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BEVEZETES

A cukorbetegség a vilag népességének egyre nagyobb hanyadat érinti, incidenciaja
évrdl évre emelkedik, az utobbi években mér népbetegségként emlitjilk'>. A diabeteses
betegek megfeleld kezelése, gondozasa mellett komoly feladatot jelent a betegséggel
Osszefliggésben kialakuld szovodmények ellatdsa, melyek gyakorisaga a diabeteses betegek
szdmanak emelkedését koveti. A diabeteses angiopathia a betegek életmindségét és
¢letkilatasait meghatarozo f6 tényezének tekinthetd. A mar kialakult érsz6vodmény okozta
panaszokat sok esetben csak mérsékelni lehet, gydgyitani nem, a hangsulyt a szévédmények
megeldzésére kell helyezni.

A cukorbetegség érszovodményeinek megel6zésére iranyuld torekvések az utobbi
években felerésodtek. A DCCT®® és a UKPDS tanulméanyok eredményei egyértelmiien
igazoltak a normoglykaemia angiopathia megel6zésben betoltott alapvetd szerepét, emellett a

%10 Yrodalmi adatok szerint a

UKPDS a normotensio fontossagat is hangsulyozza
szénhidrathaztartas és a vérnyomas normalizalasa kb 30-70 szazalékkal képes mérsékelni a
kisér-szovédmények el6fordulasi gyakorisagat®. Az ennél is eredményesebb prevencid
megvalositasanak feltétele az érszovodmények kialakuldsanak az eddigieknél pontosabb
megismerése. A legiijabb kutatasi eredmények szerint egyes nem glykaemia fiiggd, orokletes
tényezok, mint a vasanyagcsere - haemochromatosis heterozigota allapot, haptoglobin
polimorfizmus is jelentdsek az érszovodmények kialakulasaban, s6t, alkalmasak lehetnek az
angiopathia-hajlam el6rejelzésére' ™.

Az elmilt években szamos kutatocsoport foglalkozott a diabeteses angiopathia
kialakulasat meghatarozé tényezokkel. Igazoltdk az oxidativ stressz'®'’, a fokozott
thrombocyta aktivacio'®, a haemorheologiai eltérések'®, az endothelium diszfunkci6®’, a
glikacios folyamatok®' stb. szerepét. Egyes szerzék kiemelten fontosnak tartjak az oxidativ
folyamatokat, valamint az akut (étkezést kovetd), ardnylag rovid ideig tartd vércukorszint
emelkedést.

Magas thrombocyta szammal jaré6 myeloproliferativ korképekben szenvedd betegek

gyakorta emlitenek kisér-szovodményekre, mikrocirkulacios zavarokra visszavezethetd
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panaszokat, mint ujjzsibbadas, szédiilés, fejfajas stb. Ebben a betegcsoportban gyakrabban
fordulnak el6 thromboembolids események mint egészségesekben, a betegség sajatos
természetébol adodéan pedig vérzéses szovédmények is felléphetnek (pl. agyvérzés)™ 2.

Ph.D. értekezésemben els6sorban a diabeteses angiopathia, kisebb részben a magas
thrombocyta szammal jar6 myeloproliferativ korképeket kisérd érszovodmények, ill.
értiinetek kialakulasaban részt vevé tényezokkel kivantam foglalkozni. Munkam sulyponti
részét a fehérvérsejtek és thrombocytak dsszekapcsolodasabol szarmazo ugynevezett vegyes
aggregatumok ¢és a thrombocyta NO termelés vizsgalata képezik. Tanulmanyoztam a
thrombocyta-leukocyta vegyes aggregdatumok szamanak alakuldsat diabeteses betegekben
kiilon elemezve a két f6 diabetesformara (l-es €s 2-es tipus), valamint az egyes
érszOvodmények szerint csoportositott betegekre vonatkozd adatokat. Cukorbetegekben
megfigyeltem a postprandialis vércukorszint emelkedés aggregatum képzddésre gyakorolt
hatasat. A vegyes aggregatumok szamat magas thrombocyta szdmmal jaré6 myeloproliferativ
korképek esetén is tanulmanyoztam, Osszefiiggést kerestem a betegek értiinetei és az
aggregatum képzOodés mértéke kozott. A haemorheologiai paraméterek kozil a
plazmaviszkozitast és a vorosvérsejtek deformabilitdsat hataroztuk meg, a fibrinogén- és von
Willebrand faktor (vVWF) szintek mérése rutin vizsgalat részeként tortént. Mértiik tovabba az
oxidativ folyamatokat a plazmaban €s a voOrdsvérsejtekben. A vizelettel iiritett NO2/NO3
mennyiségébdl kovetkeztettink az endothelium EDRF/NO-termelésére, a diabeteses
betegekbdl nyert thrombocytak NO-termelés valtozasanak ex-vivo vizsgalata egy kiilon
tanulmany keretében NO-méré késziilékkel tortént. A hpyerhomocysteinaemia és a
Helicobacter pylori diabeteses angiopathia kialakuldsat befolyasoldo szerepét is
tanulmanyoztam.
Osszefiiggéseket kerestem az egyes pathogenetikai tényezOk, a szénhidrat hdaztartas
egyensulya (HgbAlc érték) és az érszovodmények kialakulasa kozott.

Vizsgalataim azokhoz a torekvésekhez kivannak kiegészitd adatokat szolgaltatni,
amelyek a diabeteses angiopathia pathogenesisének megértését, ezen keresztiil hatékonyabb

megeldzését és kezelését szolgaljak.
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IRODALMI ELOZMENYEK

Ebben a részben rovid attekintést adok a diabeteses angiopathia megjelenési formairol,
a micro- és macroangiopathidrél, a magas thrombocyta szadmmal jar6 myeloproliferativ
korképeket kisérd értiinetekrél, fobb jellemzoikr6l, majd a kialakuldsukat befolyasolo

tényezokrol, nagyobb hangsulyt helyezve az altalam is vizsgalt pathogenetikai elemekre.

A diabeteses angiopathia megjelenési formai

Microangiopathia

A cukorbetegség késoi, specifikus, nagyobbrészt 1-es tipust betegekben kialakulo
szOvodményei a microangiopathias szovodmények, nevezetesen a retinopathia, nephropathia
¢€s neuropathia diabetica, melyek az elmult évtized soran a cukorbeteg gondozas meghatarozo
tényez6jévé valtak’>?®. A DCCT tanulmany ugyanis egyértelmiien bizonyitotta, hogy régebbi
felfogasunkkal ellentétben az angiopathia kialakulasat a szénhidrathaztartds egyensulya
nagymértékben befolyasolja, szigorubb szénhidrathaztartis-vezetés mellett a microvascularis
szovédmények eléfordulasi gyakorisaga szignifikins mértékben csokken®®. A diabetes
gondozas célkitlizése értelemszeriien az élettanit minél jobban megkozelité vércukorértékek
elérése lett. Az is ismertté valt azonban, hogy a vascularis szovodmények kialakulasaban a

szénhidrathaztartas rendezésén tal a genetikailag meghatarozott fogékonysagnak is jelentds
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érték szerepe van. A betegek kisebb hanyadaban (kb 5%) soha nem fejléddnek ki sulyos
microvascularis szovOodmények, fiiggetleniil attol, hogy a beteg nem figyel a
szénhidrathaztartas egyensulyara. A betegek mintegy 10%-a ezzel szemben abba a csoportba
tartozik, akikben szigort életvitel, j6 HgbAlc érték mellett is stlyos érszovodmények
alakulnak ki. A tobbi beteg a két sz€lsé kozotti “széles skalan helyezhet6 el”, akik esetében a
szovodmények kialakuldsa kiilonb6z6é mértékben fligg genetikai adottsagaiktol és a
cukorbetegség kezelésének szigorti vagy kevésbé szigorti voltatol' -1,

A Dbetegek egy részében tehat akkor is megjelennek az életmindségiiket negativ iranyba
befolyasold érszovédmények, ha cukoranyagcseréjiik optimalis. Tudjuk, hogy a mar kialakult
szovodményeket gyogyitani nem lehet, a megeldzés jelenti az idealis megoldast. A
megeldzendd betegség/szovodmény kialakuldsanak pontosabb ismerete eredményesebb
prevenciot tesz lehetové. Ez a felismerés 0sztonzott szamos kutatét a diabeteses
érszovodmények pathomechanismusanak feltarasara. A microangiopathias szovodmények
kialakulasaban szadmos tényezd vesz részt, kozilik némelyik specifikusnak mondhato,

ezekkel a kovetkezo fejezetben foglalkozok.

Macroangiopathia

A macroangiopathia, vagyis a nagyerek meszesedéssel jaro elvaltozasa dominaldan 2-
es tipusu diabetesre jellemzO, de 1-es tipusban is kialakul. A 2-es tipust diabetes
diagnozisanak felallitasakor a betegek tobb mint felében mar kimutathatdé bizonyos foku
coronariasziikiilet és koriilbeliill kétharmaduknal a halalok valamilyen macrovascularis
szOvodmény. A folyamat a coronariak mellett az agy, a meseterium és az als6 végtag iitGereit
is érinti. Cukorbetegek korében a nagyerek atherosclerosisa kétszer-négyszer gyakrabban
alakul ki mint egészséges anyagcseréjii egyénekben. Ezen érbetegség fobb jellemzoi kozé
tartozik, hogy kialakuldsanak mechanismusat, a Iétrejové morfoldgiai eltéréseket
(atherosclerotikus plakkokat) tekintve (a Monckeberg-arteriosclerosis kivételével) nem
kiilonbozik nem diabeteses egyének hasonlo jellegii érelvaltozasaitol, tehat nem diabetes-

specifikus sz6vodményrodl van szd. Jelentds kiilonbség tapasztalhaté azonban az
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atherosclerosis megjelenésének idejében és a kialakulds iitemében, amennyiben fiatalabb
¢letkorban, sulyosabb, multiplex formaban €s gyorsabb iitemben (acceleralt modon) alakul
ki*®®. A macroangiopathia fiatalabb életkorban megfigyelhetd és gyakoribb jelentkezése
részben azzal magyarazhatd, hogy az egyes kockazati tényez6k, mint a magas vérnyomas,
zsiranyagcsere zavara, az elhizas, koros thrombocyta miikodés, emelkedett fibrinogénszint
gyakrabban és egyidejiileg fordulnak eld. Az angiopathia el6fordulasanak nemek kozotti
kiilsnbsége, azaz a nék relativ védettsége nem figyelheté meg”. Az utdbbi években folytatott
prospektiv vizsgalat az UKPDS hivta fel a figyelmet a hyperglykaemia és a hypertonia
macroangiopathia kialkuldsaban betoltott egyiittes szerepére.

A micro- ¢és macroangiopathia kialakuldsdban fontosnak tartott tényezOk részben
megegyeznek, atfedést mutatnak, vannak azonban az egyes érbetegségek kifejlodése
szempontjabol dontobb jelentdségiinek mondhaté pathogenetikai tényezok, melyekrol a

kovetkezo fejezetben adok rovid attekintést.

A magas thrombocyta szammal jaré chronikus myeloproliferativ

korképekhez tarsulo érszovodmeények jellemzoi

A magas thrombocyta szammal jaré chronikus myeloproliferativ korképek (essentialis
thrombocythaemia, chronikus granulocyta leukaemia, polycythaemia vera, myelofibrosis)
thromboembolia és vérzéses szovodmények kialakulasdra egyarant hajlamositanak.
Leggyakrabban a végtagok ¢s a kozponti idegrendszer keringési zavaraval taldlkozunk, de a
folyamat barmely szervet, szervrendszert érintheti. Gyakoriak a szokatlan helyen fellépd
artérias €s vénas thrombosisok, pl. a v. portaet, vagy mesenterica-rendszert (artérias és vénas
oldalt egyarant) érintd6 folyamatok. A betegek panaszai sokrétiick lehetnek, tobbnyire
fejfajasra, szédiilésre, kéz- ¢és labujjzsibbadasra panaszkodnak, de idonként komolyabb
panaszok is el6fordulnak, a végtagok lividdé valhatnak, intenzivebb fejfajas Iéphet fel, akar

fatalis kimenetlii agyi katasztrofa is kialakulhat™>*,
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A diabeteses angiopathia kialakulasaban szerepet jatszo fontosabb tényezok

Micro- és macroangiopathia pathogenesisében részt vevé tényezok

Hyperglykaemia

A diabeteses érszovodmények kialakulasanak legfontosabb oka az emelkedett
vércukorszint®. A szénhidrathaztartds egyensulya és a microvascularis szovédmények
kialakuldsa kozotti szoros 0sszefiiggést 1-es tipust cukorbetegek korében a DCCT tanulmany
igazolta, ramutatva ezzel a szigoru vércukorkontroll sziikségességére. A normoglykaemia -
elsésorban az inzulinnal kezelt betegek esetében - nem konnyen valdsithatd meg a
hypoglykaemias epizédok szamanak gyakoribbé valdsa miatt, de még ennek elérése esetén is
szamos metabolikus eltérés mutathat6 ki, melyek az angiopathia kialakulasat segitik. A micro-
¢s macrovascularis szovodmények kifejlodése és a szénhidrathaztartas egyensulya kozotti
feltételezett kapcsolatot 2-es tipust betegek esetében a UKPDS tanulmany bizonyitotta. A
vizsgalat a vércukorkontroll mellett a magas vérnyomas angiopathia kifejlodésében betdltott
szerepét is nyilvanvalova tette.

Az emelkedett vércukorszint Oonmagaban is atherogén, mas riziko6faktorral nem
rendelkez6 cukorbetegben is gyakoribbd teszi a macroangiopathia el6fordulasat. Karositja az
endotheliumot, eldsegiti az atherogénebb oxidalt LDL és az AGE-termékek kialakulasat és

érfalba torténd lerakodasukat®'.

Fokozott oxidativ stressz (lipidperoxiddcio)

Szamos vizsgalat igzolja, hogy az emelkedett intra- és extracellularis glukozszint az

C o T 16,18,32 . Sy . .
oxidativ folyamatok feler6sdodéséhez vezet ™ ™°°. A prooxidans és antioxidans tényezok

egyensulyi helyzetet biztosito aranya az el6bbiek iranyaba tolodik el a cukorbetegségre
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jellemz8 fokozott oxidativ stressz kialakulasat eredményezve®™. A nagyobb mérvii
szabadgydk képzodés kimutathatd a betegek plazmajabol'®** és kiilonbdzé sejtjeibdl
egyarant’°. A szabadgydkok koziil elsésorban a reaktiv oxygén-gydkok és a szuperoxid-
anionok felszaporodasat kell emliteni. Allatkisérletek, valamint l-es és 2-es tipusu
cukorbetegekben végzett human vizsgalatok tanulsagai szerint a glukéz autooxidacio, a
glikacios folyamatok — a korai és kései glikacios termékek képzddése, a polyol anyageserett
termékei egyarant részt vesznek az oxidativ stressz 1étrejottében, so6t, egyes kiilso
koriilmények, mint pl. a dohanyzas szerepe sem hanyagolhat6 el. A nagyobb mennyiségben
termelddd szabadgyOkok a szervezet antioxidans védekezO rendszerének kimeritése utan a
szervezet sajat, ép molekulait, sejtjeit karositjak®’. Az extracellularis matrix makromolekulai,
a sejtek struktirfehérjéi, enzimek, lipoproteinek, nukleinsavak egyarant karosodast
szenvednek, megvéltoznak tovabb4 a sejtmembran fiziko-kémiai tulajdonsagai, fluiditasa®™>’.
A magas glukozkoncentracio kovetkeztében kialakulo fokozott oxidativ stressz circulus
vitiosusként negativ. modon befolyasolja a cukorbetegség lefolyasat. 1-es tipusu
diabetesesekben hozzajarul a pancreas beta-sejtjeinek pusztulasahoz (fokozza az apoptosist),
2-es tipusu cukorbetegekben pedig noveli az insulinresistentiat. Utobbi hatasat a sejtmembran
tulajdonsagainak megvaltozasaval, modosult receptor expresszidval és jelatvitellel stb. lehet
magyarazni>".

A fokozott oxidativ stressznek elsdsorban a macroangiopathia kialakulasaban van szerepe.
Elésegiti az LDL — oxidalt LDL atalakulast, mely komoly atherogén faktor, az
atherosclerosis kifejlodését nagymértékben meghatarozza. Az intracellularis fokozott oxidativ
stressz csokkenti a vorosvérsejt-membréan fluiditasat, noveli annak rigiditasat és a teljes vér
viszkozitast. Ezen az uton a mikrocirkulacio is jelentésen karosodik***!.

Egyes szerzOk szerint mar az egyszeri étkezés utan létrejovo, Onmagaban mérsékelt
hyperglykaemia is fokozott szabadgyok képzodéshez vezet*' 2.

Az oxidativ folyamatok jol kovethetben a vorosvérsejtekben is végbemennek™. A
lipidperoxidacio egyik végterméke a malondialdehid, melynek szintje jol mérhetd és az
oxidativ folyamatok mértékét tiikrozi. Vorosvérsejtekben megfigyelhetd felszaporodasa a
glutathion oxidécidja utan kovetkezik be és az intracellularis oxidativ stresszt tiikrozi.

A malondialdehid fokozza a vordsvérsejtek membranjanak rigiditasat, csdkkenti fuliditasukat,

mely a mikrocirkulaci6é romlasahoz vezet.
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Fokozott thrombocyta aktivdacio

A fokozott thrombocyta aktivaciéval szamos vizsgald foglalkozott és ez a teriilet
napjainkban is az angiopathia kutatdsdnak fontos részét képezi. Cukorbetegekben a
vérlemezkék anyagcseréje megvaltozik, nagyobb mennyiségben termelnek thrombocyta
eredetli novekedési faktort (PDGF), arachidonsav-anyagcseréjiik fokozott iitemii, megnd
thromboxan-képzésiik és érzékenységiik. Erdteljesebb a thrombocyta ahézio és aggragacio,
nagyobb a thrombocytdk volumene (ami a megszokottnal fiatalabb thrombocyta populédciot
jelez) és feliiletiikon tobb GPIb és GPIIb/IIIa receptort hordoznak (fibrinogénkotd receptor),
s6t mar a csontveldben is nagyobb, polyploid megakariocytak képzddnek* ™. A thrombocyta-
thrombocyta kapcsolodas révén létrejovo vérlemezke aggregatumok is nagyobb szdmban
fordulnak eld. A B-TG (béta-thromboglobulin) a thrombocytdk o-denz granulumaibdl
szabadul fel az aktivalodas soran, plazmaban mérhetd szintje a thrombocyta aktivacid
mértékét jelzi. Korabbi munkankban mi is beszdmoltunk diabeteses betegekben észlelhetd (1-
es és 2-es tipus egyarant) emelkedett B-TG szintrdl'®~2. A vérlemezke aktivacio a feliiletikdn
talalhatd6 CD62 meghatarozasaval pontosabban monitorozhato.

A fokozott thrombocyta aktivacio és a microvascularis szovodmények kapcsolata egyértelmii,
elfogadott, bar a részletek korantsem tekinthetdk tisztazottnak. Kérdéses, hogy mi az
elsddleges eltérés, a fokozott thrombocyta-aktivitas vagy az angiopathia megjelenése.
Masképpen, a thrombocyta-hyperfunkcié oknak vagy kovetkezménynek —tartando™.
Kétségtelen, hogy mérsékelt thrombocyta-hyperfunkcié koran, érszévédmények hianyaban is
kimutathat6, sét, 1-es tipust diabetesben szenvedd betegek nem cukorbeteg, szigetsejt ellenes
antitest pozitiv egyenes 4gu rokonaikban is igazolhat6*. Az sem vitathato azonban, hogy a
mar kialakult érszovédmények fokozott vérlemezke aktivacio kialakulasdhoz vezetnek.
Legvalosziniibbnek talan az az elképzelés tlinik, miszerint a microangiopathia el6idézésében a
glukometabolikus parametereknek van elsddleges szerepe, a fokozott mértékben aktivalt
thrombocytak pedig az aktivacio mértékétodl fiiggden befolyasoljak a szovédmény stilyossagat
¢s korlefolyasat. Irodalami adatok szerint a fokokozott thrombocyta aktivacio nagyobb részt
az l-es tipusi cukorbetegek érszovodményeinek kialakuldsat befolyasolja, 2-es tipust

betegekben a csokkent fibrinolysis (emelkedett PAI-1 szint) dominal'”.



Dr Kaplar Miklds: Ph. D. értekezés

Az endothelium és a thrombocytik csokkent NO-termelése

Az erek belsd felszinét boritd endothelium szertedgazod bioldgiai funkcioval
rendelkezik. Nem-thrombogén felszint biztosit, elejét véve az alvadasi faktorok nem kelld
idoben és helyen torténd aktivalodasanak, tovabba a haemostasist befolyasold vasoaktiv
anyagokat is termel - pl PAI-1, NO. Az NO antithrombotikus hatisahoz thrombocyta
aktivaciot gatld hatdsa is hozzdjarul, emellett vasodilatator jellege révén az értdonus
szabalyozasaban is szerepe van. Az endothelium sériilése a haemostatikus folyamatok
aktivalédasdhoz vezet, utdbbi pedig az atherogenesist fokozza. A vascularis endothelium
tomege egy adott szervezetben 70-80 g koriil mozog, az altala termelt EDRF-NO pedig
jelentés mennyiségliinek mondhatd. Sokaig feltételezték, majd klinikai vizsgalatokban
igazolast nyert, hogy diabeteses betegekben az endothelium karosodas kovetkeztében
csokkend vascularis EDRF-NO-termelés az angiopathia kialakuldsanak iranyéaba haté fontos
‘[e’nyez()3 231

A 90-es évek kozepén valt ismertté, hogy a cellularis struktara tekintetében
meglehetSsen egyszerii vérlemezkék rendelkeznek NO szintetiz (NOS) aktivitassal®®. A
biokémiai vizsgalatok kétféle NOS izoform jelenlétét is igazoltdk a thrombocytakban,
egyfeldl a kalcium independens indukalhaté NOS-t, masfeldl a kalcium/calmodulin fiiggd
endothelialis tipusa ec-NOS-t>. Az ec-NOS-t a thrombocyta aggregatio stimulalja, s igy a
vérlemezke aktivacio soran NO képzddik, mely az eddigi experimentélis adatok alapjan a
tovabbi thrombocyta aktivacio fékezésére is képes™ .

A thrombocyta NO képzés mennyiségét tekintve rendkiviil csekély, ez a kis mennyiség is
fontos lehet azonban a thrombocyta aktivacié (adhesio és aggregatio) mérséklésére azokban a
“kritikus” esetekben, amikor az endothelium mar nem képes elegendd0 mennyiségii NO-
produkciéra ¢és az érlumen elzaroddsa vagy nyitva maraddsa a thrombocyta
mikroaggregatumok kialakulasatol, illetve a thrombocytak érfalhoz valo kitapadasatol fiigg. A
minimalis menyiségben képzddd NO mérésére specialis NO szenzitiv elektrod alkalmazasara
van sziikség”’. Az in vitro felmérések alapjan a nyugvé thrombocyta nem termel szamottevé
mennyiségben NO-t, mig kollagén inger utin NO képz6dik™®. Az ADP aktivacioval

kapcsolatos megfigyelések nem egyértelmiiek™. Vannak kis szamban klinikai megfigyelések
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is. Igy uraemiaban a thrombocyta NO termelés fokozott, mig hypertonidban, migraine-ben, ill.

, . - .« 54,58,59
sulyos coronariasclerosisban csokkent .

Haemorheologiai viltozdsok

A cukrobetegség szovodményeinek kialakuldsa szempontjabol az altalanosan jol
ismert tényez6k mellett a kevésbé emlitett rheologiai faktorok is rendkiviil jelentdsek'>%*'. A
mikrocirkulaciét alapvetden a plazmaviszkozitas, valamint a vordsvérsejtek aggregacios
készsége és deformabilitisa hatarozzak meg®. A haemorheologia diabetesben megfigyelheté
kedvezdtlen valtozasa kisebb részben a sejtes, nagyobb részben a plazmatikus tényezdknek
tulajdonithatok. A plazmatikus dramlési viszonyok szempontjabol dominans elem a plazma
fibrinogénszintje, mely mai tudasunk szerint az érbetegség kockazatat jelentésen befolyasolo
paraméter, egyben a plazmaviszkozitas f6 meghatarozé eleme®. A von Willebrand faktor
(VWF) és a szoveti plasminogén aktivator (tPA) is jelentsek, de kisebb mérvii hatast
gyakorolnak az aramlas alakuldsara. A sejtes elemek tekintetében a vorosvérsejt aggregacio és
deformabilités valtozasat kell emliteniink®.
A vordsvérsejtek membranjanak fontos alkotoeleme a spectrin nevii fehérje. Vizsgalatokkal
igazoltak, hogy ezen fehérje a glikaci6 és az oxidativ stressz hatasara strukturalisan
megvaltozik, és a deformabilitas csokkenéséhez vezet®™. Lényeges tovabba a vorosvérsejtek
membranjanak kiilso felében bekovetkezd lipidosszetétel valtozas is (a foszfolipid és LDL
mennyisége emelkedik)***.
A diabeteses betegekben eddig végzett vizsgalatok tobbnyire emelkedett plazma
fibrinogénszintrél ¢és viszkozitasrol, valamint csokkent voOrdsvérsejt deformabilitasrol

, 19,38,64,65
szamolnak be %"

. A vorosvérsejt deformabilitas csokkenés és az egyes diabeteses
szovédmények megjelenése kozott egyes szerzOk nem talaltak osszefiiggést™, masok

kapcsolatot tudtak igazolni a neuropathia®’, ismét masok a nephropathia kialakulasaval®®®.
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Dontéen a microangiopathia kialakulasat meghatarozo tényezok

Fokozott AGE képzddes

A glukoz a vércukorszinttél fiiggé mértékben nem enzimatikus tuton kapcsolodik a
fehérjemolekulak NHj-csoportjahoz. A reakcido eredményeként elsd 1épésben Schiff-bazis
keletkezik, majd lassan, hetek, honapok alatt korai glikacids, ugynevezett Amadori termékek
képzddnek (ilyen pl. a HgbAlc). Az anyagcserehelyzettdl fliggben a korai glikacids termékek
mennyisége valtozo, a folyamat részben reverzibilis jellege és az érintett fehérjék rovid
¢letideje miatt azonban a szervezetben nem halmozddnak fel, ezért alkalmasak a vérvételt
megel6z6 1-2 honap anyagcserehelyzetének monitorozasara’™'".

A késoi glikacios végtermékek igen lassan zajlo biokémiai folyamatok eredményei. Hosszu
¢letideji  szerkezeti fehérjemolekulakon (pl. kollagén) az Amadori termékek
tovabbalakulasaval jonnek létre. A folyamat irrevezibilis, ez a magyardzata ezen termékek
hosszl tavon megfigyelheté felszaporodasanak’’.

A glikéacios termékek szdmos tton jarulnak hozza a diabeteses angiopathia
kialakulasahoz. Csokkentik a vorosvérsejtmembran deformabilitasat és ezzel rontjak a
mikrocirkulaciot. A capillarisok és a vese glomerulusainak basalis membranjaban lerakoédnak
rontva a mikrocirkulaciét és a filtraciot. A macroangiopathia progressziojahoz is
hozzajarulnak, az aorta és egyéb nagyerek falaban képzodd késéi glikacios termékek a
kollagén rostok kozott keresztkotéseket hoznak létre, csokkentik az érfal rugalmassagat,
egyuttal az LDL-glikacidjaval csdkkentik annak clearencét, a fokozott oxidativ stressz miatt

72,73

pedig nagyobb mennyiségben képzddik oxidalt LDL (small dense LDL)

Polyol anyagcserent

crer

vércukorszintje hatdrozza meg. Az intracellularisan felszaporodott glukéz egy specifikus

enzim, az ald6z-reduktdz hatasara szorbitolla alakul, ez utobbi pedig szorbitol-dehidrogenaz
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segitségével D-frukt6zza. A polyol anyagcsereut termékei intracellularisan felszaporodnak és
az ¢Crintett sejtek, szovetek ozmotikus karosoddsat eredményezik. CsOkken a sejtek
mioinozitol- és Na-K-ATP-4z aktivitasa. A polyol anyagcsereutnak els0sorban a diabeteses

neuropathia kialakulasaban tulajdonitanak szerepet’.

Dontéen a macroangiopathia kialakuldsat meghatarozé tényezék

A microangiopathia pathogenesisében részt vevd tényezdk a macroangiopathia kialakulasat is
befolyasoljak, ebben a vonatkozasban azonban dontéen az alabb felsorolt faktorok jelentdsek,

ezért ezeket kiilon csoportositasban sorolom fel.

Obesitas

A 2-es tipusu cukorbetegek koriilbeliil 85-90%-a obesitasban is szenved. Mivel a
visceralis zsirfelszaporodas inzulinrezisztenciat okoz - a betegek nagyrésze ebbe a csoportba
tartozik - az elhizds mintegy jelzi az inzulinrezisztenciat, a kovetkezményes

o i 75
hyperinsulinaemiat és zsiranyagcsere zavart'”.

Inzulinrezisztencia/Hyperinsulinaemia

Az inzulinrezisztencia kdvetkezményes kompenzatorikus  hyperinsulinaemia
kialakulasat vonja maga utan. 2-es tipusi diabetes manifesztalodasakor, illetve az azt
megeldz6 idészakban magasabb inzulinszint mérhet6, késobb a betegség progresszidja soran
(a B-sejtek inzulintermeld képességének csokkenésével) egyre alacsonyabb értékeket
¢észlelhetiink. Az inzulin proliferativ hatast gyakorol az érfal simaizomsejtjeire, hozzdjarul a
magas vérnyomds ¢és lipogenetikus hatdsa révén az obesitas kialakuldsdhoz és
progresszidjahoz. Kedvezébtleniil befolyasolja a zsiranyagcserét, amennyiben a Tg és a small

dense LDL szintek emelkedéséhez vezet'.
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Hypertonia

Az inzulin fokozza a vese distalis tubulusaiban a Na' visszaszivast, mely
hypervolaemidhoz és a vérnyomas emelkedéséhez vezet. Az érfal simaizomsejtjeinek ion-
anyagcseré¢je kedvezotlen iranyba tolodik el, emelkedik az intracellularis Ca- és Na-szint, ez
szintén a magas vérnyomas kialakulasanak kedvez. A szimpatikus idegrendszer aktivitasa
fokozodik és megnd az erek angiotenzin-II irdnti érzékenysége. Az érfalban fellépd
simaizomsejt-proliferacié irreverzibiliss¢ teszi az imént emlitett, tobbnyire még

visszafordithatd folyamatokat’®.

Hpyperlipidaemia/Dyslipidaemia

Az inzulinrezisztencia kovetkeztében csokken a LPL aktivitasa, ugyanakkor a
zsirszovetbol torténd szabad zsirsav felszabadulds kifejezettebb (elsdsorban a visceralis
zsirszovetbol). Ezen folyamatok eredménye a triglycerid szint emelkedése, mely diabeteses
betegekben az atherogenesis komoly rizikotényezoje. Diabetes esetén minden lipidfrakcio
triglycerid tartalma emelkedett. Csokken a HDL-szint és emelkedeik a kifejezetten veszélyes
“small dense” (LDL3) koleszterin frakci6. A fokozott lipidperoxidacio kedvez az oxidalt LDL
kialakulasanak. A majsejtek képtelenek felvenni a nagyobb mennyiségben képzodé LDL
molekulakat, ezt a makrophagok teszik meg scavenger-receptoraikkal. Az oxidalt LDL-t
azonban a makrophagok sem tudjak feldolgozni, metabolizalni, ugynevezett habos sejtekké

alakulnak, lerakodnak az artériak falaban és az atherogenesis kiindulé pontjait képezik’ "',

A haemostasis praethrombotikus iranyu eltoloddsa

A haemostasis paraméterek diabetesben megfigyelheté praethrombotikus iranyt
eltolodasarol tobb vizsgald beszamolt. Cukorbetegekben magasabb az aktiv VIIL. és VIIL
faktor szintje, fokozott a thrombingeneracio és emelkedett a fibrinogénszint™"**°. Csokkent

ugyanakkor a fibrinolysis, mivel a szoveti plasminogén-aktivator kisebb, a PAI-1 pedig
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nagyobb mennyiségben termelddik. Az AT-III szintjének emelkedettsége ellenére a molekula
biologiai aktivitdsa a glikdcidé miatt csokken, s bar mérsékelt, mégis a thrombosis hajlamot

et . 81
fokozo eltérést eredményez .

A diabeteses angiopathia kialakulasaban felmeriilé ujabb szempontok

Leukocyta-thrombocyta vegyes aggregdatumok nagyobb szamu képzodése

Eloszor Larsen figyelt fel in vitro vizsgalatai alapjan arra a jelenségre, hogy a
thrombocytak és a fehérvérsejtek dsszekapcsolodva un. vegyes aggregdtumokat képeznek™.
Késobb in vivo is igazolni tudtak a vegyes aggregatumok jelenlétét és szadmukat egyes koros
allapotokban, so6t fokozott fizikai igénybevétel mellett egészséges egyénekben is
emelkedettnek talaltak. A koros allapotok koziil az extracorporalis keringés mellett végzett
szivmiitétek (Rinder, 1992)*, haemodialysis (Gawaz, 1994)*, acut myocardialis infarctus
(Tschoepe, 1996) > * emlitheték. A kapcsolodas a thrombocytak felszinén megjelend selectin
(CD62) és a fehérvérsejteken talalhatd integrin (CD15, kisebb részben CD11b/18, valamint

82,87-89 . ~ .
©%, t0bb szerzo szerint

CD62 - PSGL-1 - P-selectin glikoprotein ligand) révén valosul meg
azonban a vérlemezkék felszinén 1évd GPIIb/Illa (fibrinogén kotd receptor) is részt vesz a
folyamatban®™. Nem egyszeri “passziv” kapcsolodasrol van szd, nyugvé fehérvérsejtek
ugyanis nyugvo thrombocytakat nem kotnek meg felsziniikon. A kapcsolat kialakulasa tehat
bizonyos “eldozetes” aktivaltsagot feltételez, kotdodés utan pedig kdlesondsen fokozzak egymas
aktivitasat’. Kiilonbozd mediatorok jutnak 4t a fehérvérsejtekbdl a thrombocytikba és
viszont. fgy pl. az aktivalt granulocytakbol cathepsin-G szabadul fel, amely fokozza az
endothel sejtek és a thrombocytak felszinén a P-selectin expressziojat. A granulocytakbol
arachidonsav, ill. leukotrién-A4 jut at a vérlemezkékbe és ott ezen mediatorokbol leukotrién-
B4, ill. leukotrién-C4 szintetizalodik®”. A vegyes aggregatumokat formald thrombocytak és
monocytak haemostatikus tulajdonsagai egyarant megvaltoznak, a thrombocytak felszinén nd

a GPIIb/Illa (fibrinogén receptor) denzitasa, a monocytak szdveti faktor (TF) termelése pedig
fokozodik™™**. A vegyes aggregatumok szabadon keringve vagy érfalhoz rogziilt formaban

fordulnak eld. Az érfalhoz k6tddés ép endothelium mellett az endothel sejtek felszinén 1évo P-
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selectin révén jon létre, mely fehérvérsejtet kot, ezen fehérvérsejtekhez pedig thrombocytak
kapcsolodnak. Sériilt endothelium mellett a fehérvérsejtek a subendothelidlis matrixhoz
kitapadt thrombocytak segitségével kotodnek®.

A vegyes aggregatumok tobb uton jarulhatnak hozza az érszovodmények kialakulasdhoz. Az
aktivalt thrombocytdk és monocytak fokozott mértékben termelnek vasoaktiv cytokineket:
vasoconstrictor, mitogén ¢és oxidativ anyagokat (pl. thromboxan A2, PDGF - thrombocyta
eredetli novekedési faktor, TF - szdveti faktor stb.), melyek fontos szereppel birnak az
atherogenesisben, elsdsorban a mar meglévo plakkok novekedését eredményezik.

Akut artérids thrombosist, a kapillarosokban pedig microembolizaciot okozhatnak. Utdbbi
kozvetlen szervkarosodashoz vezethet, a nagyerek vérellatasat biztositd vasa vasorum
karositasaval pedig azok vérellatasi zavarat, az érfal sériilését okozhatjak. Egyes vélemények
szerint az érfal sériilése a macroangiopathia kialakuldsanak alapja lehet, vagyis a
macroangiopathiat az érfalat ellatd vasa vasorum microangiopathidja okozza. Az aktivalt
thrombocytak és a thrombocyta aggregatumok hasonldo modon befolyasoljak a szovodmények
kialakuldsat™.

Kevés adat all rendelkezésre a vegyes aggregatumok diabeteses betegekben, valamint a

diabeteses angiopathiaban val6 eléfordulasat illetden.

Akut (postprandidlis, “meal-time”) hyperglykaemia

Az emelkedett vércukorértékek diabeteses angiopathia kialakuldsdban betdltott
szerepét korabban mar emlitettem. Fontossdga miatt kiilon kiemelem az étkezést kovetd
id6szakra (1/2-1 oOrédra) jellemzd vércukorszint-emelkedést, melyre az utobbi évek
megfigyelései hivtak fel a figyelmet'™*'”°. A DCCT és az UKPDS tanulméanyokban az
érszovodmények kifejlodése és a szénhidrathaztartds egyensulya kozotti Osszefiiggés
elemzésekor a HgbA lc értékét vették figyelembe. Tudjuk, hogy a HgbAlc értéke a vérvételt
megel6zo hat hetes id6szak vércukorértékeinek atlagat tiikkrozi. Mivel atlagrol van sz6 nem
tudhatjuk, hogy pl. normal tartomanyba esé HgbAlc érték esetén a betegnek ténylegesen a
fiziologias vagy ahhoz kozeli tartomanyban mozogtak-e vércukorértékei, vagy pusztan
egymast kovetd hyper- és hypoglykaemias periddusok atlageredményérél van szo. Az

étkezést kovetd aranylag rovid ideig tartd, mérsékelt hyperglykaemids periodusok nem
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feltétleniil tiikr6z6dnek a HgbAlc eredményében, ugyanakkor elésegitik az angiopathia
kialakulasat, illetve progressziojat. In vitro vizsgalatokkal sikeriilt igazolni, hogy mar
mérsékelt postprandialis vércukorszint-emelkedés is egyes haemostasis parameterek
practhrombotikus iranyt eltolodasat eredményezi’’. Késébb az oxidativ stressz hasonld
koriilmények kozott megfigyelt fokozodasarél szamoltak be'', az utobbi évek klinikai
kutatasai pedig a gyakorlatban is igazoltak, hogy a coronariasclerosis kialakulasaban a
tartosan emelkedett vércukorértékek mellett a postprandidlis vércukorszint-emelkedések is

fontosak’®”’

. Nagy nemzetk6zi tanulmanyok igazoltdk, hogy az izolalt postprandidlis
hyperglykaemia a coronaria-események 6nallé rizikotényezdje”. Figyelmet érdemel, hogy a
diabetes megjelenésekor sokszor a postprandialis hyperglykaemia az elsé laboratériumi
eltérés és ez hosszt ideig rejtve maradhat. Ezen cukorbetegek kb 50%-a nem is tud
betegségérdl és kb 70%-anak az éhomi vércukorszintje a normal tartomanyban mozog.
Kovetkezésképp a cukorbetegség korai felismeréséhez €s a megfeleld kezelés kivalasztasahoz
nem elegendd pusztan az éhomi vércukorszint meghatdrozasa, a postprandidlis értéket is

ellendrizniink kell, s6t a diagnozis felallitasahoz gyakran oralis glukéz tolerancia teszt

. w99
végzése sziikséges .

Homocystein

Irodalmi adatok szerint az emelkedett homocystein szint mellett g yakrabban fordulnak el
artérias  throbosisok  (myocardialis  infarctus, stroke,  periférias  érbetegség).
Hyperhomocysteinaemiat eredményezhet enzimdefektus (cystationin szintetdz) és folsav, ill.
B12-vitamin hidny. Diabeteses betegek korében végezett vizsgalatunkkal kapcsolatot

kerestiink a diabeteses angiopathia kialakulasa és a hyperhomocysteinaemia kozott' ",

Helicobacter pylori fertozés

Az utébbi években egyértelmiien elfogadottd valt a Helicobacter pylori gyomor-

bélrendszeri betegségek kialakulasdban betoltott oki szerepe. A kiillonbozo betegségek koziil
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elsdsorban az ulcus emlithetd. Késébb felmeriilt annak lehetdsége, hogy a baktérium bizonyos
Egyes vizsgalok Osszefliggést tudtak igazolni a Helicobacter pylori fertdzés ¢és az ischemids
szivbetegség kialakulasa kozott, masok ezen Osszefiiggést nem tudtdk megerdsiteni.
Szorosabb 0Osszefliggés volt igazolhatdé az immunologiai, valamint maj- és epeuti
betegségekkel ',

Az érbetegség kialakuldsaval vald Osszefliggés magyarazata a fertdzéssel Osszefiiggésben
emelkedd triglycerid- és fibrinogénszint, valamint a csékkené HDL szint lehet. Eradikacioval
a fibrinogénszint csokkenthetd volt. Az immunoldgiai betegségekkel vald Osszefiiggést az
ITP-ban szenvedd betegek eradikacidjat kovetd ellenanyag-titer csokkenés igazolja. RA-ben
szenvedd betegek allapotjavulasat is megfigyelték'®.

A HP fert6z¢és incidencidja széles hatarok koézott mozog, nagymértékeben fiigg az adott
népcsoport, orszag fejlettségi szintjétdl és az ¢letkortol. Az életkor elérehaladtaval a
fertdzottek szama emelkedik. Mig fejlett orszagokban 20 éves kor felett 7-54% a fertézottek
aranya, addig a fejlodé orszagokban 64-94% kozotti. 1995-ben végzett felmérés szerint
Magyarorszag atmenetet kévisel a fejlett és fejlodo orszagok kozott. Debreceni viszonylatban
a Helicobacter fertézottség gyakorisaga 50-55% koriili (Klinikai Biokémiai és Molekularis
Pathologiai Intézet adatai).

Logikusan vethetd fel az a kérdés, vajon diabeteses betegek érszovodményeinek kialakulasat

befolyasolja-e, és ha igen milyen mértékben a baktériummal valo fert6zottség.

A magyas thrombocyta szammal jaré chronikus myeloproliferativ
korképekhez tarsuldo érszovodmények Kkialakulasaban szerepet jatszo

tényezok

A vérlemezkék a kiilonb6zd, dontden az artérids oldalon kialakuld vascularis
események fontos részesei. A thrombocytak szama, adhesios €s aggregatids hajlama alapvetd

fontossagu ebben a vonatkozasban. A chronikus myeloproliferativ korképeket kisérd



Dr Kaplar Miklés: Ph. D. értekezés

vérlemezke szdm emelkedés Onmagaban is nagyobb szamu thrombocyta-thrombocyta €s
thrombocyta-leukocyta vegyes aggregatum kialakulasara hajlamosit és ezen aggregatumok a
mar korabban emlitett mddon vezethetnek keringési zavarhoz. Szamottevé a nagyobb

7 oy ro , ’ . , - 23,24
mennyiségben termelddo, értonust szabalyozo cytokinek hatasa is™".
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CELKITUZESEK

Munkam soran a kovetkezo kérdésekre kerestem valaszt:

1. l-es és 2-es tipusu diabetesesekben, valamint magas thrombocyta szammal jard
myeloproliferativ koérképekben szenvedd betegekben emelkedett-e a leukocyta-

thrombocyta vegyes aggregatumok szama?

2. Diabeteses betegekben kimutathato-e Osszefiiggés a vegyes aggregatum képzodés és a

szénhidrathaztartas egyensulya (HgbA1c) kozott?

3. Diabeteses angiopathia eseteiben milyen az aggregatumok eléfordulasi gyakorisaga,
val6szinlisitheté-e az aggregatumok érszovodmények kialakuldsdban betoltott
szerepe? A postprandialis vércukorszint emelkedés hatast gyakorol-e a vegyes

aggregatum képzodésre?

4, Magas thrombocyta szammal jard6 myeloproliferativ korképekben gyakran fellépd
értlinetek (fejfajas, szédiilés, ujjzsibbadas stb.) kialakuldsaban valdsziniisitheté-e a

vegyes aggregatumok szerepe?

5. Miként valtozik diabeteses betegek thrombocytainak NO termelése kiillonb6zo

fiziologias stimulusok hatasara?

6. A mikrocirkulaciét meghatdrozé haemorheologiai tényezOk hogyan valtoznak

diabeteses betegekben (plazmaviszkozitas, vorosvérsejt deformabilitas)?
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10.

Miként valtoznak az oxidativ folyamatok, a lipidperoxidacié cukorbetegek

plazméjaban és vorosvérsejtjeiben?

Kimutathato-e 0Osszefliggés az egyes, diabeteses érszovodmények kialakuldsa

szempontjabdl jelentds pathogenetikai tényezok kozott?

Hatast gyakorol-e az emelkedett homocysteinszint a diabeteses érszovodmények

kialakulasara?

Valoszinisitheté-e a Helicobacter pylori szerepe a diabeteses angiopathia

1étrejottében?
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MODSZEREK

Osszesen kilencven, 1-es és 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd beteg esetében
mértilk a vegyes aggregdtumok szdmat (az életkorra, nemek szerinti megoszlasra ¢és
betegségtartamra vonatkozo adatokat az 1. tdblazatban tlintettem fel), koziililk 54 esetben (27
1-es tipusu, atlag életkor: 3614 év, 27 2-es tipusu atlag életkor: 5610 év) a vordsvérsejtek
deformabilitasat és intracellularis lipidperoxidaciojat, a plazma lipidperoxidaciot, a szérum és

vizelet NO2/NO3 {iritést, a fibrinogénszintet és a plazmaviszkozitast is meghataroztuk.

Esetszam (n), Kor Betegségtartam
nemek megoszlasa |+ SD +SD
(¢v) (¢v)
1. tip. diab. n=29 ffi: 12 36 £ 14 9,6 £11,7
mell. no: 17
2. tip. diab. n=61 ffi: 37 58+ 11 8,8+59
mell. no: 24
Kontroll n=23 ffi: 12 35+15 -
nod: 11
1. tablazat

A Helicobacter pozitivitds meghatarozast, a homocysteinszint és thrombocyta NO mérést
mas-mas betegcsoportokon végeztiik. Helicobacter pylori jelenlétét teszteltiik 100 beteg
esetében (51 ffi, 49 nd, 10 1-es tipust 90 2-es tipusu diabeteses beteg, atlagéletkor: 58,5+12,9
¢v). Kontrollnak a Klinikai Biokémiai és Molekularis Patholdgiai Intézet adatait tekintettiik,
mely szerint Debrecen kornyékén a Helicobacter pylori el6forduldsi gyakorisaga 50-55%
koriili (korra vonatkozo statisztikai adatok nem allnak rendelkezésre). 79 esetben (15 1-es, 64
2-es tipusu beteg) hataroztuk meg az 6ssz homocysteinszintet. A thrombocyta NO mérésben
az egészséges kontroll csoportot 13 normoglykaemias onkéntes (klinikai munkatars, 3 n6, 10

férfi, atlagos életkor 38,5+6,2 év) alkotta. Az 1-es tipusu cukorbeteg csoportba tiz
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személy tartozott (7 férfi, 3 no, atlagos életkor 22,3+4,1 év), mig a 2-es tipusi diabeteses
csoport 12 betegbdl (9 no, 3 férfi, életkor 62,3+11,4 év) allt.

A vizsgalatban részt vevo betegek metabolikusan stabil allapotban voltak, sulyos hyper- vagy
hypoglykaemia esetén nem keriilhettek be a vizsgalati csoportokba. Egyik csoport tagja sem
kapott nitrit tartalmt gyogyszert, ill. a vizsgalatot megel6z6 tiz nap soran a thrombocyta
mitkodést befolyasold vagy mas antithrombotikus szert.

A vegyves aggregatumok szdmanak méréséhez heparinnal alvadasgatolt vérmintakat

hasznaltunk. Egységesen a vérvétel utan 60 perccel dolgoztuk fel a mintakat. (Eldzetes
méréseink szerint az elsd 60 percben nem valtozik szamottevden a vegyes aggregatumok
szama, majd ezutan szignifikdnsan emelkedik.) Eloszor FITC-cel jelolt CD42a (Becton
Dickinson, San Jose, CA) és PE-Cy5-tel jelzett CD45 (DAKO Glostrup, Dania) ellen
termeltetett monoklonalis antitesteket adtunk a vérmintahoz, majd 20 perces sotétben végzett
inkubalas utan lizaltuk a vordsvérsejteket (FACS lizald oldat). A fehérvérsejteket kétszer
mostuk foszfat-pufferben (PBS) majd 1%-os paraformaldehiddel fixaltunk. A CDA42a
thrombocyta specifikus marker (a glikoprotein IX egyik komponense), a CD45 pedig a
magvas vérsejtek feliiletén talalhaté pan-leukocyta marker. Aramlasi-cytometerrel (FACScan,
Becton Dickinson, San Jose, CA) mértiik a kettds pozitiv jelet ado, tehat feliiletiikon
thrombocytakat hordozo fehérvérsejtek szamat. Kettds jeldléssel kizarhato, hogy a flow-
cytometerrel torténd mérés soran a nagyobb thrombocyta aggregatumokat mint
fehérvérsejteket értékeljiilk. A periférias vér leukocyta populacioit a CD45 marker és
oldalszoéras dot plot képek alapjan azonositottuk. Egy alkalommal 10.000 CD45 pozitiv
fehérvérsejtet vizsgaltunk, a vegyes aggregatumot alkotd (tehat CD45 és CD42a pozitiv)
fehérvérsejtek aranyét szazalékban fejeztiik ki'™.

A vegyes aggregatumok szamanak alakulasat az akut vércukorszint-valtozas fiiggvényében is
megfigyeltiik. Olyan 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeket valasztottunk ki a vizsgalatra
akik csak diétaval (4 beteg) vagy diéta mellett szedett acarboseval (6 beteg) tartottak
egyensulyban szénhidrat haztartasukat. Harom beteg az acarbose mellett kis dozisban
sulfonylurea készitményt is szedett. (A sulfonylurea készitményt is szedd betegek a vizsgalat
alatt csak acarboset vettek be.) Osszesen tehat 13 beteget vontunk be a vizsgalatba, mely két
egymast kovetd napon tortént. Vérvételeket ¢homi allapotban és 50 g szénhidrat tartalma

reggeli elfogyasztasa utan a 60. és a 120. percben végeztiink. Az elsd nap a betegek nem
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vettek be gydgyszert, a masodik nap kozvetleniil a reggeli elfogyasztasa elott 100 mg
acarboset vettek be.

Magas thrombocyta szammal jaré myeloproliferativ korképben szenvedd betegben a fentebb
vazoltak szerint hataroztuk meg a vegyes aggregatumok szamat.

A plazmaviszkozitast Haake mikroviszkozimeterrel mértiik, eredményeinket mPas-ban

fejeztiik ki (Carat Diagnosztika, Budapest).

A vérésvérsejtek deformabilitasat St. George tipusu filtrométer segitségével hataroztuk meg.

Sum poérusatmérdji szirdket alkalmaztunk. A sejtek deformabilitasat a relativ sejttranzit ido

(RCCT) jellemzi, alakvaltozasuktol fiiggden mennyi idd alatt jutnak at a szirdn'*'".

A fibrinogénszint mérését rutin haemostasis vizsgalat keretében végeztiik (derivalt fibrinogén

modszer).

A vorosvérsejtek intracellularis lipidperoxidaciojat a sejtek malondialdehid szintjének

mérésével hataroztuk meg. Tiobarbitursavas modszert alkalmaztunk, 532 és 600 nm-en
végzett fotometralassal hataroztuk meg a malondialdehid szintet, melyet gramm
haemoglobinra szamitott nmol malondialdehidben adtunk meg (nmol MDA/g Hgb).

A plazma lipidperoxidaciora a teljes antioxidans statusz (TAS) mérésébdl kovetkeztettiink, a

lipidperoxidacioé ugyanis a teljes antioxidans statusz inverz képe. Méréseinkhez Randox kitet
hasznaltunk®.

Az endothelium NO-termelésére a szérumban és vizeletben mért NO3/NO2 szintbol

kovetkeztettiink. Az NO rendkiviil rovid féléletidejii molekula (3-5 masodperc), hamar NO2-
vé, ill. NO3-ma alakul, melyek szintje jol mérhet6. Az elfogyasztott élelmiszerek fehérje
tartalma nagymértékben befolyasolhatja az iritett NO2/NO3 mennyiségét, ezért a
vizsgalatban részt vevo betegek a vizsgalatot megel6z6 nap 60 g fehérjetartalmu diétat
tartottak €s nitrat-tartalmi gyogyszert nem vettek be.

A thrombocytak NO-termelését ex vivo NO-méré késziilékkel hataroztuk meg. Vénas

alvadasgatolt vérmintabol szarmazé vérlemezkéket (ACD /citrat/ oldat, Beckton-Dickinson)
harom izben mostuk HEPES-pufferben (pH 7,4), majd a harmadik moséas utan 0,9%-os NaCl-
ben resuspendaltuk. A mosott thrombocyta suspensio NO termelésének mérése: a méréseket
NO-szenzitiv mikroelektrodéju, az in vitro cellularis NO termelés céljara kifejlesztett specialis

késziilekkel (ISONOP 200, ISO-NO WPI, Sarasota, Florida) végeztiik. Az NO mennyiség
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standardizalasara gyar altal mellékelt SNAP donort hasznaltuk, hat koncentraciot felvéve. Az
eredményeket egységesen 100000 thrombocytara vonatkoztatva adtuk meg. L-Arg tartalmu
pufferben vizsgaltuk a vérlemezkék nyugalmi NO képzését, s ezt alapvonalnak tekintve
alkalmaztuk az aktivatorokat: kollagént ( 2,5 mg/ml), thrombint (3,1 mE/ml), adrenalin (0,25
ug/ml), ristomycin (31,5 ug/ml). A zardjelben levé szamok a méréfolyadékban levd aktivator
végkoncentraciokat jelzik. Minden esetben elvégeztilk az inkubacidt és a mérést az L-Arg
kompetitiv metabolikus inhibitorai jelenlétében is (igy nem képes NO képzddni) is, e célra a
mas kozleményekben is alkalmazott L-NAME (nitro-L-arginine-metilészter)-t, és L-NNA (L-
nitro-L-arginine)-t hasznaltunk (9).

Az NO termelddés a pikoAmper (pA) nagysdgrendi elektromos valaszként jelent meg az
altalunk alkalmazott thrombocyta/aktivator rendszerben. A gyorsan emelkedd, majd tet6zo
aramerOsség valtozast a reakcioidd fiiggvényében gorbeként abrazoltuk, s azt az
enzimkinetikabol jol ismert paraméterekkel jellemeztiik: igy Vmax: az idéegységre jutd pA
valtozés, a Km a maximalis valasz feléig eltelt id6. Az NO termelés mennyiségi valtozasaira a
Vmax a jellemz6 (ezt illesztettilk a SNAP standard pontokhoz), mig a képzddés gyorsasagat a
Km érték jelzi (értelemszeriien a nagyobb szam lassabb produkciora utal).

Az endothelium karosodas mértékére a szérum vWF szintje utalt, melyet ELISA modszerrel
mértiink.

A homocystein meghatarozast HPLC modszerrel végeztiik.

A Helocobacter pylori pozitivitasra urea-kilégzési teszt segitségével kovetkeztettiink (UBT).

Az egyes mérési modszerek pontos, részletes leirdsat a vonatkozo kozlemyének részletesen
tartalmazzak.

Statisztikai kiértékelés: Az eredményeket atlag + szoras alakban adtuk meg. A csoportok

atlagainak Osszehasonlitidsara egyszempontos varianciaanalizist alkalmaztunk, Tukey-Kramer
probaval kiegészitve a paronkénti dsszehasonlitasokhoz. A valtozok kozotti fiiggd viszonyt a

Pearson-féle korrelacios egyiitthatoval (r) jellemeztiik.
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EREDMENYEK

A thrombocyta-monocyta vegyes aggregatumok szamaban észleltiink jelentds,

szignifikans kiilonbséget a diabeteses és a kontroll csoport kézott, a két diabeteses csoport
ko6zo6tt azonban mar nem (1-es tip. diab. mell.: 43,0+17,8, 2-es tip. diab. mell.: 34,9+12,5,
kontroll: 24,648,2; 1-es tip. diab. mell. vs kontroll: p<0,001, 2-es tip. diab. mell. vs kontroll:
p<0,05, 1-es tip. diab. mell. vs 2-es tip. diab. mell.: p>0,05, 1. abra).

A thrombocyta-monocyta
vegyes aggregatumok
elofordulasa diabetes

mellitusban
759
E=3 Kontroll
E= 1-es tipusu diabetes mellitus
504 B3 2-es tipusu diabetes mellitus

1-es tip. diab. mell. vs. kontroll: p < 0,001
2-es tip. diab. mell. vs. kontrol: p < 0,05

254

<IN AQO-DQ~ES3 OX
2R o

1. abra

Magas thrombocyta szammal jard kronikus myeloproliferativ korképek esetén még
hatarozottabb thrombocyta-monocyta aggregatum szdm emelkedést tapasztaltunk mint

diabeteses betegekben (kronikus myeloproliferativ korképek: , kontroll: 2. abra).
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A thrombocyta-monocyta
vegyes aggregatumok
eléfordulasa magas
thrombocyta szammal jaro
krénikus myeloproliferativ

korképekben
197 EZ3 Kontroll
754 == Krénikus myeloproliferativ korképek
T Krénikus myeloproliferativ kérképek vs.

kontroll: p< 0,01

50

254
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2. abra

A thrombocyta-monocyta aggregatumok diabeteses érszovodmények szerinti elofordulasat
szemlélteti a 3. abra. Proliferativ retinopathia és mikroalbuminuriaval jar6 nephropathia
eseteiben észleltiik a leghatarozottabb emelkedést (proliferativ retinopathia: 47,5+18,6,

nephropathia (mikroalbuminuria): 41,5+15,4, 3. 4bra).

Thrombocyta-monocyta
vegyes aggregatumok
elofordulasa diabeteses

angiopathiaban = Kontroll

75+ == Proliferativ retinopathia

*k Kk * * . o
&z Mikroalbuminuria

(24 ¢oras gyajtésbdl)
50 T & Hattér retinopathia
Diabeteses lab

- wx P< 0,005
x  p<0,05

<O WA-DEES OX
R+ 0o

n=23 n=6 n=11n=27 n=16

3. 4bra

A vegyes aggregatumok szamanak dsszefiiggését az aktudlis vércukorszint-valtozdssal a 4/a

¢s 4/b abrak szemléltetik. A varakozasnak megfelelden a vércukorgorbék egymassal paralell
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futnak, az acarbose bevétele utan alacsonyabbak. Az atlagérték kiilonbségek a 60. percben 1,1
mmol/l-nek, a 120. percben pedig 0,5 mmol/l-nek adodtak. A vegyes aggregatumok aranya
kozott a 60. percben nem észleltiink kiilonbséget, a 120. percben azonban igen. A
thrombocyta-monocyta vegyes aggregatumok aranya a 120. percben 52,6% volt a gyogyszert

nem szedd, mig 44,8% az acarboset szedd csoportban.

Az acarbose hatasa a
postprandialis
vércukorszint-valtozasra

—&— acarbose nélkdl
—e— acarbose mellett

H o

<OOCROVIN-Drrm3 3 O-temr

0= T T
0 60 120

Id6 (perc)

4/a abra

Avegyes aggregatumok
szamanak a postprandialis
vércukorszint-emelkedéstol

fliiggo valtozasa

75
—— acarbose nélkil

- —8— acarbose mellett

504

254
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4/b abra
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A szérum_ nitrit/nitrat _szintjének és ennek kovetkeztében a vizelet nitrit/nitrat

tartalmanak csokkenése szignifikans kiilonbséget jelzett diabeteses betegek és egészséges

kontrollok kozott (1-es tip. diab. mell.: szérum nitrit/nitrat: 14,10£7,10 vs. kontroll:

25,30£10,70, p<0,01, vizelet nitrit/nitrat: 1-es tip.diab. mell.: 816,50+281,60 vs. kontroll:

12544339, p<0,01; 2-es tip. diab. mell.: szérum nitrit/nitrat: 15,10+6,30 vs. kontroll:

25,30£10,70 p<0,05, vizelet nitrit/nitrat 2-es tip. diab. mell.: 761,90+£273,50 vs. kontroll:

1254+ 339, p<0,01, a nitrit/nitrat tartalom mértékegysége: pmol/l).

A thrombocyta NO valasz altalaban az aktivator alkalmazasat kovetden 20 - 40

masodpercen belill jelentkezett. Az 5. dbran egészséges egyének thrombocytdinak kollagén

stimulaciot kdvetdé NO termelése lathato, az L-Arg kompetitiv antagonistai (L-NAME, L-

NNA) jelenlétében NO valasz nem jelenik meg.

1200

NO conc. (nmol / L)

Thrombocyta NO képzés és L-Arg
inhibitorok

1000 +

800 +

600 +

400 4

200 4+

FE =B

5.4bra Thrombocyta NO képzés, az L-Arg specifikus inhibitorainak hatdsa. Abramagyarazat:

A felso gorbe az L-Arg pufferben kollagén utan megjelené thrombocyta NO valaszt jelzi, mig

az also két gorbe esetén a pufferben az L-Arg mellett L-NAME vagy L-NNA (NO szintézis

kompetitiv inhibitorai) volt.

rendszeriinkben NO képz6édés.

Lathato,

hogy az

inhibitorok mellett nem alakul ki
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A 6.abran jol kdvethetd az egyes aktivatorokra adott NO valasz egészséges személy mosott

thrombocytaibol késziilt suspensioban.

Thrombocyta NO valasz
egészségesekben

NO conc. (nmol / L)

Collagen  —=—--- ADP - — = Epinephrine

Thrombin - = = Ristomycin

6. abra Jellegzetes thrombocyta NO valasz vérlemezke aktivatorokra, kontroll

A 7. abran egy-egy cukorbeteg thombocytainak tipikus NO valaszgorbéi lathatok, melyek jol

demonstraljak a vérlemezke NO képzés csokkenését mindkét diabetes tipusban.

Thrombocyta NO képzés,
1. Tipusu diabetes

1400
1200
1000
800
600
400
200

NO conc. (nmol / L)

Collagen

=— = Thrombin = = = =Ristomycin

7/a abra Thrombocyta NO képzési gorbék 1-es tipusu diabetes mellitusban
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1200 4

1000
800
600
400
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NO conc. (nmol /L)

Thrombocyta NO valasz
2. Tipusu diabetes

time (min)

= = = =Thrombin

Collagen ADP

Ristomycin

Epinephrine

7/b abra. 2-es tipust diabetes mellitus

Az 2. Tablazatban a mosott vérlemezkékben a kiilonféle ingerekre képzodo, 100000
thrombocytara szamolt atlagos NO koncentraciét (nMol/I/100000 thrombocyta),

kinetikus paraméterként az atlagos Km értéket (ez abszolut értékében a reakcid sebességével

forditottan aranyos), valamint szérasaikat tiintettiik fel.

Vizsgilt Kollagén ADP Adrenalin Thrombin Ristomycin
csoport

Nano |Km Nano |Km Nano |Km Nano |Km Nano |Km

mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l

901.3 |1.75 377,3 [2,51 950,2 |1,61 1049 1,66 6822 |1,44
KOl’ltI'OH + + + + + + + + + +

381,1 1.48 159,1 1,98 3142 | 1,51 402,2 |1,42 2924 10,96
1-es tipusu 529,1 |1,77 188,6 |2,25 821,9 (2,18 5554 1,18 823,0 |1,70
diabetes i + i + + i i + + +

216,2 |1,36 99,4 1,23 2973 10,91 212,3 |0,50 2714 |1,16
2-es tipusu 606,6 |1,31 221,6 |1,44 807,5 |[3,87 605,5 |1,87 868,7 (2,37
diabetes + + + + + i B + + i

346,5 |1,55 1782 10,19 3945 [1,62 286,1 [0,94 375,0 (0,96

2. Tablazat. A thrombocyta NO képzés mennyisége (nmol/I/100000 thrombocyta) és

sebessége (Km) a vizsgalt egészségesekben és cukorbetegekben.

valamint
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Az eredmények jelentds szorasa ellenére 1-es tipusii diabetesben a thrombocyta NO
produkci6 statisztikailag is jelentds (szignifikans) mértékben csokkentnek bizonyult a
kontrolcsoporthoz képest kollagén, ADP, thrombin ingerléskor. Adrenalin esetében a
képz6dott NO mennyisége nem csokkent, de a képzés liteme szignifikansan késedelmes,
lassult. 2-es tipust cukorbetegségben a thrombocyta NO képzés mennyiségi zavara enyhébb,
szignifikans mértékl csokkenés a thrombin esetében észlelhetd. Az adrenalin és a ristomycin
esetében a képzés sebessége azonban e betegcsoportban is statisztikailag jelentés mértékben
lelassul. Sajatos médon ADP utan az NO valasz gyorsabb a 2-es tipusu cukorbetegekben,

mint az egészségesekben. A szignifikans kiilonbségeket a tablazatban arnyékolassal jelezziik.

A vorosvérsejtek deformabilitasaban észlelt csokkenés szignifikans kiilonbséget jelez

a cukorbeteg ¢és a kontroll csoport kozott, hatarozottabb eltérést 1-es tipust diabetes esetén
lattunk (l-es tip. diab. mell.: 7,36£0,81 vs. 6,0310,30, p<0,001; 2-es tip. diab. mell.:
7,0010,79 vs. 6,0310,30, p<0,01, 8. abra).

Relativ sejttranzit ido

10.0-
~ &= kontroll
? . T = 1-es tI’pUSl.,J d!abetes mell!tus
3 B B3 2-es tipusu diabetes mellitus
? j’ 5.0- 1-es tip. diab. mell. vs. kontroll: p< 0,001
s I’I{"I 2-es tip. diab. mell. vs. kontroll:p< 0,01
g 2.5-

0.0- kontroll 1-es tip 2-es tip

8. abra

A TAS csokkenése, azaz a [lipidperoxiddacio plazmdaban mért fokozodasa is

szignifikans, hasonldéan a vordsvérsejtek lipidperoxidaciojanak fokozddasdhoz. (TAS

(mmol/l): 1-es tip. diab. mell.: 0,74£0,20 vs. kontroll: 1,2240,28, p<0,001; 2-es tip. diab.

mell.: 0,83+£0,27 vs. kontroll: 1,22+0,28, p<0,05; vordsvérsejtekben mérhetd lipidperoxidacio
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(nmol MDA/g Hgb): 1-es tip. diab. mell.: 3,38+1,91 vs. kontroll: 1,87+ 1,22, p<0,05; 2-es
tip. diab. mell.: 3,98+1,66 vs kontroll: 1,87£1,22, p<0,01., Isd. 9/a és 9/b abrakat)

Szérum teljes antioxidans

statusz
24
E=1 kontroll
B E= 1-es tipusu diabetes mellitus
&3 2-es tipusu diabetes mellitus
T 1-es tip. diab. mell. vs. kontroll: p< 0,001
o 17
% 2-es tip. diab. mell. vs. kontroll: p< 0,05
0- - -
kontroll 1-es tip. 2-es tip.
9/a abra
Vorosvérsejtekben mérheté
lipidperoxidacio
7.59
E=1 kontroll
é R == 1-es tipusu diabetes mellitus
5 E 5.0 3 2-es tipusu diabetes mellitus
g g 1-es tip. diab. mell. vs. kontroll: p< 0,05
i 25 2-es tip. diab. mell. vs. kontroll: p< 0,01
Pl
m
P
0.0-

kontroll 1-es tip. 2-es tip.

9/b 4bra
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A plazmaviszkozitasban nem volt jelentds kiilonbség a diabeteses ¢€s kontroll csoport

kozott, a fibrinogénszintben a szignifikancia szintjén mozgd kiilonbséget taldltunk.

(Plazmaviszkozitas: 1-es tip. diab. mell.:1,28 vs. kontroll:1,27; 2-es tip. diab. mell.: 1,32+0,10
vs. kontroll: 1,27, p>0,05. Fibrinogénszint: 1-es tip. diab. mell.: 3,14£1,18 vs. kontroll:
2,46+0,90, p>0,05; 2-es tip. diab. mell.: 3,57+1,86 vs. kontroll: 2,46+0,90 p=0,06, Isd. 10. és
11. abrakat)

Plazmaviszkozitas

1.5q
—_ = Kontroll . .
== 1-es tipusu diabetes mellitus

i 1.0 B 2-es tipusu diabetes mellitus
E é 1-es tip. diab. mell. vs. kontroll: p> 0,05
¥ 2-es tip. diab. mell. vs. kontrall: p> 0,05

0.0 Kontroll 1-es tip. 2-es tip.

10. 4bra

A plazmaviszkozitast egyes szovodményekre lebontva a mnephropathias és proliferativ
retinopathias betegcsoport és kontroll csoport, valamint a proliferativ retinopathids és hattér
retinopathidas esetek kozott szignifikans kiilonbséget észleltiink (nephropathia vs. kontroll

p<0,05; PRP vs. kontroll p<0,001).

Plazmaviszkozitas diabeteses
angiopathiaban

E=3 Kontroll

Proliferativ retinopathia
- &8 Nephropathia
10 Hattér retinopathia

Proliferativ retinopathia vs. kontroll: p< 0,001

Nephropathia vs. kontroll: p< 0,05

TANS O<-ANXON--N
= u—
1

04

n=23 n=6 n=11 n=21

11. bra
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Fibrinogénszint

T

7.5+
% 5.0
n
§
0
E 254
0.0
12. dbra

Kontroll

1-es tip.

2-es tip.

1 Kontfroll
== 1-es tip.
& 2-es tip.
1-es tip. diab. mell. vs. kontroll: p> 0,05
2-es tip. diab. mell. vs. kontroll: p= 0,06

A vWF szintje 2-es tipusu diabetesesekben volt szignifikdns mértékben emelkedett

(Isd. 13. abrat).

<= T-E—

vWF

T

13. abra

Kontroll

1-es tip.

2-es tip.

=31 Kontroll
== 1-es tip.
B 2-es tip.
2-es tip. diab. mell. vs. kontroll: p< 0,05
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A homocystein szintet 2-es tipusu diabeteses betegekben szignifikansan magasabbnak talaltuk
mint 1-es tipustiakban (p<0,0001) (Isd. 14. abrat).

p<0,0001

14. abra Homocysteinszint 1-es és 2-es tipusu diabetes mellitusban

Az irodalombol ismert életkortdol vald fliggést eredményeink is tiikrozték (a kor
elérehaladtaval szintje emelkedik). A nephropathiat jelzé albuminiirités jol korrelalt a
homocystein szinttel, mikroalbuminuria mellett szignifikansan magasabb értékeket mértiink

(Isd. 15. abrat), a diabeteses retinopathiaval azonban nem talaltunk 6sszefiiggést.

p=0.0002

15. abra Mikroalbuminuria a homocysteinszint fiiggvényében
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A Helicobacter pylori pozitiv diabeteses betegek kozott gyakrabban fordult eld sulyos

érszovodmény mint a Helicabacter negativ csoportban (Isd. 16. abrat és 3. tablazatot).

UBT poz. UBT neg.

betegszam 65 35

retinopathia (hattér) 8 -12,1% 4-11,4% (eset,%)
retinopathia (prolif.) 4 -6,1% 0 (eset,%)
mikroalbuminuria 16-24,6% 4-11,4% (eset,%)
makroalbuminuria 3-4,6% 0 (eset,%)
diab.tartam 7,3 +6,9 5,2+6,51 (év)
HgbAlc 7,7+1,6 7,67+2,1 (%)

3. tablazat

hattér rp.
prolif. rp.
B mikroalb.
makroalb.
dsszes rp
dsszes np

UBT neg. UBT poz. UBT neg.

16. dbra
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A cukorbetegek kozott altalunk észlelt mintegy 65%-os Helicobacter eléfordulési gyakorisag
meghaladja a hasonld kort nem diabeteses kontroll csoportban észlelt értéket (50-55%).
Eredményeink messzemend kovetkeztetésekre nem adnak lehetdséget, inkabb figyelem
felkelto jelleglinek tartjuk. A kronikus fertdzések és a diabeteses angiopathia kapcsolatat
egyre tobb adat erdsiti. Tovabbi, nagyobb betegszamot feloleld vizsgalat sziikséges a

pontosabb Osszefliggések feltarasara.
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1.

FONTOSABB MEGALLAPITASOK

Diabetesben, annak mindkét formdajaban és magas thrombocyta szammal jard

myeloproliferativ kérképekben a thrombocyta-monocyta vegyes aggregatumok szama

szignifikansan nagyobb az egészséges kontroll csoport értékeihez viszonyitva.

Cukorbetegekben nem mutathatd ki Osszefiiggés a  szénhidrdthaztartds egyensulya

(HgbAlc) és a vegyes aggregatumok szdma kozott.

A thrombocyta—monocyta vegyes aggregatumok érszovodmények mellett fordulnak eld

legnagyobb szamban, elsésorban sulyos kisérbetegség eseteiben (proliferativ retinopathia

és mikroalbuminuriaval jard nephropathia). Meg kell jegyezni, hogy két beteg esetében
sulyos érbetegség ellenére az atlagosnal alacsonyabb szamu vegyes aggregatumot
mértiink, ugyanakkor ennek ellenkezéjére is volt példa, amikor szovédménymentes
betegekben (szintén 2 beteg) észleltink emelkedett vegyes aggregatum szamot.
Osszességében eredményeink arra utalnak, hogy a keringésben nagyobb aranyban
eléforduld thrombocyta-monocyta vegyes aggregatumok hozzédjarulnak a diabeteses
angiopathia kialakuldsdhoz. Tovabbi, részletes vizsgalatok sziikségesek a szabadon
kering6, valamint az érfalhoz kitapadt aggregatumok angiopathia pathogenesisében
betoltott szerepének pontosabb meghatarozasara.

Fontosnak tartom annak megallapitasat, hogy az étkezést kovetd, nem szignifikans
vércukorszint emelkedés is hatassal van a vegyes aggregatum képzdodésre. Postprandialis

dllapotban a 60. perc utdin fokozodik a thrombocyta-monocyta aggregatumok képzddése,

melynek vélhetéen szerepe van a diabeteses angiopathia kialakuldsdban és a szigoru

postprandialis vércukorkontroll sziikségességére hivja fel a figyelmet.

Magas thrombocyta szammal jard myeloproliferativ korképekben jelentdés szamu

thrombocyta-monocyta vegyes aggregatum képzodést tapasztalhatd, kozel kétszer
nagyobb mértékiit mint diabetes mellitusban. Az érszévédmények kialakulasat magasabb

vegyes aggegatum szam mellett gyakoribbnak észleltiik, mely a vegyes aggregatumok
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érszovodmények kialakulasat befolyasolo szerepe mellett szol.

5. Vizsgélataink megerdsitik a tényt, hogy a nyugvo thrombocyta nem termel NO-t in vitro

feltételek kozott. A thrombocytaban, in vitro rendszerben NO termelés indukalhat6 L-Arg

s

¢és korélettanilag relevans stimulansok hatdsara. Ez a valasz a legkisebb ADP utan ¢és a
leginkabb jelentds mennyiségli thrombin hatdsara. A valasz altalaban fél percnél mar
jelentés, 1 percnél megkozeliti a maximalis koncentraciot, nagysagrendjét tekintve
nehanyszaz nmol/l-t ér el, 100000 thrombocytara vonatkoztatva. Adataink arra utalnak,
hogy a thrombocyta NO vélasz az in vitro rendszerben a cukorbetegség mindkét tipusaban
csokkent. A jelenség okara vonatkozoan csak feltételezésekre lehet alkalom, valoszinii az
L-Arg felhasznalas diabetesben megjelend zavaranak lehet fontos pathogenetikai szerepe.

A ristomycin valasz értelmezése annyiban mads, hogy ez az antibiotikum nem élettani
vérlemezke inger, hanem a vérlemezke adhézid, kitapadas szempontjabol kiemelt
fontossagu thrombocyta - von Willebrand faktor kolcsonhatds vizsgalatara (igy a
Willebrand betegség diagnosztikdjara) is alkalmas anyag. Jol ismert, s indokolja a
ristomycinnel végzett vizsgalatokat, hogy diabeteses angiopathidban a plazma von
Willebrand faktor szintje jelentdsen emelkedett.

A thrombinra, kollagénre adott valasz cukorbetegekben csokkent mennyiségli. Adrenalin
utdn nem annyira a valasz nagysaga csOkken, hanem az NO képzddés idoben valik
késedelmessé. Ennek jelentésége lehet a thrombocyta thrombus képzdodése
vonatkozasaban is. Az ADP-re adott valaszok dsszehasonlitasa eleve nehéz az NO vélasz
igen csekély mennyisége miatt.

Az l-es tipusi cukorbetegségben a thrombocyta in vitro NO valasz csokkenése
markéansabb, kifejezettebb mértékli a hasonlo eldjelii, de kisebb mértékii csokkenéshez
képest, amelyet a 2-es tipust diabetesesekbol szarmazo thrombocytak esetében észleltiink.
A leirt vérlemezke NO valasz csokkenés szerepet jatszhat a cukorbetegégben ismert,
tobbszorosen dokumentalt thrombocyta tilmiikddés kialakulasdban, amelynek a jelenség
eddig nem felismert, azonositott kivaltd vagy stlyosbitd tényezdje lehet. Az adatsor Uj
€pitokod, elem lehet a diabeteses angiopathia és a vascularis haematologia kapcsolatanak

elemzésében is. A kis esetszadm nem ad alkalmat arra, hogy a diabetes tartama, az
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érszovodmények kiterjedtsége, sulyossaga ¢€s a talalt eltérések kozott Osszefliggések
legyenek megallapithatok.

Természetesen az eredmények értékelése komoly kritikat és 6vatossagot igényel, az alabbi
okok miatt:

- A vizsgélatok in vitro jellegliek, ezért valamennyi klinikailag relevans kovetkeztetés,
hypothesisen alapul.

- A thrombocyta preparatum az ismételt mosés ellenére sem tekinthetd teljesen tisztanak.
A tovabbi mosas vagy tisztitds azonban a thrombocyta szam és funkcid vesztését
eredményezte volna, a tisztasag mar nem javult a mosasok tovabbi ismétlése utan.

- A vizsgalat munkaigényes, bonyolult volta sem valtoztat azon, hogy az esetszam kicsi.
Jelent6s a kiilonbség az életkor és nem tekintetében a csoportok kozott, melyek nem
tekinthet6k teljesen homogén modon dsszevethetonek.

- A légkori és taplalkozasi, ivovizzel, esetleg gyogyszerrel torténd nitritbevitel esetleges
kiilonbségei az in vitro NO mérés eredményeit jelentdsen torzithatjak, bar ezek a tényezdk
altalaban megtévesztden magas NO értékeket eredményezhetnek. A csokkent valasz nem
lehet efféle artefactum eredménye. A nyugvo thrombocyta esetében nincs NO produkcio,

s ez is a kiils6 zavard tényezok, artefactumok lehet6sége ellen szolhat.

6. A plazmaviszkozitas nem, mig a fibrinogénszint a szignifikancia hatardn mozogva

kiilonbozik a diabeteses és egészséges csoport kozott. A plazmaviszkozitasban talalt
kiilonbség a nephropathias és proliferativ retinopathias betegcsoport és kontroll csoport,
valamint a proliferativ retinopathidas €s hattér retinopathias esetek kozott szignifikans
(nephropathia vs. kontroll p<0,05; PRP vs. kontroll p<0,001; PRP vs. RP p<0,007).
Adataink szerint a hattér retinopathidban szenvedd betegek szdma a kor elérehaladtaval
emelkedik, a proliferativ retinopathias betegek fiatalabbak €s a plazmaviszkozitds nem
korrelal az életkorral, tehat a proliferativ retinopathia kialakuldsdnak héatterében nem az
¢életkorral jaro valtozasok allnak. A plazmaviszkozitas a hattér retinopathias csoportban is
emelkedett, a szignifikancia hatarahoz kozeli, de nem éri el azt. Irodalmi adatok szerint a
plazmaviszkozitas ¢€és a fibrinogénszint diabeteses betegekben emelkedett az
egészségesekhez képest. Az emelkedettség mértékét egyes szerzOk csak bizonyos

érszovodmények (diabeteses neuropathia, illetve nephropathia) eseteiben talaltak
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szignifikansnak, azonban olyan vizsgalatokrdl is beszdmolnak, amelyekben nem volt
kiilonbség a haemorheologiai paraméterekben a diabeteses angiopathia szerint™’. Sajat
eredményeink nem jeleznek hatarozott kiilonbséget a teljes diabeteses és egészséges
csoport értékei kozott, szovodményekre lebontva azonban nephropathia és proliferativ
retinopathia eseteiben szignifikdnsan magasabb értékeket kaptunk. A plazmaviszkozitas
mértékét a betegségtartam (elsésorban 1-es tip. diabetes), tovabba a szénhidrat haztartas
egyensulya, a plazma fibrinogén és vWF szintjei (els6sorban 2-es tip. diabetes) alakitjak.

A vordsvérsejtek deformabilitdsa mindkét diabeteses csoportban szignifikans mértékben

csokkent. Az irodalmi adatok némileg ellentmondasosak. Tobb kozlemény szamol be
cukorbetegségben kialakuldé csokkenésrol, egyes vizsgalok azonban nem tudtak
kiilonbséget kimutatni az egészséges és diabeteses csoport kozott, masok pedig csak
bizonyos szovodmények - neuropathia vagy nephropathia - egyideji fennallasakor talaltak
kifejezett csOkkenést. Egyes feltételezések szerint a vorosvérsejtek membranjaban
l1étrejovo lipidosszetétel valtozas (emelkedett foszfolipid és LDL szint) teheto feleldssé a

, e, . . s ,9-11
membran fluiditasanak csokkenéséért”™ .

Masok a voOrdsvérsejt membran fontos
alkotoelemének, a spectrin nevli fehérje oxidativ stressz és glikdcid révén létrejovo
kéarosodasanak tulajdonitanak fontos szerepet'’. Ismét méasok a haemoglobin magas
vércukorszint (nem enzimatikus glikacio) hatasara kialakuld strukturalis valtozasat tartjak
dontonek, melynek kovetkezménye az intracellularis viszkozitas fokozodasa és ez
ardnyban all a sejtek deformabilitas csokkenésével”. Sajat eredményeink diabeteses
betegekben szignifikdns deformabilitds csOkkenést igazolnak, a nephropathia és a

retinopathia el6fordulasaval, ill. egyéb, az angiopathia kialakulasdban szerepet jatszo

tényezovel azonban nem talaltunk 6sszefiiggést.

7. A vorosvérsejtekben és a szérumban mérhetd [ipidperoxidacio fokozodas mindkét

diabeteses csoportban szignifikans. EIObbi az 1-es tipusu, utdobbi a 2-es tipusu
betegcsoportban kifejezettebb. A fokozott oxidativ stressz angiopathia 1étrejottében
betoltott szerepérdl szdmos kozlemény beszdmol. Munkankban mind 1-es, mind 2-es
tipust diabetesben az antioxidans statusz eroteljes csokkenését tapasztaltuk (p<0,001). 1-
es tipusu diabetesben a szénhidrat haztartas egyensulyaval (HgbA1C), 2-es tipusiiban

pedig a betegségtartammal igazolodott szignifikans korrelacio.
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A lipidperoxidacié (plazmaban és a vorosvérsejtekben egyardnt) az irodalmi adatok

szerint is mindkét diabetes formaban szignifikinsan emelkedett'*'®

. A vorosvérsejt
membran fliuditasa, deformabilitasa és a lipidperoxidacio kozotti logikus, korabban mar
leirt 0sszefliggést sajat vizsgalataink nem erdsitik meg. Ennek egyik oka lehet, hogy a
vorosvérsejtek lipidperoxidacioja nagymértékben fligg az aktualis vércukorszinttdl,

aranylag rovid ideig tarto hyperglykaemia is jelentdsen fokozza azt'"'®.

8. Eredményeink alapjan az egyes, diabeteses angiopathia kialakulasa szempontjabol fontos
pathogenetikai tényezok kozott az alabbi dsszefiiggések allapithatok meg::
1-es és 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegekben korrelacio észlelhatdé a thrombocyta-
monocyta és a thrombocyta-granulocyta vegyes aggregatumok kozott (r=0,50, ill r=0,54),
vagyis ezen aggregatumok aranya egylitt valtozik, nevezetesen emelkedik. Az emelkedés
mértéke a thrombocyta-monocyta aggregatumok esetén szignifikans. Negativ korralacid
allapithatdo meg a szénhidrathaztartas egyensulya és a TAS kozott 1-es tipusu
diabetesesekben (r=-0,630, p=0,012), azaz pozitiv korrelacié a lipidperoxidicioval. Ez az
Osszefiiggés nem igazolodott a 2-es tipusu betegcsoportban (= -0,058), ugyanakkor
utobbi esetben a TAS a betegségtartammal mutat negativ Osszefliggést (= -0,641,
p=0,025). A plazmaviszkozitas 1-es tipusu betegek korében a diabetes tartammal, mig 2-
es tipusu esetekben a szénhidrat haztartds egyensulydval és a fibrinogén szinttel mutat
pozitiv korrelaciot (r = 0,448, ill. r = 0,399 ¢és 0,499). 2-es tipusu betegek kozott a

fibrinogénszint és a vWF-szint kézott s pozitiv 0sszefliggés igazolhato (r=0,626, p<0,01).

9. 2-es tipusu diabeteses betegekben szignifikansan magasabb homocysteinszintet mértiink

mint 1-es tipusuakban (p < 0,0001). A hyperhomocysteinaemia és a mikroalbuminuriaval

jellemzett nephropathia kozott észleltiink korrelaciot, az irodalombol ismert életkorral
valo Osszefiiggést is sikeriilt igazolnunk. Mas tanulmanyok ismeretében feltételezhetd,
hogy a cukorbetegség - angiopathia — cardiovascularis betegség kapcsolatanak a

homocystein meghatarozo eleme lehet.
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10. A Helicobacter Pylori diabeteses angiopathia 1étrejottében jatszott esetleges szerepe kis

betegszamon végzett vizsgalatunk eredménye alapjan felvethetd. Az a tény, hogy
diabetesesek korében gyakoribb volt a HP pozitivitds (65%) mint nem diabeteses
kontrollok kozott (50-55%) és az érszovoédmények is gyakrabban fordultak elé a HP
pozitiv csoportban, ennek lehetdségére €s nagyobb betegszdmon végzendd vizsgalat

sziikségességére hivja fel a figyelmet.
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OSSZEFOGLALAS

A diabeteses angiopathia kialakulasa 0Osszetett folyamat. A mar meglévd
érszovodmények kezelése sziikségszerli, de nem megoldott, teljes gyogyulasra tobbnyire
nincs lehetdség. Megfeleld kezeléssel és a szénhidrathdztartds rendezésével a tovabbi
progresszio lassithatd, megallithatd, illetve tobb-kevesebb javulas is elérhet. Jelen
ismereteink szerint a legjobb ,megoldast” a megeldzés jelenti. Jelentds, pozitiv
szemléletvaltozast tiikréz az a tény, hogy a prevencio az elmult években a cukorbeteg-
gondozas meghatarozo elemévé valt.

Az érszovodmények megel6zésének és kezelésének fontos feltétele a path omechanismus
minél pontosabb ismerete és az érbetegségek korai stadiumban vald felismerése. Nagy
elorelépést jelenthet ezen a téren az angiopathia-hajlam eldrejelzésének lehetosége, az ide
vonatkozd legfrissebb kutatasi eredmények biztatdoak. Az angiopathia-riziké ismeretének
jelentOségét hangsulyozza, hogy a cukorbetegséghez kapcsolddd érbetegségek megjelenése
csak részben glykaemia fiiggd folyamatok eredménye. A betegek kb 5%-aban akkor is csak
enyhe angiopathia alakul ki, ha nem kezelik megfeleléen cukorbetegségiiket, mig 10-15%-ban
gondos kezelés mellett is stulyos szovodmények 1épnek fel. Feltételezhetd tehat egy bizonyos
oroklott, nem glykaemia fiiggé angiopathia-hajlam, melynek ismerete el6revetiti az
érbetegség kialakulasanak kockazatat.

Az utobbi évtizedekben az angiopathia pathogenesisét szamos vizsgald kiilonbozo
szempontok szerint elemezte ¢és tobb részletét, részfolyamatat tartdk fel. A technikai
lehetdségek boviilésével mélyrehatobb vizsgalatokra nyilt lehetdség és egyre inkabb gytlilnek
az érszovodmények kialakulasat magyardzo, illetve azzal Osszefiiggésbe hozhato adatok, a
részletekbe menébb megfigyelések pedig ijabb és ujabb szempontokat vetnek fel.

Utobbiak kozé sorolhatok a fehérvérsejtek és thrombocytak kapcsolodasakor kialakuld un.
vegyes aggregatumok, a thrombocytdk NO-termelésének csokkenése stb. A legfrissebb
elgondolasok, vizsgalati eredmények szerint a vasanyagcsere - haemochromatosis
heterozygota allapot és a haptoglobin polimorfizmus az orokletes angiopathia-hajlam
elérejelzésében lehetnek fontosak.

Célul tliztem ki a diabeteses angiopathia kialakuldsanak tobb szempontbdl vald

vizsgalatat és 0sszefliggéseket kerestem az egyes patogenetikai tényezok kozott. Munkam
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sulyponti részét a thrombocyta-leukocyta vegyes aggregadtumok ¢€s a thrombocytak nitrogén-
monoxid (NO) termelésének vizsgalata képezik. A vegyes aggregatumok szamanak alakulasat
magas thrombocyta szammal jar6 myeloproliferativ korképekben is tanulmanyoztam.
Elemeztem tovabba a lipidperoxidacio, a homocysteinszint é¢s a haemorheologiai tényezok
cukorbetegekben 1étrejové valtozasat. A Helicobacter pylori diabeteses érszovodmények
kialakulasat el6segito feltételezett hatasat is vizsgaltam egy kisebb betegcsoportban.

Irodalmi adatok szerint a thrombocyta-leukocyta vegyes aggregatumok szamat egyes
koéros allapotokban (pl. myocardialis infarctus akut szakaban, extracorporalis keringés mellett
végzett szivmiitétek kapcsan, stb.) emelkedettnek talaltak. Vizsgalataink szerint a monocyta-
thrombocyta vegyes aggregatumok szignifikansan nagyobb aranyban fordulnak el6 diabeteses
betegekben az egészséges kontroll csoporttal szemben. Sulyos kisérbetegségek esetén az
aggregatumok szamanak emelkedése kifejezettebb volt. Ez a tény megerdsiti az
aggregatumok  érszovodmények  pathogenesisében  betoltott  szerepére  vonatkozo
feltételezésiinket. Figyelemfelkeltd, j megallapitdsnak tartom a thrombocyta-monocyta
vegyes agrregatumok szadmanak postprandialis vércukorszint emelkedéssel parhuzamosan
megfigyelhetd novekedését.

Magas thrombocyta szammal jaré chronikus myeloproliferativ korképekben a thrombocyta-
monocyta aggregatumok szdmanak emelkedése jelentds, meghaladja a diabeteses betegekben
mért értékeket. Ertiinetek mellett (ujjzsibbadas, szédiilés, stroke) az emelkedés mértéke még
hatarozottabb.

A vérlemezkék NO-termelése mindkét diabetes formaban csokkent. Az Oonmagaban nem
jelentés mennyiségli NO-nak mint ,utolsé szalmaszalnak™ szerepe lehet egy esetleges
érelzarodas megel6zésében. Hasonlod eredményt kaptunk a vizelettel dritett, endothelium NO
termelését titkkroz6 NO2/NO3 mennyiségében is.

A haemorheologiai tényezOok koziil a vordsvérsejtek deformabilitasat jelzo relativ sejttranzit
idot, a plazma fibrinogénszintet és viszkozitast hatdroztuk meg. A relativ sejttranzit 1d6
diabetesben megfigyelhetd valtozasara vonatkozo irodalmi adatok kissé ellentmondasosak,
tobbnyire emelkedésrél szamolnak be. Sajat vizsgalatunkban a vorOsvérsejtek sejttranzit
idejének fokozodasat észleltiik. A plazmaviszkozitasban nem volt kiilonbség a két diabeteses

¢s a kontroll csoport kozott, szovodményekre lebontva azonban a proliferativ retinopathias és
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mikroalbuminuridval jellemzett nephropathids csoportokban szignifikans kiilonbséget
¢szleltiink. A fibrinogénszintben csak 2-es tipusi diabetesesek esetén talaltunk a
szignifikancia hataran mozg6 kiilonbséget. A vorosvérsejtek €s a plazma lipidperoxidaciojat
egyarant fokozottnak talaltuk a diabeteses csoportban, a kiilonbség szignifikans. A
lipidperoxidacio 1-es tipust diabetesesekben a szénhidrathaztartas egyensulyaval, mig 2-es
tipusu betegekben a betegségtartammal mutat pozitiv korrelaciot. A plazmaviszkozitas 1-es
tipustt betegekben a diabetes tartammal, 2-es tipusuak kozott a szénhidrathdztartas
egyensulyaval és a fibrinogénszinttel korrelal (poz itiv korrelacio).

Vizsgalataink az emlitett tényezok diabeteses angiopathia kialakulasdban betoltott szerepét
tamasztjak ala.

Eredményeink szerint a hyerhomocysteinaemia is fontos, additiv tényezé a diabeteses
nephropathia kifejlédésében.

A Helicobacter pozitivitas vizsgalata inkabb figyelemfelkeltd, nagyobb betegszamon végzett
meghatarozas sziikséges annak eldontésére, mennyiben befolyasolja a diabeteses angiopathia
kialakulasat. Kisebb szamu betegen végzett vizsgalatunk alapjan a Helicobacter pylori

érszovodmények kialakulasat elosegitd szerepe felvetheto.
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