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1. BEVEZETES

A reoldgia az anyagok folyasaval foglalkoz6 tudomany. Ennek egyik
aga a bioreologia, amely az €16 szervezetben zajlo aramlassal foglalkozik.
A bioreologia dontdéen hemoreologiat foglal magaba, azaz azoknak a
tényezoknek a vizsgalatat, amelyek a vérkeringést illetve a vér
folyékonysagat befolyasoljak. A klinikai hemoreologia pedig kozvetleniil a
betegellatassal kapcsolatos problémakbol meriti témajat. Ertekezésemben
klinikai egyltittmikodések keretében vizsgaltam a reologiai paramétereket
ischaemids stroke-on ill. dtmeneti ischaemias attack-on atesett betegek,
miivesekezelésben részesiilok ¢és diabetes mellitusban szenvedd betegek
esetében, valamint olyan személyeknél, akiknél a carotis korai szlikiiletét
talaltuk.

1.1. A teljes vér viszkozitasat meghatarozo tényezok

A teljes vér nem-newtoni folyadek jellege az alakos elemek, azaz a
vérsejtek  jelenlétére, valamint a sejtek és a plazmamolekulak
interakcidjara vezethetd vissza. A teljes vér viszkozitasat elsdsorban a
hematokrit, a plazmaviszkozitas, a vorosversejtek aggregacioja, valamint a
vorosvérsejtek és a fehérvérsejtek deformalhatosdga hatarozza meg.
Mindezek a faktorok, illetve az ezeket befolyasold tényezdk hemoreologiai

paramétereknek tekinthetok.

- hematokrit
A teljes vért tekinthetjiik szuszpenzionak, a hematokrit a szuszpendalt
részecskék ardnyanak felel meg. A voOrosveérsejtek szama nagysag-
rendekkel nagyobb, mint a fehérvérsejtek vagy a thrombocytak szama.
Ezért fiziologias korilmények kozott a nagyerekben csak a vordsveérsejt-

szamnak van lényeges hatasa az aramlasra.



- plazmaviszkozitds

A plazmaviszkozitast legfoképpen a fibrinogénkoncentracid befolyasolja,
masodsorban a tobbi fehérje, harmadsorban a lipidfrakcio, ez utdbbiaknal
foleg a triglicerid. Habar a fibrinogén aranya a fehérjefrakciok kozott
viszonylag kicsi, nagy merete €s megnyult térszerkezete miatt hatasa
jelentds a plazma viszkozitasara. A teljes vértdl eltéréen a plazma newtoni

folyadé€k, igy viszkozitasanak értelmezése joval egyszeriibb.

- vorosvérsejtek aggregdcioja

A vorosvérsejtek aggregacioja, ami tulajdonképpen a szuszpendalt
részecskék méretét hatdrozza meg, normalis esetben reverzibilis folyamat,
amely az aramléds intenzitdsanak, ¢és igy a sejtekre hatdo erdknek a
figgvényében megy végbe, illetve sziinik meg. Az aggregicid a
vordsveérsejtmembran €s a nagyobb meéretli, elagazdbb fibrinogén-, ill.

globulinmolekulak kélcsonhatasa révén alakul ki.

- vorosvérsejtek deformdlhatésdga

A vorosveérsejtek bikonkav alakja kb. 30-40%-kal nagyobb feliiletet
biztosit, mint az azonos térfogati gomb alak. Ez a feliilettobblet teszi
lehetdve, hogy a vorosversejtek sajat atmérdjiiknél kisebb kapillarisokon is
képesek atjutni. A deformalhatosag nemcsak a mikrocirkulacioban fontos,
hanem a nagyobb erekben valdo aramlas sordn is; ilyenkor a sejtek
aramvonalas alakot Olteneck, ami csokkenti az 4ramlassal szembeni
ellendllast. A sejtgeometrian kiviil a deformalhatdésag fiigg a sejtek

hemoglobintartalmatél, valamint a membranstrukturatol is.

- fehérvérsejtek deformdlhatésdaga
Nagy méretiiknel és esetleges merevségiiknel fogva a fehérvérsejtek

akadalyt képezhetnek a sziik kapillarisokban.



1.2. Reoldgiai faktorok kiilonb6zo korképekben

Talan a legatfogobb hemoreoldgiai jellegli felmérés az Edinburgh Artery
Study, amely 1600 szemely kardiovaszkularis eseményeit kovette 5 éven
keresztiil. Ugy talaltak, hogy a vérviszkozitis, hematokrit, plazma-
viszkozitas, fibrinogén erdsebb rizikotényezd, mint a dohanyzéas, LDL-,
HDL-koleszterinszint, ¢és a szisztolés vérnyomas. Férfiaknal e faktorok
szerepe kifejezettebb volt, mint ndknél. Ugyanezen vizsgalatban a
vérviszkozitas, és f6 meghatarozéi, a hematokrit €s a plazmaviszkozitas
szoros korrelaciot mutatott a carotis intima-media vastagsaggal (IMT) — az
atherosclerosis korai stddiumanak markerével — ¢és ez az Osszefiiggés
¢rvényes maradt akkor 1is, ha figyelembe vették a harom legfébb
tradicionalis rizikofaktort, a koleszterinszintet, a vérnyomast, ¢és a
dohanyzasi szokasokat. Mindamellett, egyik reoldgiai tényezd sem volt
kapcsolatba hozhaté az IMT-vel ndk esetében. Az Edinburgh Artery Study
egy masik eredménye, hogy a reoldgiai tényezok Osszefiiggésbe hozhatok
az alsovégtagi ischaemiaval.

A plazmaviszkozitassal kapcsolatban a legismertebb felmérés a
MONICA projekt. Ennek egyik részvizsgalataként 964 kozépkora férfi
(45-64 ¢év) halalozasi statisztikajat tekintették at, 8 éves kovetéssel. Korra,
dohanyzasi szokasra, koleszterinszintre, testtomegindexre, vérnyomasra €s
iskolazottsagi szintre korrigalva, egy szorasnyi emelkedés a plazma-
viszkozitas értekében (0,07 mPas) 1,41-szeres rizikot jelentett az Osszes-
fajta halalozas tekintetében .

A polycythaemia, illetve a polyglobulia a stroke rizikofaktora, azonban a
Framingham tanulmany szerint a hemoglobinszint normalisnak tekintett
fels6 zonaja is kockdzatot jelent. Egy japan munkacsoport 432 beteg
patologiai anyagat vizsgalva ugy talalta, hogy 0,46-os hematokritértek
felett az agyi infarktus eléfordulasa szignifikdnsan gyakoribb. Egy német

kutatocsoport 523, stroke-on atesett beteg reoldgiai parameétereit mérte fel



az akutfazis-reakcio idejének elmultaval, és azt talalta, hogy azoknal a
betegeknel, akik két éven beliil jabb stroke-ot szenvedtek el magasabb
volt a vérviszkozitds, a plazma- €s szérumviszkozitds, a fibrinogén- €s
koleszterinszint, valamint fokozottabb volt a vordsversejtek aggregacios
készsege.

Kronikus veseelégtelenségben a kardiovaszkularis megbetegedések
jelentik a leggyakoribb haladloki tényezoket. Ezekben a betegekben az
¢relmeszesedés felgyorsul, a kardiovaszkularis megbetegedés ki-
alakuldsahoz tobbek kozott hozzdjarul a hipertonia, a hyperurikaemia, az
emelkedett parathyreoid hormon-szint miatti mészlerakodas az erekben,
valamint a hyperlipidaemia. Maganak a dializiskezelésnek is Ilehet
kedvezdtlen hatdsa, kiilonosen a kevésbé biokompatibilis membranok és
dializalo folyadékok esetében. A vérviszkozitds dializalt betegeknél az
anémia miatt altaldban nem magas, érdekesebb kérdés a vordsvérsejtek

deformalhatosaga, melynek a mikrocirkulacioban van Iényeges szerepe.

A diabéteszes angiopathia a betegek ¢letmindséget és ¢letkilatasait
nagymértékben meghatarozza. A Diabetes Control and Complication Trial
¢s a United Kingdom Prospective Diabetes Study egyértelmiien igazoltak a
normoglykaemia szerepét az érszovodmények megelézésében. Mindazon-
altal a vércukorszint mellett szamos egyéb tényezd is befolyasolja az
erszovOdmenyek kialakulasat, mint példaul az oxidativ stressz,
endothelium-kéarosodés, fokozott thrombocyta-aktivacidé, valamint a
reologial eltérések. Bar a diabéteszes érszovOdményekrdl nagyon sok
ismeret gyllt 0ssze, még ma sem mondhatjuk el, hogy minden pontja
tisztdzott. Ami a reologiai tényezoket illeti, altaldnosan elfogadott, hogy
diabéteszben szamos eltérés figyelhetd meg az egészséges személyekhez
képest, azonban a kiillonb6z6 tanulmanyok nem mindig ugyanazon
faktorokat talaljak korosnak, ¢és az eredmények szovodményekre lebontva

szintén nem egysegesek.



1.3. Célkituzések

Munkam soran a kovetkezo kérdésekre kerestem valaszt:

/7
0.0

L)

L)

Mennyiben kiilonboznek ischaemids stroke-on, illetve transiens
ischaemids attack-on atesett betegek reologiai paraméterei a
kontrollszemelyekétdl? Van-e kiilonbség a vorosvérsejtek lipid-

cr

(24 oras inkubalas aerob koriilmeények kozott 37 °C-on)?

Mivesekezelésben részesiild betegek vordsveérsejtjeinek milyen a
deformalhatosaga és milyen mértékii a vordsversejtjeikben a lipid-
peroxidacio egészséges egyenekéhez kepest? Van-e kiilonbseg a
dializis eldtti €s utani értékek kozott? Talalhato-e Osszefiiggés a
relativ sejttranzitidé- ¢és a lipidperoxidacid-értékek, valamint a

dializalt betegekrodl rendelkezésiinkre allo egyéb parameéterek kozott?

Diabetes mellitusban szenvedd betegek reologiai paraméterei és a
vorosvérsejtjeikben meérhetd lipidperoxidacid, illetve a szérumban
mért teljes antioxidans statusz kiilonboznek-e az egészséges
személyeketol? Van-e kiilonbség az 1-es €s 2-es tipusu diabéteszben
talalhato értékek kozott? Hogyan alakulnak a vizsgalt paraméterek

olyan betegekben, akiknél diabéteszes érszovOidmények alakultak ki?

Az arteria carotis interna stenosisa, illetve occlusidja esetén, 55 €v

alatti életkorban, talalhato-e kiilonbség a reologiai paraméterekben és

crer

akiknél nem mutathato ki a carotis interna szukiilete?



2. VIZSGALT SZEMELYEK, MODSZEREK

Plazmaviszkozitas

A miivesekezelt betegek kivételével minden betegcsoportban meértiik a
plazmaviszkozitast. A mérésekhez egy un. ejtogolyos mikroviszkozimeétert
hasznaltunk (Haake Gmbh, Németorszag). A mddszer azon alapul, hogy
newtoni folyadékok viszkozitdsa egyenesen ardnyos azzal az idével, ami

alatt a mérohengerben esd golyd a henger két adott pontja kozott athalad.

Vorosvérsejtek deformalhatosaga

A voOrosvérsejtek deformalhatésdganak mérését mindegyik beteg-
csoportban elvégeztiik. Ehhez egy un. St. George tipusu filtrométert (Carat
Diagnostics, Magyarorszag) hasznaltunk. A moddszer 1ényege, hogy egy
5 um porusatmerdjii szirén allanddé nyomas mellett atdramoltatjuk a sejt-
szuszpenziot €s merjik az aramlasi sebességet. A pufferoldattal torténd
kalibralas, valamint a sejtszuszpenzidval tortént mérésbol kiszamithato a
relativ sejttranzitidé (RCTT), ami azt mutatja meg, hogy egy vorosvérsejt
hanyszor hosszabb ideig halad at egy sziirOporuson, mint az ugyanolyan
térfogata szuszpenzios kozeg. Méréseinkhez mosott vorosvérsejtekbol 5%

hematokriti szuszpenziot allitottunk eld.

Vorosvérsejtek lipidperoxidacioja (LP)

A lipidperoxidacid6  meghatarozasara  tiobarbitursavas  eljarast
alkalmaztunk, amely a lipidperoxidacié folyaman keletkez6 aldehidek
koncentraciojdnak mérésén alapul. A lipidperoxidacio mértékét a
fotometrias meghatarozas soran az 532 nm-en ¢s 600 nm-en mért
extinkcidok kiilonbsége jellemzi, ezt standardgorbe segitségével nmol

MDA -ben fejeztiik ki és g Hb-ra vonatkoztattuk.



2.1. Ischémias stroke, TIA

Akut cerebralis ischaemidval a DE OEC Neuroldgiai Klinikgjara felvett
betegeket vizsgaltunk. Az ischaemids esemény idOtartama, a korlefolyas,
valamint a részletes klinikai és laboratoriumi kivizsgalas alapjan keriiltek a
betegek a TIA (n =31, ¢lekor: 59+ 10 év, 12 nd és 19 feérfi), ill. az akut
ischaemids stroke (n=33, ¢lekor: 64+11 ¢v, 12n6 ¢és 21 férf)
csoportokba. A kontrollcsoportot olyan betegek alkottak, akiknek nem
vaszkularis jellegliek voltak a panaszaik (n = 33, ¢lekor: 62 + 10 €v, 12 nd
¢s 21 férfi).

A plazmaviszkozitas, valamint a vorosvérsejtek deformalhatdosaganak €s
lipidperoxidaciojanak mérése a fentiek szerint tortént, annyi kiegészitéssel,
hogy a mosott vOrosvérsejt-szuszpenziot két részre osztottuk, az egyik
részben azonnal meghataroztuk a lipidperoxidacié mértékét, ezt tekintettiik
0 oras érteknek (LPj), a masik részt autooxidacios tesztnek vetettiik ala,
melynek soran aerob koriilmények kozott 37 °C-on, 24 6ran  at
termosztalhatd razégépben inkubaltuk. A lipidperoxidacid6 mértékét
inkubalas utan is meghataroztuk (LP,4), €s igy egy un. lipidperoxidacios
kapacitas (LPC) értéket is megadtunk: LPC = LP,, - LP,.

A hematokrit- és hemoglobinértékeket, a thrombocyta-, és fehér-
vérsejtszamot, az 0Osszes fehérjetartalmat, a globulin- és fibrinogén-
szinteket, a vérssejtsiillyedést, a koleszterin- és triglicerid-koncentraciot
standard laboratériumi modszerekkel hataroztuk meg. A globulin-
koncentraciot, valamint az albumin:globulin ardnyt (A/G) a kovetkezok
szerint szamitottuk: Globulin = 0sszfehérje — (albumin + fibrinogén), A/G

arany = albuminkoncentracio osztva globulinkoncentracio.



2.2. Muvesekezelés

Negyvenot beteget vizsgaltunk, ¢letkoruk 18 és 77 év kozott volt,
55 + 15 ¢v atlageletkorral. A betegek (20 nd, 25 férfi) heti haromszor 3 és
fel oras hemodializis-kezelésben részesiiltek. A veseelégtelenség oka
kronikus glomerulonephritis, policisztas vesebetegség, nephroangio-
sclerosis, nephrocalcinosis vagy interstitialis nephritis volt. A betegek 4 és
179 hénap kozotti 1d6 ota részesiiltek miivesekezelésben, atlagosan ez
32 £33 honapot jelentett. Diabéteszes betegek, és olyanok, akiknek a
vérveszteség klinikai tiinetei jelentkeztek volna, nem vettek részt a
vizsgalatban. A kontrollcsoportot 30 egészséges onkéntes alkotta (13 nd,
17 férfi), €letkoruk 22 és 77 év kozott valtozott (atlagosan 54 + 13 év). A

vérvétel kozvetleniil a muvesekezelés elott, illetve utan tortént.

2.3. Diabetes mellitus

Osszesen 54, 1-es és 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd beteget
vizsgaltunk. Az 1-es tipust betegek kozott 7 no és 20 férfi volt, €letkoruk
36 £ 14 ¢év volt. A 2-es tipusi DM-csoportot 9 férfi és 18 nd alkotta,
¢letkoruk 56 + 10 év volt. A kontrollcsoportot egészséges Onkéntesek
alkottak (n =23, ¢lekor: 35 £ 15 év, 11 no és 12 férfi).

A plazmaviszkozitas, valamint a vorosvérsejtek deformalhatosaganak és
lipidperoxidaciojdnak mérését a mar emlitettek szerint végeztiik. A
plazma-lipidperoxidaciora a teljes antioxidans statusz (TAS) mérésebol
kovetkeztettiink, a TAS wugyanis a lipidperoxidacié inverz keépének
tekinthet6. A mérésekhez a Randox Laboratories Ltd. (UK) kitjét
hasznaltunk. Az endothelium-karosodas meértékére a szérum von
Willebrand-faktor szintje utal, melyet ELISA moddszerrel mértink.

A fibrinogénszint mérése rutin haemostasis-vizsgalat keretében tortént.



2.4. Carotis stenosis ill. occlusio

A vizsgalat f6 célja annak tanulmédnyozasa volt, hogy 55 év alatti élet-
korban van-e kimutathat6 kapcsolat a lipoproteinek egyes jellemzdi €s az
arteria carotisokon talalt atherosclerosis sulyossaga kozott. A fokuszban a
hem altal katalizalt LDL-lipidperoxidaci6 meéreése allt, a reologiai
paramétereket kiegészitésképpen hataroztuk meg. A megfeleld beteg- ¢€s
kontrollcsoport toborzdsa a Neuroldgiai Klinika Doppler laboratoriumaban
végzett ultrahangos mérések alapjan tortént. A stenosis-csoportba olyan
betegek kertiltek, akiknél a carotis interna legalabb 30%-os sziikiilete allt
fonn (n =45, életkor: 48 + 4 ¢v, 23 férfi és 22 nd). Az occlusio-csoportot
olyanok alkottdk, akiknél egyaltalan nem volt detektdlhaté aramlas a
carotis interndban (n = 20, életkor: 48 + 5 ¢v; 18 ferfi és 2 nd). A kontroll-
csoport olyan, vizsgalatra kiildott egyénekbdl allt, akiknél nem volt sem
plakk, sem sziikiilet a carotisokon (n = 35, ¢letkor: 48 £ 6 ¢v; 17 férfi és 18

nd). A rizikofaktorok felmérése standard keérdoivek szerint tortént.

Statisztikai kiértékelés

Az eredményeket atlag + szoras alakban adtuk meg. Normalitas-
vizsgalatra a Shapiro-Wilk probat alkalmaztuk. Miivesekezelt betegeknél a
dializis elotti1 értékeket a kontrollcsoport eredmeényeivel kétmintas
t-probaval, a dializis el6tti €s utani értékeket pedig parositott t-probaval
hasonlitottuk 0ssze. Az eritropoetindozis €s a vizelet mennyisége alapjan
képzett csoportoknal egyszempontos varianciaanalizist hasznaltunk,
kontrasztmddszerrel kiegészitve. A tobbi vizsgalatndl egyszempontos
varianciaanalizist alkalmaztunk, Tukey-Kramer post hoc teszttel. A carotis
atherosclerosis felmeérésben a dohanyzas, illetve a csoport szerepeét
kétszempontos varianciaanalizissel tisztaztuk. Két valtoz6 kapcsolatanak

szorossagat a Pearson-féle r korrelacios egyiitthatoval jellemeztiik.



3. EREDMENYEK

3.1. Ischémias stroke, TIA

A stroke- ¢s TIA-betegekre vonatkozo hemoreoldgiai jellegli vizsgalatok

eredményeit a kovetkezo tablazat tartalmazza:

Kontroll TIA Stroke

Hematokrit 0,42 + 0,04 041 + 0,04 043 + 0,04
Hemoglobin (g/1) 140 £ 14 138 £ 12 142 + 13
Thrombocytak (G/1) 200 + 63 257 + 1117 275 + 88™
Fehérvérsejtek (G/1) 590 + 1,64 6,43 £ 1,59 826 £ 2,56
Fibrinogén (g/1) 3,1 = 0,7 3,5 + 1,1 54 £ 3
Osszes fehérje (g/1) 70,4 + 4,7 66,9 £ 6,4 70,0 £ 6,2
Albumin (g/1) 444 + 4,1 433 £ 54 42,0 + 48
Globulin (g/1) 23,1 + 5,8 19,1 £ 7,1 21,6 + 5.8
A/G arany® 2,1 + 0,7 2,6 £ 0,12 2,1 £ 0,8
Koleszterin (mmol/l) 6,16 £ 1,36 6,11 £ 0,85 6,07 £ 1,22
Triglicerid (mmol/l) 1,79 £ 1,16 1,75 + 0,62 1,70 £ 0,74
Vérsejtsiillyedés (mm/h) 13 + 9 18 + 15 24 + 19
Plazmaviszkozitas 1,30 £ 0,06 1,31 + 0,07 1,36 + 0,08
(mPas)
Vorosvérsejt RCTT 6,55 = 0,67 6,92 £ 0,85 7,18 + 0,75™

< 0,05 “p<0,01 "p<0,001 akontrollhoz képest

'p<0,05 p < 0,01 a TIA-hoz képest

8Szamitott adat

A csoportok kozott nem volt szignifikdns kiilonbség hematokrit,
hemoglobin, albumin, 0Osszfehérje, globulin, A/G arany, koleszterin ¢€s
triglicerid tekintetében.
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A thrombocytaszam, veérsejtsiillyedés €s a vorosveérsejtek filtracios
tranzitideje szignifikansan magasabb a stroke-csoportban, mint a
kontrolloknal (p < 0,01). A TIA-csoportban csak a thrombocytaszam volt
kimutathatéan emelkedett a kontrollokhoz képest (p < 0,05). A stroke-
betegek fibrinogénszintje, fehérvérsejtszama, valamint plazmaviszkozitasa
nemcsak a kontrollokhoz képest (p < 0,001 ill. p < 0,01), hanem a TIA-hoz
képest is emelkedett (p < 0,01 ill. p < 0,05).

A plazmaviszkozitas pozitivan korreldlt a trigliceridszinttel a kontroll-
személyek esetében (r = 0,514; p <0,01). TIA-ban a plazmaviszkozitas
pozitiv korrelacioban allt a a vérsejtsiillyedéssel (r=0,507; p <0,01), a
fehérjekoncentracioval (r=0,476; p<0,01), és a fibrinogénszinttel
(r=0,422; p <0,05). Stroke-betegeknél a plazmaviszkozitas a globulin-
koncentracioval (r=0,543; p<0,01) ¢és a vérsejtsiillyedessel korrelalt
pozitivan (r=0,462; p <0,01). A vorosversejtek deformalhatosaga és a

tobbi paraméter kozott egyik csoportban sem talaltunk osszefiiggést.

A vorosversejtekben mérhetd lipidperoxidaco:

Kontroll TIA Stroke
Vorosvérsejt LP 22 + 2,6 3,1 £ 2.7 43 + 33"
(nmol MDA/g Hb)
Vordsvérsejt LPoy 3,7 + 2,7 50 £ 2.6 6,3 £ 3,3
(nmol MDA/g Hb)
Vorosvérsejt LPC 1,4 £ 1,2 1,9 £ 1,0 2,1 £ 14
(nmol MDA/g Hb)

< 0,05 “p < 0,01 a kontrollhoz képest

11



Friss minta esetén a stroke-csoportban a MDA-koncentracioban
kifejezett lipidperoxidacio szignifikansan nagyobb volt, mint a kontroll-
csoportban. Egy napos inkubacié utan a kiilonbség még markansabb lett,
ezt jelzi a szignifikanciaszint novekedése, azonban a lipidperoxidacios
kapacitas értekeibol latszik, hogy az inkubaci6 nem igazadn nyujt
szamottevd tobbletinformacidt, az egy napos mintdkban ¢észlelhetd
kiilonbség joreszt az alapszintek kiilonbsegébdl adodik.

A TIA-csoportban mért atlagértékek ezuttal is a kontroll és a stroke
atlagértekei kozé esnek, a kontrollhoz képest megfigyelheté novekedés
nem ¢ri el a szignifikancia hatarat. A lipidperoxidacio egyik csoportban

sem korrelalt az egyéb paraméterekkel.

3.2. Muvesekezelés

Mivesekezelt betegek vordsvérsejtjeinek deformalhatosaga és lipid-
peroxidacioja szignifikansan kedvezoOtlenebb ertékeket mutatott, mint az
egészséges személyeké, kezelés elott €s utan egyarant. Az RCTT és LP
atlagértekei nem valtoztak a kezelés soran. Az RCTT ¢és LP értékek nem

korrelaltak egymassal.

Kontroll ~ HD el6tt p HD utéan p
n=30 n=45 kontroll — n=45 HD elott —
HD elott HD utan
RCTT 6,47 +0,64 7,01 £0,78 < 0,01 7,04 + 0,65 NS
LP 1,7+1,8 45+2,5 < 0,001 40+24 NS

(nmol MDA/g Hb)

Gyenge negativ korrelaciot talaltunk az RCTT és az eritropoetin (EPO)
adagja kozott (r=-0,29; p <0,05), valamint az RCTT ¢s a vizelet napi
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mennyisége kozott (r = -0,29; p < 0,05). Az EPO- ¢s vizeletadatok jellege
miatt célszerli volt a betegeket csoportokba osztani az EPO-dozis €s a napi
vizeletmennyiség alapjan. Azok a betegek, akik legalabb heti 4000 egység
EPO-t kaptak (a csoport medidnja), jobban deformalodo vordsvérsejtekkel
rendelkeztek, mint azok, akik enn¢l kevesebbet ill. semennyit (p < 0,01).

A legalabb napi 450 ml (csoportmedian) vizeletet produkald betegek
vorosversejtjel pedig jobban deformalddtak, mint azoké, akiknek nem volt
ckkora rezidudlis vesefunkcidjuk. A vasstatusz, a sejtek atlagos
hemoglobintartalma, valamint az atlagos sejttérfogat mind a négy

csoportban hasonl6 volt.

3.3 Diabetes mellitus

A diabetes mellitusban szenvedd betegekre vonatkoz6 vizsgalat

eredményei:

Kontroll I-es tipusu DM 2-es tipusu DM
Plazmaviszkozitas (mPas) 1,27 £ 0,06 1,28 + 0,09 1,32 £ 0,10
Fibrinogén (g/1) 25 £ 0,9 3,1 £ 1,2 36 £ 1,9
Von Willebrand-faktor (U/1) 0,75 + 0,32 1,04 + 0,58 1,24 £ 0,717
Vorosvérsejt RCTT 6,55 + 0,67 7,36 + 0,80" 7,00 = 0,79
Vorosvérsejt LP 1,9 £ 1,2 34 £ 1,9 40 + 1,77
(nmol MDA/g Hb)
Teljes antioxidans statusz 1,22 + 0,28 0,74 + 020" 0,83 £ 0,27
(mmol/T)
HgbAlc (%) 52 + 0,2 8,9 + 27 9,3 £ 24™

< 0,05 “p<0,01 "p<0,001 akontrollhoz képest
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A plazmaviszkozitds nem tért el egyik diabéteszes csoportban sem a
kontrollokétol szignifikansan, mig a fibrinogénszint emelkedése a 2-es
tipusu diabéteszben a szignifikancia hatarat sturolta (p = 0,06). A von
Willebrand-faktor koncentracidja a 2-es tipust diabéteszben volt kissé
emelkedett.

A plazmaviszkozitds az 1-es tipusi betegek korében a diabétesz
tartamaval (r = 0,445; p < 0,05), mig a 2-es tipusu esetekben a HgbAlc-vel
(r=0,410; p<0,05), valamint a fibrinogénszinttel korrelalt pozitivan
(r=0,499; p < 0,05). A 2-es tipusban a fibrinogénkoncentraci6 és a VWF
szintje kozott 1s pozitiv Osszefiiggést talaltunk (r = 0,626; p < 0,01).

A vorosversejtek  deformalhatosaga mindkét tipusban csOkkent,
lipidperoxidaciojuk pedig fokozott volt az egészséges személyekhez
képest. A szérum teljes antioxidans statusza mindkét betegcsoportban
markansan kedvezOtlenebb volt, mint a kontrolloknal, 1-es tipusban
negativan korreladlt a HgbAlc-vel (r=-0,630; p <0,05), 2-es tipusban
pedig a betegségtartammal (r =-0,641; p <0,05).

Mivel az altalunk vizsgalt faktorok egyike sem fliggott a diabétesz
tipusatol, ezért a szovoidmenyek szerinti elemzést az egész diabéteszes
csoportra egyiitt végeztiik el.

Habar a plazmaviszkozitas atlaga a betegek esetében nem tért el
szignifikdnsan a kontrollokétol, makroalbuminariaval jar6 nephro-
pathidban igen magas értékeket talaltunk (1,45+ 0,10 mPas). Makro-
albuminarias betegeknél a fibrinogénszint 1s jelentdsen emelkedett
(5,1 £2,2 g/l), az emelkedés a mikroalbumintriahoz képest is szignifikans.
Szintén 1igen magas plazmaviszkozitdst mértiink proliferativ retino-
pathidban (1,45 + 0,10 mPas), a kiilonbség nemcsak a kontrollokhoz,
hanem a hattér retinopathidhoz képest is szignifikdns. Diabéteszes lab

szindroma esetében pedig ismét csak a fibrinogénszint volt magasabb
(3,9 + 0.4 g/).
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3.4. Carotis stenosis ill. occlusio

A carotis atherosclerosisara vonatkozd reologiai jellegli vizsgalatok

crer

kovetkezd tablazatban foglaltuk ossze:

Kontroll Stenosis Occlusio
Fibrinogén (g/1) 34 £ 0,8 42 + 0,97 41 + 1,27
Plazmaviszkozitas 1,36 + 0,09 1,37 £ 0,09 1,37 £ 0,07
(mPas)
Vorosveérsejt 8,13 £ 1,44 843 £ 1,27 7,79 = 1,14
RCTT
Vorosvérsejt LP 33 £ 1,7 3,5 £ 2.2 35 £ 1,7
(nmol MDA/g Hb)

< 0,05 “p < 0,01 a kontrollhoz képest

A csoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség plazmaviszkozitas,
vorosvérsejt-deformalhatosdg €és a vorosversejtek lipidperoxidacioja
tekintetében.

A fibrinogénszint emelkedett volt a carotis atherosclerosis csoportokban
a kontrollokhoz képest. A dohdnyz6 vizsgalati személyek fibrnogénszintje
szignifikdnsan magasabb volt, mint a nemdohanyzoke (4,2 +2,1 ill.
3,4+0,8 g/l). A dohanyzok aranya a betegcsoportokban magasabb volt,
mint a kontrollcsoportban (p <0,01), ezért kétszempontos variancia-
analizissel elemeztik a dohanyzas, valamint a csoport szerepét.
A fibrinogénszint magas voltaért kifejezetten a dohanyzas volt feleldssé

teheto (a csoport szerepe: p = 0,41; a dohanyzas szerepe: p = 0,0098).
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4. FONTOSABB MEGALLAPITASOK

. Ischaemias stroke-on atesett betegek plazmaviszkozitasa, fibrinogén-

szintje, thrombocyta- ¢€s fehérvérsejtszama, illetve vorosvérsejtjeik
filtracids tranzitideje €s lipidperoxidtartalma a kontrollszemélyekéhez
képest magasabb. TIA esetén csak a thrombocyta-szdmban talaltunk

emelkedést.

. Ischaemias stroke-on atesett betegek fehérvérsejtszama, fibrinogén-

szintje €s plazmaviszkozitasa a TIA-csoporthoz képest is szignifikansan

magasabb.

. Kronikus veseelégtelenségben szenvedd, miivesekezelésben részesiild

betegek vordsvérsejtjei keveésbé deformaldodnak, lipidperoxidaciojuk

fokozottabb, mint az egészséges szemelyeke.

. Dializis utan a relativ sejttranzitidé €s a vorosvérsejt-lipidperoxidacio

csoportatlaga nem kiilonbozott a dializis elotti atlagtol, az egyéni

valtozasok negativ korrelacioban allnak a dializis el6tti ertékekkel.

. A rezidualis vesefunkcid megléte, valamint az eritropoetinkezelés

kedvezd hatastiak a kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek

vorosversejtjeinek deformalhatosagara.

. Diabetes mellitusban szenved0 betegek vorosvérsejtjer  kevésbe

deformalddnak, mint az egészséges személyeké. A vorosveérsejtekben



mért lipidperoxidacid emelkedett, a sz€rumban mért teljes antioxidans

statusz csokkent a kontrollokhoz képest.

. Az Aaltalunk vizsgilt faktorok tekintetétben nem volt szignifikans
kiilonbség az 1-es €s 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek

kozott.

. Diabéteszes  proliferativ  retinopathidban  kiemelkedden  magas
plazmaviszkozitas-€rtékeket mértiink. Makroalbumintriaban szintén
igen magas volt a plazmaviszkozitas, tovabb4 a fibrinogénkoncentracio.
Diabéteszes 1ab szindroma esetén a fibrinogénszint jelentdsen

emelkedett.
. Arteria carotis interna stenosis, illetve occlusio fennallasa esetén, 55 év

alatti ¢letkorban, a fibrinogénszint a kontrollhoz képest emelkedett, a

magasabb értekekert a dohdnyzas tehetd feleldssé.
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5. OSSZEFOGLALAS

A szoveti atdramlas fligg a perfiizios nyomastol, az erek atmeérdjétol,
valamint a vér viszkozitasatol. Igy a keringés zavarat okozhatja a perfuzios
nyomds elégtelensége, az erek szilikiilete, vagy a vér fluiditasanak
csokkenése. A szoveti ataramlas koros csokkenése vagy esetleges
megsziinése ischaemiat, illetve infarktust eredményez, barmi is legyen az
oka. A klinikai kép azonban sokszor jelezheti a hattérben meghiuzddo
patologias folyamatokat. Az oxigénszallitis egy 1igen bonyolult
mechanizmus réven valdosul meg, €s ez a rendszer csak annyit bir el,
amennyit a leggyengébb lancszeme. Ezek alapjan a hemoreologia egyre
tobb korképben kap figyelmet napjainkban.

Ebben a munkdban négy kiilonbozo klinikai vizsgalatban hataroztuk
meg a betegek hemoreologiai profiljat. A reoldgiai szempontbol
erdeklodésre szamot tartdo standard laboratoriumi paraméterek mellett
mértiikk a plazmaviszkozitast, valamint a vorosvérsejtek deformalhatdosagat
¢s lipidperoxidaciojat, ez utobbit az oxidativ stresszel kapcsolatban. Az
eredmények eértekelésénél felhasznaltuk a rendelkezésiinkre 4116 klinikai €s
laboratoriumi vizsgalati eredményeket is.

Ischaemias stroke-on atesett betegek  plazmaviszkozitasa,
fibrinogénszintje, thrombocyta- ¢és fehérvérsejtszama, illetve voOros-
veérsejtjeik filtracios tranzitideje (RCTT), valamint lipidperoxidacioja (LP)
a kontrollszemélyekhez képest magasabbnak bizonyult. Tranziens
ischaemids attack (TIA) esetén csak a thrombocyta-szamban talaltunk
emelkedést. Ezek az eredmények nagy részben nem stroke- vagy TIA-

specifikusak, €s a hattérben meghuzddo atheroscleroticus folyamatokkal
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allhatnak kapcsolatban. A fehérvérsejtszam, fibrinogénszint és plazma-
viszkozitas TIA-hoz képesti szignifikans emelkedése a stroke-betegekben
valosziniileg az agyi infarktusra adott akutfazisvalaszt tiikkrozi.

Mivesekezelésben részesiilo, kronikus veseelégtelenségben szenvedd
betegek vordsversejtjeinek tranzitideje nagyobb volt, mint az egeszséges
szemelyeke, €s a vorosvérsejtekben mérhetd LP is fokozottnak bizonyult.
Dializis utan az RCTT ¢és a vorosversejt-LP csoportatlaga nem kiillonbozott
a dializis elotti atlagtol, az egyéni valtozasok azonban figyelmet
¢rdemelnek. A rezidualis vesefunkcid, valamint az eritropoetinkezelés
kedvezd hatasuak a vorosversejtek deformalhatdsagara.

Mind 1-es, mind 2-estipusu diabéteszes betegeknel fokozott LP-t
mértiink a vorosversejtekben és csokkent antioxidans statuszt a sz€rumban,
egeszséges szemelyekhez viszonyitva. A diabéteszes betegek voOros-
vérsejtjer kevésbé deformalddtak, mint a kontrolloké. Sulyosabb ér-
szovOdmények fennallasa esetén tovabbi reoldgiai eltéréseket (magasabb
fibrinogénszint ¢s/vagy plazmaviszkozitas) talaltunk. A diabéteszes
angiopathia kialakulasa Osszetett folyamat, sok esetben nem tudjuk, hogy
minek van oki szerepe és mi az, ami csak kovetkezmény. Vizsgalataink a
reologia tényezOk fontossdgara hivjak fel a figyelmet, kiilonosen
szovodmények eseten. A koros allapotok rendezése mindenképpen
hasznos lehet akkor is, ha ezek a tényezOk nem dominansak.

Az arteria carotisokon viszonylag fiatalabb ¢letkorban jelentkezd
atherosclerosist vizsgalva, a reologiai paraméterek nem fiiggtek attol, hogy
a vizsgalt szemelyek a sziikiiletes, elzarodasos, vagy az ¢ép carotisu
csoportban voltak. Igy nem valészinii, hogy a reolégiai faktorok fontos

szerepet jatszananak a carotis atherosclerosisanak korai kialakulasaban.
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