddel is valtozhat, S6rensen javaslatira a
mol/l-ben kifejezett koncentricié negativ logatitmusanak, az un. pH-skalanak a hasznalata terjedt el. pH = - log [H+] (mol/l). A fiziol6gids pH
tartomany: 7,38 — 7, 42. A H koncentricié6 a konjugilt sav/bazis piarok Osszetevdinek aranyabol a Henderson-Hasselbalch egyenlet alapjan
hatirozhat6 meg, pH=-log[H+] (mol/l) Konjugalt sav/bazispart alkot a disszocidlatlan sav és a disszociacidjakor keletkezé anion, a bazis egylttese:
Sav<->H+ + bazis (deprotonalt sav). A disszociacié mértékét: a Kd = [H ] x [bazis]/[sav], azaz a disszocidciés konstans szabja meg. Logaritmalva: log
Kd = log[H+] x log [bézis]/[sav], tovabbrendezve: -log[H = -logK + log[bazis]/[sav] tovabb haladva pH=pKd + log[bazis]/[sav], mivel -log[H+] =
pH és -logKd = pKd. A vér pufferrendszerei (1) Szénsav/bikarbonaitpar: a szervezetben a legfontosabb sav/bazis pir H2CO<->H+ + HCO3- és
pH = pKd + log [HCO3-]/[H2CO3] Henderson-Hasselbalch egyenletben a H2CO3 kozvetlenul nehezen mérhetd, de a H2CO3 egyensulyt tart a
fizikailag oldott CO2-vel, ezért a CO2-vel szamolunk: 6sszevont konstanst (K) vezetiink be K=10-6,1 pH = 6,1 + log [HCO3-]/[CO2], HCO3- = 24
mmol/l, pH=6,1+log(24/0,03x40), PCO2 = 40Hgmm, pH=06,1+log(24/1,2), alfa CO2: 0,03 mmol/l azaz pH=6,1+1,3=7,4 (2) Plazmafehérjék
RCOOH<->RCOO- + H+ és pH = pkRCOOH + log [RCOO-]/[RCOOH], (3) Hemoglobin A hisztidin maradékok imidazol csoportjainak
disszociaciéja révén alkot puffer rendszert. AZ INTERSTITIALIS FOLYADEK képz8dése, ill. NYIROKKEPZODES A nyirok képzédése
soran hat6 Starling-féle erék. Az effektiv filtraciés nyomas valtozasa a kapillaris hosszaban. A nyirokerek ugyanolyan finom eloszlasu halézatot
képeznek a szervezetben, mint a vérerek. Néhany jellegzetesség: nyilt vég az interstitium felé, egyiranyua (sziv felé) aramlas, alacsony (negativ) nyomas,
nyirokmirigyeken torténé ataramas (szdiré funkcid), vissza a vénds rendszerbe: ductus thoracicuson ¢és a truncus lymphaticus dexteren keresztil. A
nyirokaramlasnak kettds funkci6ja van: az interstitialis folyadék mennyiségének allandé szinten tartasa—keringésdinamikai funkcié és lymphocyta-
6tjarat—védekezs, immunologiai funkcid. Oedema képzddés: ha a mikroerekben né a hidrosztatikai nyomas, ennek 3 £f6 oka lehet: (1) prekapillaris
rezisztenciaerek tagulnak, (2) posztkapillaris rezisztenciaerek simaizmai 6sszehizédnak, (3) fokozddik a vénas nyomas (jobb szivtél elégtelenség); és ha
csokken a kolloid-ozmotikus nyomas. Krénikus oedema kimutatésa ujj-benyomasal: ,, pitting oedema”. Attekintés (1) Belsé kérnyezet (milieu intérieur)
fogalma — Claude Bernard. (2) Intra és extracellularis tér k6z6tt ozmotikus egyensuly van; ha valamelyik ozmotikus koncentracidja megvaltozik, az a
sejt alak- és térfogatvaltozasaval jar, az extracell £6 szabalyozéja: Na+ , Cl- , bikarbonat, mig az intracell £6 szab.: K+ , foszfat vegyiletek. (3) Az
extracell folyadék mobilisabb kompartmentje a vér (anyag és hé szallitas). (4) Extra- és intracell folyadék kozott egyik 6 kulonbség a
fehérjekoncentraciéban (plazmafehérjék: anyagtranszport, pufferrendszer része, immunreakcidk, kolloid ozmotikus nyomds biztositasa). (5)
Homeosztazis: a valtozé kilsé korilmények koézott is biztositja a sejtek kdrnyezetének viszonylagos allandosagat. Szabalyozo reakcidkat a ,,normalis”-
t6l valé eltérés, az un. ,hibajel”inditja meg. VER, VERALVADAS Plazma: viz (90%) és diffiizibilis anyagok: ionok és nem ionok, Gsszesen 290
mozmol/kg. Nem diffuzibilis plazmafehériék "kolloidok": (1) albumin (35-45 g/l) - kolloidozm. nyomas, hidroféb anyagok, szabad zsirsavak
transzportja, (2) al-globulinok (3-6 g/) - retinol, tiroxin transzport, (3) a2-globulinok (4-9 g/1) - réztranszp, szabad Hb megkotés, (4) B-globulinok (6-
11 g/1) - vastransz, szabad Hb megkéotés, (5) y-globulinok (7-15 g/1) - antitestek, (6) fibrinogén (3 g/l) - véralvadas. Alakos elemek: (1) vorosvérsejtek
(erythrocytak): gaztranszport, pufferfunkci6, 4.5-5.4 millio/pl, (2) fehérvérsejtek (leukocytik): 9000/ul, (fajtait lasd késGbb), (3) vétlemezkék
(thrombocytak): vérzéscsillapodas, 150 000 -300 000/ul. A fehérvérsejtek (leukocytak) fajtai és funkcidi: Mieloperoxidiz talilhaté minden
granulocitaban, ClO- (hipohalogenit) keletkezését katalizalja.



(1) neutrofil granulocytak (50-70%) - fagocitdzis: diapedezis, (2) eozinofil granulocytak (1-4%) - allergias reakciok, (3) basofil granulocytak (0.4%) -
histamin, heparin, (4) lymphocytak (20-40%) - csontvel6ben, nyirokban, 1épben, thymusban képzédik, (5) monocytak (2-8%) - széveti makrofagok, maj
Kupffer sejtjei, (a RES tészei). Vérlemezkék (thrombocytak): 300.000/ ul, (1) denz granulumok: szerotonin, ADP, mas aktivalé faktorok, (2) o-
granulumok: alvadasi faktorok PDGE, (3) denz tubulusok: kalcium-raktar. A mieloperoxidaz segitségével a fagocitozis soran bekebelezett (un.
fagoszémaba keriilt) pl. baktérium oxigénfiiged lebontasa folyik NADPH felhasznalasaval. VERSEJTEK KELETKEZESE 1 pl vérben: 5 x 106
erythrocyta és 5-8 x 103 leucocyta taldlhaté. FElettartamok: erythrocytak-120 nap, thrombocytak-10 nap és granulocytak 10-12 6ra. Egészséges allapot
(homeosztazis) fenntartasahoz masodpercenként tobb millié sejtet kell képezni. Ezt a folyamatos vérsejtképzést konstitutiv haematopoesis-nek
nevezzitk. Vérképzés szervei: (1) szikzacskd area vasculosa-ja - embriondlis 15 — 18. napon, (2) maj: Gssejtek fokozatosan a majba kertlnek, a
magzati majban a vér képzédés a 35 — 42. napon kezddédik, (3) csontvels: fokozatosan veszi at a méj vérképzé szerepét. Kézben a primitiv sejtek egy
része a thymusba vandolrol. A sziiletés idején a vérképzés kizarolag a csontvel6ben térténik: myeloerythroid sejtek B-lymphoid sejtek révén. FelnSttben
a csontvel6 1500 g (kb. mint a m4j) a helye. Vérképzodés sziiletés utan a lapos csontokban ill. a cséves csontok epifiziseiben torténik. Magzati korban a
vérképz6dés helye a szikzacskd area vasculosa-ja, ill. a mesenchimaban, majban, 1épben majd a csontvel6ben talalhatd. Vérképzédés sziletés utan a
lapos csontokban ill. a cséves csontok epifiziseiben torténik. Magzati korban a vérképz6dés helye a szikzacskd area vasculosa-ja, ill. a mesenchimaban,
majban, 1épben majd a csontvel6ben talalhat6. CsontvelSi Gssejtek fejlédése (1) A csontvel6bdl normal korilmények kozott csak érett sejtek kertilnek
ki a keringésbe. (2) Csontvel6bdl a thymus-ba, a vérbe és a periférias nyirokszervekbe jutnak. (3) Stromasejtek: a csontvel6ben a vérsejtek mellett mas
sejtek is vannak, melyek elengedhetetlenck a vérképzéshez. Igy pl. fibroblastok, endothelsejtek, macrophagok, osteoblastok. Megtermelt faktoraikkal,
kozvetlen sejt-sejt kapcsolatokkal befolyasoljak a vérsejtek fejlédését (vérsejt képz6 zugok). A haemopoesis szabalyozasa (1) helyi humoralis faktorok
(stromasjtek termelte citokinek), (2) sejtfelszini molekulak koézi kapesolat (stromasejt <> vérsejt), (3) véraram utjan hormonok, citokinek, (4) sejt-sejt
kapcsolatban osteoblastokbodl szarmazo jelek kiemelten fontosak, (5) dssejtek — progenitorsejtek sok szabalyozé faktor — redundancia a rendszerben, (6)
szabalyozé faktorok apoptdzisgatlas, proliferacids, differenciaciés jelatviteli utak aktivalasa, (7) differencialédas elSrehaladtaval egyre kevesebb féle
szabalyozé faktorra van szitkség, viszont érzékenységiik fokozodik a megmaradt faktorokra. A vérsejtképz6dés (haemopoesis) szabalyozasa: (1)
6ssejttaktor (SCE, MGE, Kit ligand), receptora a c-Kit, egy receptor tirozinkinaz, a HSC jellegzetes markere, érés soran eltiinik, (2) IL-3 (multikolénia
stimulalé faktor —-mCSF) myeloid progenitorok szaporodasat segiti, (3) granulocyta-macrophag koléniastimulalé faktor (GM-CSF) a teljes myeloid
fejlédési vonalat serkenti. Vorosvérsejtek képzddése: (1) a kozos megakaryocyta/erythroid progenitor sejtbél (MEP) indul, (2) aktivalodik az Epo-
receptor és a B-globin génje, (3) az osztédasi képesség egyre szikil, de egyre differencialtabb alakok jonnek létre, (4) né a hemoglobinszintézis
intenzitasa, egyre savanydbb (rézsaszinibb) a festédés, (5) Valtozik a sejtmag alakja, végil kialakul a retikulocyta allapot (halézatos sejtmag). Frés
befejezése a csontvel6ben, egy-egy makrofag felszinén, un. erythroid szigetek-ben torténik. Erett vvs-ben mér nincs semmi sejtorganellum,
energiaszitkséglet glikolizisb6l. CsontvelSi Gssejtek fejlédése  lasd kiadott elSaddsanyag. Vorosvérsejtek képzdédése: (1) a kozos
megakaryocyta/erythroid progenitor sejtb6l (MEP) indul, (2) aktivalodik az Epo- receptor és a B-globin génje, (3) az osztddasi képesség egyre szikiil,
de egyre differencialtabb alakok jonnek létre, (4) né a hemoglobinszintézis intenzitasa, egyre savanyubb (rézsaszinibb) a festédés, (5) Valtozik a sejtmag
alakja, végul kialakul a retikulocyta allapot (halozatos sejtmag). Az érés befejezése a csontvelSben, egy-egy makrofag felszinén, un. erythroid szigetek-
ben torténik. Erett vvs-ben mér nincs semmi sejtorganellum, energiaszitkséglet glikolizisbl. Vorosvérsejt érése a makrofagok felszinén A
makrofagon térténd érés soran a sejtmag a makrofag fel6li oldalra huzodik (citoszkeleton szerepe), ide vandorolnak a sejtmembran HLLA-jai is. A mag
¢s a HLA visszamarad, és a makrofag fagocitalja. Eritropoetin (EPO): (1) vvs-t képz6dését iranyité hormon, (2) 85-90%-ban a vesében keletkezik
(10-15%-ban a majban), (3) képz&dése a szervezet oxigéntranszport-igényéhez igazodik, (4) annal tébb EPO szintetizal6dik, minél kisebb a vese oxigén-
ellatottsaga, (5) oxigén-ellatottsag csokkenése — eritropoetin gén atirédasanak sebessége né — eritropoetin mRNS mennyisége fokozodik, (6)
emelkedett EPO szint — fokoz6do vvs képzés (érés) — né a vér oxigénszallitd kapacitasa — enyhiil a vese szoveti hipoxidja.



A vorosvérsejtek képzédésének szabalyozasa az EPO képzés szabalyozasan keresztiil valésul meg. Thrombocytak keletkezése lasd kiadott
cl6adasanyag. Csontvel6i Ossejtek fejlédése  lasd kiadott el6addsanyag. Thrombocytak keletkezése (thrombopoesis) A csontvel6i
megakaryocytakbol lefizédé részletek, CFU-Meg promegakaryoblast (50 x), megakaryoblast (endoreduplikaciok sorozata; 2n, 4n, 8n, 16n, 32n)
megakatryocyta (atméré 60 um, lebenyezett citoplazmarol flizédnek le a thrombocytdk. 2/3 kering a vérpalyiban 1/3 a 1ép vords pulpdjaban pihen,
szabalyozé faktoruk a thrombopoetin (1994-ben fedezték fell). Thrombicytak letoredezése a megakaryocytar6l A megakaryocytaképzés korai
elkotelezett progenitor sejtjeinek (MkP-nek) nincs felismerheté morfologiai jellegzetessége, de rendelkezik trombopoetinreceptorral (cMlp).
Endoreduplikaciok sorozataban orias sejtek, lebenyezett orias sejtmagok. Csontvel6  szinuszoidokat bélel6 endothel sejtek kozott allabakat
(pszeudopédiumokat) bocsatanak a szinuszoidok lumenébe — lefizédésck (vérlemezkék) jonnek létre. Attekintés A vérsejtek a haemopoeticus
6ssejtekbdl (HSC) keletkeznek, melyek 6nreprodukciora is, és valamennyi mas sejtvonal iranyaban val6 differencialédasra is képesek, azaz multipotesek.
A differencialédas soran oligopotens sejtekké, majd monospecifikus progenitor sejtekké alakulnak, végul bel6lik érett vérsejtek keletkeznek. A vérsejtek
képz&désiik soran a csontvel6i stromasejtekkel valé kozvetlen kontaktust is igénylik, de a kornyezé sejtek altal elvalasztott szabalyoz6 molekulakat, az
un. Citokineket is. A vorosvérsejtképzodés késéi szakaszaban az un. eritropoetinnek (EPO) van nagy szerepe, melyet f6ként a vese (kisebb részben a
maj) termel, a vesén ataramlé vér oxigenaltsagatdl figgden.

A VERZESCSILLAPODAS (HAEMOSTASIS) FOLYAMATA A vérzéscsillapodas harom fazisa Trombocytak miikédése—kitapadasa (1)
Thrombocytak felszine kitapadashoz sztukséges sejtadézids glikoproteineket ill. aktivalasukoz sztikséges receptorokat tartalmaz. (2) Thrombocytakban: -
s6tét, denz tubulusok Ca raktarak, IP3-érzékeny Ca2+-csatornak, -sotét granulumokban t6bbi thrombocitat aktivalé molekulak, -a-granulumok alvadasi
faktorok talalhaték. (3) Thrombocitak elsé rétegének kitapadasa kézvetlen uton: GPla -Ila komplex és GP VI, mig kdzvetett uton: GP Ib-IX-V
komplex + vWF torténik. A kézvetett ut killonésen nagy véraramlasi sebesség mellett fontos, mert a vWE és a glikoproteinek kozotti reakeid gyors. A
vWF nativan nem tud thrombocitat aktivalni (kitapadni), csak ha a subendothelidlis kollagénnel érintkezik (megfelelé konf.valt.). Thrombocyta
kitapadas, majd aktivalodas kozvetleniil és kozvetetten Primer adhézidban a thrombocyta vagy kézvetlentl a kollagénhez ro6gzil a GP Ia-1la, GP
VI glikoproteineken keresztil vagy a GP Ib-IX-V glikoprotein a szévetben fixalt von Willebrand (vWF) faktor kéti a kollagénhez. Aktivalodas utan
a thrombocytakon megjelenik a IIb-IIla glikoprotein (lasd a B dbrarésztl) Az aktivalt thrombocytdk aggregalodasa: az aktivalédas és alakvaltozas
kovetkeztében  exponalédott GP IIb-IIla glikoprotein koéti a  fibrinogén molekula a-alegységein levé RGD (- arginin-glicin-aszparaginsav-)
szekvencidkat. A fibrinogén hidat képez két thrombocyta koz6tt. Trombocytak aktivalédasa: -Kitapadas -Cytoskeleton atrendezédése, -Szekrécids
folyamatok, -Kitapadds utan folyamatok felgyorsulasa (amplifikacid), melyben jelentés szerepe van a foszfolipaz A2-nek (PLA2), -PLA2
membranlipidekbdl arachidonsvat hasit le, -Ciklooxigenaz (COX) az arachidonsavat endoperoxidokka (prosztanoid vegyiletekké) alakitja, -Ezekbdl
TXA2 keletkezik, -TXA2 az egyik leghatasosabb tovabbi thrombocyta-aktivl szer, -A thrombocytan belili Ca2+-szintnek kézponti szerepe van a
thrombocyta aktivalédasaban: az ADP, TXA2 | 5-HT, Adr, kollagénkontaktus, trombin néveli a Ca2+-szintet, azaz, az aktivalodas iranyaba hat. A
cikliklikus nukleotidok (cAMP, cGMP) viszont fokozza a Ca2+ eltavolitasat a citoplazmabdl (vissza a raktarakba), igy gatoljak a thrombocytak
aktivalédasat. Ezen hatasokat kivalté prosztaciklin (PGI ) és NO az ép endothel sejtekben keletkeznek. Véralvadas (koagulacié): (1) alvadék (voros
trombus) - fibrinhalézatbdl és a fibrinszalak kozé zart vérsejtekbdl, (2) tébb 1épésbdl all; egy-egy proenzim alakul at enzimmé, (3) az egyes enzimek egy
kivételével szerinproteazok. Alvadasi faktorok elnevezése és hianyallapotaik (WHO név - El6z6 név - Hianyallapot formatumban): 1. - Fibrinogén
- Afibrinogenaemia, II. - Protrombin - Protrombinhiany, III. - Trombokinaz/tromboplasztin TF - nincs, IV. Kalcium - nincs - nincs, V. -
Proakcelerin/Owren-faktor - Parahaemophilia, VI. - nincs - nincs, VII. - Prokonvertin/SPCA - VII. faktor/SPCA hiany, VIII. - Antihaemophilias
globulin(AHG) - Haemophilia A, IX. - Christmas-faktor - Haemophilia B, X. - Stuart-Prower-faktor - Stuart-Prower-faktor hiany, XI. -
Plazmatromboplasztin antecedens (PTA) - Haemophilia C, XII. - Hageman-faktor - nincs véralvadasi zavar, XIII. - Fibrinstabilizal6 faktor - XIII. faktor
hiany, transzglutaminaz.



A WHO listan szamokkal nem szereplé faktorok Prekallikrein, Nagy molekulatomegt kininogén, Széveti faktor (TF egy integrans
membranfehérje). A faktorok egy része K-vitamin-dependens (1) prokoagulansok: protrombin, II, VII, IX, X faktorok, (2) antikoagulans: protein
C. A molekula biz. szakaszan halmozottan fordul el6 benntik glutaminsav-maradékok. A polipeptid lanc kialakulasa utan y-helyzetben karboxilezédnek
— v- karboxiglutaminsav (Gla — fehérjék). Gla-maradékon keresztil Ca2+ -t kétnek vagy foszfolipidhez kétédnek. Az utdlagos karboxilezédéshez K-
vitamin szitkséges K-vitamin zsirban old6do, felszivodasahoz epesavas sok kellenek. Szerkezeti analdgja (dikumarolszarmazékok) a majban
megakadalyozza a K-vitamin hatdsat (nem jon létre a karboxilez6dés). A véralvadas (koagulacid) folyamata Extrinsic at: (1) Sértlés — széveti
faktor (TF) felszabadulas, (2) TF kétédik a VIIa-hoz, (3) VIla proteolitikus aktivitisa ezzel megnd, (4) Vegyiik észrel: a VII faktor kezdeti aktivalasat a
nyomnyi mennyiségben jelen 1évé Xa is katalizalja, (5) A keletkez6 VIla csak az exponalédott TF-al egyiitt inditja meg az alvadas kaszkad folyamatat,
(6) A VIIa-TT tehat el6segiti a tovabbi VIla keletkezését, IX—IXa és a X—Xa keletkezését (extrinsic tenase). Intrinsic ut (kékkel jelolt): (1) A Xa
keletkezése tehat torténhet az el6bb targyalt extrinsic uton is, de intrinsic uton is.  (2) Utébbi esetben aktivalt trombocytak membranfelszinén (mely
sok negativ toltést tartalmaz) létrejon az un. Intrinsic tenase komplexben., mely folyamat tovabbi Xa keletkezését eredményezi . A IXa is és a X faktor is
Gla-protein, azaz sok negativ toltéssel birnak, melyet a Ca2+ ion az aktivalt thrombocitik membranjahoz kétnek. A két killonb6z6 uton keletkezett
Xa molekulak azonosak. Az intrinsic dton a X faktor hasitasa kb. 50-szer gyorsabb, tehat az intrinsic t sokkal tobb trombint general. Intrinsic tton a
trombin keletkezése az alvadék belsejében még tart, akkor is, amikor az extrinsic ut mar régen befejez6dott. Az alvadék belsejében keletkez6 magas
trombinszint stabilizalja az alvadékot. Az intrinsic ut tehat lényegében egy pozitiv visszacsatolas, ami stabilizalja az alvadékot (lasd az egyszerUsitett
abratl). Miért is kulcselemek a Ca2+ és a thrombocytak a véralvadas folyamataban? Mind a Xa, mind pedig a Ila aktivator komplexben
keletkezik. A Xa (Stuart-Power-faktor aktiv formdja) ugy jon létre, hogy az inaktiv X-faktort Ca2+-ionok trombocyta felszinhez kapcsoljak, ugy hogy
az un. aktivator komplexben részt kell vegyen a VIIIa faktor (antthemofilias faktor A) is. Hasonloképpen, a Ila létrejottéhez, (azaz a protrombin —
trombin 4talakulashoz) aktivatorkomplex sziikséges, ami a II-faktorbdl, trombocytabdl, Ca2+ -ionbdl és az Va-faktorbdl all. A komplex lejottekor a Xa
lehasitja a megfel6 szakaszt a protrombinrdl (II-faktor) és létrejon a Ila-faktor, azaz a trombin. A Il-faktor is és a X-faktor is K-vitamin féggd
(dependens). A koagulaciés folyamatok ,,fékentartasa” rendkivil fontos. Ebben egy lényeges elem az aktivalt V-6s és VIII-as faktorok inaktivalasa. Az
V-6s és VIll-as faktorok aktivalasa a trombin segitségével torténik, mig az Va és VIIla inaktivalasa az ép endothel sejtek felszinén 1évo
trombomodulinhoz kétédik. Az ép endothelhez k6tédott trombomodulin és trombin Ca2+ -jelentlétében aktivalja a protein C-t. Az aktivalt protein C
proteolitikusan hasitja, {gy inaktivalja az Va és VIIla faktorokat. A véralvadas folyamatanak befejez6 1épése a stabil (keresztkotéseket is tartalmazo)
fibrinhalé kialakuldsa Fibrinpolimer kialakulasa Trombin hatasara a fibrinogénmolekulabdl lehasad 4 kisebb peptid, és a keletkezett kis
oldékonysagu fibrinmonomerek az abran lathaté elrendezés szerint (vég a véghez) helyezkednek el. A monomereket elekrosztatikus kotések rogzitik. A
XllIa-faktor (fibrin stabilizal6 faktor — transzglutaminaz) a szomszédos monomerek glutamin- és lizin-oldallancai kozott transzamidacié megy végbe,
igy a szomszédos lincok kovalens kétéssel rogzilnek egyméshoz. Attekintés A vérzéscsillapodas 3 fazisa: érkontrakcié, thrombocitak aktivaciéja és a
véralvadas. A sériléskor exponalédott subendotheliumhoz kitapadnak a thrombocitak (glikoproteinjeik segitségével), ezt kévetGen aktivalédnak. Az
aktivalédott thrombocitakbdl felszabadulé mediator anyagok (pl. thromboxan A2) tovabbi thrombocitakat aktival. A vérlavadas proteolitikus
folyamatok sorozata, melyet a sériléskor felszabadulé szoveti faktor indit be. Kulcsenzime a trombin, mely bontja a fibrinogént, stabilizalja a
tibrinhalot, elSsegiti sajat keletkezését, aktivalja a trombocitakat, de antikoagulans hatast is kifejt. Egyes véralvadasban kulcsszerept fehérjék
szintézis¢hez K-vitamin szikséges. Alvadast kovetéen a kialakult fibrint a plazmin feloldja (fibrinolizis). A plazmin a plazméban jelenlevd
plazminogénbdl alakul ki, kiilénb6z6 plazminogén aktivatorok hatasara. Az emberi vércsoportrendszerek Bioldgiai szerepe nem ismert. Vvs-ck kiilsé
membranfelszinén talalhaté makromolekulak (fehérjék glikolipidek, glikoproteinek) killonb6z6 antigéndeterminans csoportokat tartalmaznak. Ezek a
vércsoportantigének (agglutinogének) kémiai szerkezetiik alapjan csoportokba sorolhatok. A rokon antigének egy-egy vércsoportrendszerhez tartoznak.
Emberben 15 vércsoportrendszer ismert, a legjelent6sebbek az ABO(H)- rendszer és az Rh-vércsoportrendszer. Mas sejtek felszinén is megtalalhatok.



Az ABO(H)-rendszer A csoporttulajdonsagok a membran glikolipidjeinek a vvs kiilsé felszinén elhelyezkedd szénhidrat Gsszetevéire vezethetd vissza.
Az antigéndeterminans csoportokat az oligoszacharidlancok terminalis cukormolekulai (N-acetil-glukézamin, N-acetil-galaktézamin, galaktoz, frukt6z)
képezik. Ezek a lancvégi monoszacharidok felel6sek az A-, B- és H-antigének kozotti killonbségekért. Sokaknal a terminalis galaktézhoz egy specifikus
transzferaz a fukéz nevli monoszacharidot kapcsolja. A transzferaz a H gén terméke, a keletkezett N-acetil-glukézamin-galakt6z-fukéz maga a H-
antigén. A O-vércsoporta egyének vvs-jén csak H-antigén jelenik meg. Az A-gén terméke egy specifikus tarnszferaz, ami a H-antigén galaktézahoz egy
N-acetil-galaktézamint kapcsol. Kialakul az A-antigén (A vércsoport). B vércsoport esetében pedig egy masodik galaktéz kapcsolodik a H-antigénhez.
Az A-, ill. B-vércsoportantigénekkel reagalé természetes antitestek Az antigéndeterminans csoportok széles kérben elterjedtek az élévilagban (pl.
mikroorganizmusokon, novényeken). Az Gjszulétt bélrendszerén felszivodnak, antitestképzést inditanak el (kivéve a sajat vércsoportantigéneket —
immuntolerancia). Ezek a természetes antitestek az immunglobulinok M-alosztalyaba (IgM) tartoznak, nem jutnak at a placentan, ezért ha az anya és a
magzat vércsoportja killénbozik is, az anyai antitestek nem reagalnak a magzati vv-sejtekkel. Inkompatibilitas esetén hemolyzis, veseelégtelenség. Az
Rh-vércsoportrendszer Az Rh-antigének sejtfelszini fehérjék, csak a vvs-cken fejezédnek ki, 3 allél génparral 6roklédnek: ¢/C, d/D, e/E. Egyedil a
D-gén terméke erésen immunogén. Az europid rassz egyedeinek 85% hordozza a D-antigént, 6ket nevezziik Rh-pozitiv (RhD+) egyedeknek. Kétféle
uton johet létre antitest (immunvalasz): (1) Rh-negativ egyed Rh-pozitiv vért kap, vagy (2) Rh-negativ anya Rh-pozitiv magzatot hordoz. Legkésébb
sziiléskor kertil be antigén az anya keringésébe, antitest termel6dést valt ki (4-6 hét). Ezek az antitestek (IgG) atmennek a placentan, kévetkezd
terhesség esetén probléma: hemolizis, lebomlé Hb bilirubinja a magzati kézponti idegrendszert karositja.

A kivalasztast lasd: 15 B. tétel



