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1. BEVEZETES

A reoldgia az anyagok folyasaval foglalkozé tudomany. Ennek egyik dga a bioreologia,
amely az ¢l6 szervezetben zajlo aramlassal foglalkozik. A bioreologia dontden
hemoreologiat foglal magédba, azaz azoknak a tényezOknek a vizsgalatat, amelyek a
vérkeringést illetve a vér folyékonysagat befolydsoljak. A klinikai hemoreologia pedig

kozvetleniil a betegellatassal kapcsolatos problémakbol meriti témajat.

A hemoreologiai kutatdsok alapkovének Jean-Léonard Marie Poiseuille (1799-1869)
munkassaga tekinthetd, aki a newtoni torvényeket merev fali csovekben aramlo
folyadékokra alkalmazta, és felirta azt az egyenletet, miszerint az idoéegység alatt atdramlo
folyadéktérfogat forditottan ardnyos a csé hosszdval és a folyadék viszkozitdsaval, és
egyenesen aranyos a nyomaseséssel és a csé sugardnak negyedik hatvanyaval (Hagen—
Poiseuille-egyenlet). Ez az dsszefliggés sok esetben alkalmazhaté az emberi érrendszerben
torténd aramlasra. Tole szarmazik az a megfigyelés is, hogy az érfalhoz kozel sejtszegény

réteg alakul ki, a vorosvérsejtek a tengelyhez kozelebb sorakoznak fel.

A hemoreoldgia megalapozasaban fontos szerepe volt Robin Fdhraeusnak (1888-1968),
aki livegbdl késziilt kapillarisokban vizsgélta a vér aramlasat. Egyik eredménye, hogy a
0,3 mm-nél kisebb atmérdjii csdvekben az aramld vér latszolagos viszkozitdsa a csd

atmérodjével egyenes aranyban valtozik (Fahracus—Lindquist-effektus).

Az elsé nemzetkdzi reoldgiai kongresszust Hollandidban tartottdk 1948-ban, ahol
A.L. Copley javasolta a ,,bioreologia” fogalmanak bevezetését. Ugyancsak t6le szdrmazik

a ,.hemoreoldgia” elnevezés a vér alakos ¢€s plazmadsszetevdinek, tovabba az érfal

crer
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nemzetkdzi folyoirat alapitasa 1962-ben. Klinikai jellegli vizsgalatok publikalasara jott
létre a Clinical Hemorheology cimii folyoirat 1981-ben, amit a tudoméanyos érdeklddés
fokuszanak kiszélesedése miatt 1997-ben Clinical Hemorheology and Microcirculation

névre kereszteltek at.

Az elsé nemzetkozi bioreoldgiai kongresszust 1972-ben tartottdk, Franciaorszagban.
1993-ban, Bécsben megalakult a Nemzetkézi Hemoreoldgiai Tarsasag. A XI. Bioreoldgiai
¢s III. Klinikai Hemoreologiai Vilagkongresszust Magyarorszdgon, Pécsett tartottak 1999-

ben.

Hazénkban a hemoreologiai kutatasok az 1970-es évek végén kezdddtek Pécsett, és
jelenleg is sz¢les korben folynak, mind a mddszertan és az alapvetd mechanizmusok, mind
a klinikai vizsgalatok teriiletén. Pécs mellett elsésorban Budapest, Debrecen, Szeged,
Kecskemét és Sopron tekinthetdk a hazai centrumoknak. A Debreceni Orvostudomanyi
Egyetem Korélettani Intézetében (ma Immunolégiai Intézet) 1992-ben Iétesiilt a Biokémiai
Hemoreoldgiai Laboratorium (BHL) Dr. Imre Sandor egyetemi docens vezetésével, az
Alexander von Humboldt Alapitvany tdmogatasaval. A BHL kutatési profilja és miiszeres
felszereltsége lehetdséget kinalt a klinikakon kezelt vaszkularis betegek hemoreoldgiai
paramétereinek tanulmanyozasara. Ertekezésemben klinikai egyiittmiikodések keretében
vizsgaltam a reologiai tényezdket ischaemias stroke-on ill. dtmeneti ischaemids attack-on
atesett betegek, miivesekezelésben részesiilok és diabetes mellitusban szenvedd betegek
esetében, valamint olyan személyeknél, akiknél az arteria carotis interna korai sziikiiletét

talaltuk.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Fizikai alapfogalmak a reoldgiaban

A folyadékok a szilard anyagoktol legszembetiindbben az alakjukat illetéen
kiilonboznek, vagyis nem rendelkeznek meghatdrozott alakkal, mar rendkiviil kicsiny
er6hatdsra is alakvaltozast szenvednek. Szilard testeknél a kifejtett erd csak véges
alakvaltozas létrehozdja, ezzel szemben a folyadékoknal létrejovd alakvaltozasnak nincs
hatdra, az erOhatas alatt az alakvaltozas folyamatos, azaz az anyag folyik. Ennek
értelmében a szilard testeknél a deformécié nagysaga, mig a folyadékoknal a deformacio

sebessége a Iényeges.

Alakvaltozassal szemben a folyadékok is tanusitanak ellenallast, ezt nevezziik belsd
surlédasnak. A belsé surlodas a folyadékrészecskék kozott, az érintkezd feliiletek
érintdjének iranyaban hat. Az aramlo folyadékban a gyorsabban mozgd réteg a szomszédos,
lassabban mozgo6 réteget gyorsitani, emez pedig a masikat lassitani igyekszik. Ennek a

surlodasi ellenallasnak a mértékéiil a keletkezett nyirofesziiltségek szolgalnak.

Kvantitativ megallapitasok tételéhez tekintsiik a 2.1. abran lathato esetet. A folyadék két
parhuzamos, egymastol kis d tavolsagban 1évo sik lap kozott helyezkedik el. Ha a fels6
lapot v sebességgel mozgatjuk, akkor a sebessé¢g fiiggdleges irdnyban gyakorlatilag
linedrisan csokken v-rél zérusra. Mérések alapjan a felsé lap alland6 v sebességli
mozgatasdhoz sziikséges erd jo kozelitéssel aranyos a lap A feliiletével és a v/d atlagos

sebességeséssel. Ebbol arra kovetkeztetiink, hogy az x 4aramlési irdnyban fekvd két
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szomszédos, A feliiletli folyadékréteg kozott hatd belsé surlodasi eré aranyos az A
feliilettel és a dv/dy sebességgradienssel:
dv

F=nAZY
n dy

Ez az un. Newton-féle surlodési térvény, ahol n az anyagi mindségtdl, hdmérseklettol
¢s nyomastol fiiggd konstans, a (dinamikai) viszkozitasi tényezd. Azokat a folyadékokat,

amelyekre ez az 0sszefliggés érvényes, newtoni folyadékoknak nevezziik.

V

4

v

2.1. abra

Aramlés két parhuzamos lemez kozott

Jeloljik a dv/dy sebességgradienst D-vel, a folyadékrétegek kozotti F/A
nyirdofesziiltséget t-val. Ekkor az 6sszefliggés a 1 = nD alakot kapja. Emlitettiik, hogy a
folyadékoknal a deformacio sebessége a lényeges. Konnyen belathatjuk, hogy ez nem mas,
mint a D sebességgradiens. Jelolje y a deformacio mértékét jellemzd szoget. Kis dt id6 alatt

ennek valtozasa dy lesz. Ekkor a deformacio6 valtozasi gyorsasaga:

dy/dt = (dx/dy) (1/dt) = dv/dy = D.
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A nyirofesziiltség és a sebességgradiens kozotti Osszefiiggést abrazolva newtoni
folyadékokra tehat egy egyenest kapunk. Ilyen példaul a viz vagy a vérplazma. Vannak
azonban olyan folyadékok is, amelyekre ez a linearis kapcsolat nem érvényes. Ezeket

nevezzilk nem-newtoni folyadékoknak. A viszkozitds fogalmat itt is a nyirofesziiltség és a

sebességgradiens hanyadosaként definialjuk, azonban ekkor fligg a nyirasi viszonyoktol is.

A teljes vér nem-newtoni folyadék.

_ n (mPas)

100 200 300 400
D (1/s)

2.2. abra

A vér viszkozitdsa a sebességgradiens fliggvényében

A bevezetOben mar megemlitettilk a Hagen—Poiseuille-torvényt, amely szerint egy cso
barmely keresztmetszetén az idéegység alatt athalado folyadék térfogata (Q) a csészakasz
sugaratdl (r) és hosszatol (1), a folyadék viszkozitasatol (n), valamint a nyomads-

kiilonbségtdl (Ap) fiigg a kdvetkezd modon:

4
r'n
=Ap——
Q=Ap S
Ez az Osszefliggés csak newtoni folyadékokra igaz, ezért a vér dramlésira csak
korlatozott mértékben alkalmazhat6, mégpedig olyankor, amikor a sebességgradiens elég
nagy, és a vér viszkozitasa a nyirasi viszonyoktdl fiiggetlennek tekinthetd (2.2. 4bra).
Tovéabba az is 1ényeges, hogy az ératmérd sokkal nagyobb legyen, mint a sejtek mérete,

ellenkez6 esetben a sejtek kdlcsonhatasa egymassal €s az érfallal egy bonyolultabb képet
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eredményez. Mindezekbdl az kovetkezik, hogy ez az egyszerli Osszefiiggés csak az
artéridkban torténd 4aramlésra tekinthetd igaznak. M4és esetekben nem tudunk ehhez

hasonl6 zart formulat felirni, a vér &ramlésat leird egyenletek csak numerikusan kezelhetok.

Egészséges személyeknél, jo allapott, rugalmas erekkel, a hemoreoldgiai paraméterek
szerepe a fiziologias szabalyozéasban nyilvanvalo. Koros koriilmények kozott a reologiai
eltérések dontd fontossagiiva valnak, és nagyban hozzajarulnak a perfuzios zavarok

romlasahoz.

2.2. A teljes vér viszkozitasat meghatarozo tényezok

A teljes vér nem-newtoni folyadék jellege az alakos elemek, azaz a vérsejtek jelenlétére,
valamint a sejtek ¢és a plazmamolekuldk kolcsonhatdsira vezethetd vissza. A teljes vér
viszkozitasat leginkabb a hematokrit, a plazmaviszkozitas, a vordsvérsejtek és vér-
lemezkék aggregacidja, valamint a vordsvérsejtek és fehérvérsejtek deformalhatosaga
hatdrozza meg [Mik87, To6th99]. Mindezek a faktorok, illetve az ezeket befolyasolo
tényezOk hemoreologiai paramétereknek tekinthetdk. Az emlitettek koziil lassuk

részletesebben is a kdvetkezoket:

- hematokrit

A teljes vért tekinthetjiik szuszpenzionak, a hematokrit a szuszpendalt részecskék
térfogatanak aranyat tiikrozi a vér teljes térfogatdhoz képest. A vordsvérsejtek szama
nagysagrendekkel nagyobb, mint a fehérvérsejtek vagy a thrombocytdk szama. Ezért
fiziologias koriilmények kozott a nagyerekben csak a vorosvérsejtszamnak van lényeges

hatasa az aramlasra.

10
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- plazmaviszkozitds
A plazmaviszkozitast legfoképpen a fibrinogénkoncentracid befolyasolja, masodsorban
a globulinok, harmadsorban a lipidfrakcio, ez utobbiaknal féleg a triglicerid. Habar a
fibrinogén aranya a fehérjefrakciok kozott viszonylag kicsi, nagy mérete és megnyult
térszerkezete miatt hatasa jelentds a plazma viszkozitasara. Egyes hematoldgiai betegségek
esetében (paraproteinaemidk) a plazmaviszkozitds a normalis érték tobbszordsét is elérheti.
A teljes vértdl eltéréen a plazma newtoni folyadék, igy viszkozitdsdnak meghatarozasa és

értelmezése joval egyszertiibb.

- vorosvérsejtek aggregdcioja
A vorosvérsejtek aggregacidja, ami tulajdonképpen a szuszpendalt részecskék méretét
hatarozza meg, normalis esetben reverzibilis folyamat, amely az aramlés intenzitasanak, és
igy a sejtekre hat6 erdknek a fliggvényében megy végbe, illetve sziinik meg.
Albuminoldatban szuszpendalt vordsvérsejtek alig mutatnak aggregacios hajlamot, az
aggregacid a vordsvérsejt-membran és a nagyobb méretli, elagazobb fibrinogén-, ill.
globulinmolekuldk kolesonhatdsa révén alakul ki. Ha az aggregacid tulzott, az zavarja

mind a kapillarisokba valo atjutast, mind a makrokeringést.

- vorosvérsejtek deformdlhatosdga

A vorosvérsejtek bikonkav alakja kb. 30-40%-kal nagyobb feliiletet biztosit, mint az
azonos térfogati gomb alak. Ez a feliilettobblet teszi lehetdvé, hogy a vorosvérsejtek sajat
atmérojiiknél kisebb kapillarisokon is képesek atjutni. A jol ismert fank alak aramléas soran
egyfajta papucsformdba megy at. A deformdlhat6sag nemcsak a mikrocirkulécioban fontos,
hanem a nagyobb erekben valo 4ramlds soran is; ilyenkor a sejtek aramvonalas alakot
Oltenek, ami csOkkenti a vér viszkozitasat, azaz az aramlassal szembeni ellenallast.
A sejtgeometrian kiviil a deformalhatdsag fiigg a sejtek belsé viszkozitasatol, valamint a

membran mikroviszkozitasatol is.
- fehérvérsejtek deformdlhatosdga

Nagy méretiiknél és esetleges merevségiiknél fogva a fehérvérsejtek akadalyt

képezhetnek a sziik kapillarisokban.

11
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2.3. Reologiai faktorok kiilonb6zo korképekben

A reologiai tanulmanyok nagy része a hematologia, kardiologia, angiologia, neuroldgia
¢és az anyagcsere-betegségek targykorébe tartozik. Jelen munka négy teriiletre terjed ki, a
reologiai faktorokat ischaemids stroke-on ill. atmeneti ischaemids attack-on atesett betegek,
miivesekezelésben részeslilok, és diabetes mellitusban szenvedd betegek esetében
vizsgaltuk, valamint olyan személyeknél, akiknél az arteria carotis interna korai sziikiiletét

talaltuk.

Talén a legatfogdobb hemoreologiai jellegli felmérés az Edinburgh Artery Study, amely
1600 személy kardiovaszkularis eseményeit kovette 5 éven keresztiil. Ugy talaltak, hogy a
vérviszkozitas, hematokrit, plazmaviszkozitéds, fibrinogén erdsebb rizikotényezd, mint a
dohanyzas, LDL-, HDL-koleszterinszint, €s a szisztolés vérnyomas. Férfiaknal e faktorok
szerepe kifejezettebb volt, mint ndknél. Ugyanezen vizsgalatban a vérviszkozitas, és {6
meghatarozoi, a hematokrit és a plazmaviszkozitds szoros korreladciot mutatott a carotis
intima-media vastagsaggal (IMT) — az atherosclerosis korai stadiumanak markerével —, és
ez az Osszefiiggés érvényes maradt akkor is, ha figyelembe vették a harom legf6bb
tradicionalis rizikofaktort, a koleszterinszintet, a vérnyomast, és a dohanyzasi szokasokat.
Mindamellett, egyik reoldgiai tényezé sem volt kapcsolatba hozhaté az IMT-vel nék
esetében [Lee98]. Az Edinburgh Artery Study egy masik eredménye, hogy a reoldgiai

tényezOk Osszefliggésbe hozhatdk az alsdvégtagi ischaemidval [Low93].

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, dohdnyzasi szokdasra, koleszterinszintre, testtomeg-
indexre, vérnyomasra és iskolazottsagi szintre korrigélva, egy szoradsnyi emelkedés a
plazmaviszkozitas értékében (0,07 mPas) 1,41-szeres rizikot jelentett az Osszesfajta

halalozas tekintetében [Koe00].

12
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A polycythaemia, illetve a polyglobulia a stroke rizikéfaktora, azonban a Framingham
tanulmany szerint a hemoglobinszint normalisnak tekintett felsé zondja is kockazatot jelent
[Kan72]. Egy japan munkacsoport 432 beteg patologiai anyagat vizsgéalva ugy talélta, hogy
0,46-0s hematokritérték felett az agyi infarktus eléforduldsa szignifikdnsan gyakoribb
[Toh78]. Ernst 523, stroke-on atesett beteg reoldgiai paramétereit mérte fel az akutfazis-
reakcid idejének elmultaval, és azt talalta, hogy azoknal a betegeknél, akik két éven beliil
ujabb stroke-ot szenvedtek el, magasabb volt a vérviszkozitds, a plazma- ¢és
szérumviszkozitas, a fibrinogén- és koleszterinszint, valamint fokozottabb volt a voros-
vérsejtek aggregacids készsége [Em91]. A vorosvérsejtek deformalhatosagat tekintve az
eredmények nem konzisztensek, Pollock nem taldlt Osszefiiggést a vordsvérsejtek
deformalhatdsaga és a stroke kozott, mig Banerjee 150, magasvérnyomdsban szenvedd
beteget kovetve ugy talalta, hogy a fokozott rigiditds a stroke fiiggetlen rizikofaktora
[Pol82, Ban00].

Kronikus veseelégtelenségben a kardiovaszkularis megbetegedések jelentik a
leggyakoribb halaloki tényezdket. Ezekben a betegekben az érelmeszesedés felgyorsul, a
kardiovaszkularis megbetegedés kialakulasahoz tobbek kozott hozzajarul a hipertdnia, a
hyperurikaemia, az emelkedett parathyreoid hormon-szint miatti mészlerakddas az erekben,
valamint a hyperlipidaemia. Magéanak a dializiskezelésnek is lehet kedvezdtlen hatasa,
kiilonosen a kevésbé biokompatibilis membranok ¢és dializdlo folyadékok esetében
[Mor00]. A vérviszkozitds dializalt betegeknél az anémia miatt altaldban nem magas,
¢érdekesebb kérdés a vorosvérsejtek deformalhatosaga, melynek a mikrocirkulacioban van

lényegesebb szerepe [NovIl].

A diabéteszes angiopathia a betegek ¢letmindségét és életkilatasait nagymértékben
meghatarozza. A Diabetes Control and Complication Trial és a United Kingdom
Prospective Diabetes Study egyértelmlien igazoltdk a normoglykaemia szerepét az
érszovédmények megeldzésében [Dia93, Tur98]. Mindazonaltal, a vércukorszint mellett
szamos egyéb tényezd is befolyédsolja az érszovodmények kialakuldsat, mint példaul az
oxidativ stressz, endothelium-karosodas, fokozott thrombocyta-aktivacié, valamint a

reologiai eltérések. Bar a diabéteszes érszovodményekrdl nagyon sok ismeret gytilt 0ssze,

13
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még ma sem mondhatjuk el, hogy minden pontja tisztdzott. Ami a reoldgiai tényezoket
illeti, altaldnosan elfogadott, hogy diabéteszben szadmos eltérés figyelheté meg az
egészséges személyekhez képest, azonban a kiilonb6zé tanulmdnyok nem mindig
ugyanazon faktorokat talaljak korosnak, és az eredmények szovodményekre lebontva
szintén nem egységesek. Kiilonosen érdekesek azok a vizsgalatok, amelyeknek az alanyai
gyermekek. Lindenkamp ¢és munkatarsai azt tapasztaltdk, hogy mig a plazma-
viszkozitasban és a vOrosvérsejtek aggregacios hajlamaban nem mutatkozott eltérés az
egészséges gyermekekhez képest, addig a vorosvérsejtek és a neutrophil granulocytak
deformalhatésaga csokkent volt, és ez a csokkenés kifejezettebb volt wjonnan
diagnosztizalt gyermekekben, mint olyanokban, akiket mar 5-8 éve inzulinnal kezeltek

[Lin99].

14
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3. CELKITUZESEK

Munkam soran a kovetkezd kérdésekre kerestem valaszt:

1. Mennyiben kiilonbdznek ischaemidas stroke-on, illetve transiens ischaemids attack-
on atesett betegek reoldgiai paraméterei a kontrollszemélyekétd1?
az autooxidacids teszt (24 6ras inkubalas aerob koriilmények kozott 37 °C-on) ?

3. Kronikus veseelégtelenségben szenvedd, miivesekezelésben részesiild betegek
vorosvérsejtjeinek  milyen a  deformalhatésdga és  milyen  mértéki
vorosvérsejtjeikben a lipidperoxidacio egészséges egyénekéhez képest?

4. Van-e kiilonbség a dializis el6tti és utani értékek kozott?

5. Talalhato-e Osszefiiggés a relativ sejttranzitido- és a lipidperoxidacio-értékek,

valamint a dializalt betegekrdl rendelkezésiinkre allo egyéb paraméterek kozott?
6. Diabetes mellitusban szenvedd betegek reoldgiai paraméterei és a

vorosvérsejtjeikben mérhetd lipidperoxidacid, valamint a szérumban mért teljes

antioxidans statusz kiilonboznek-e az egészséges személyekétdl?
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Van-e kiilonbség az 1-es és 2-es tipusu diabéteszben talalhat6 értékek kozott?

Hogyan moédosulnak a vizsgalt paraméterek olyan betegek esetében, akiknél

diabéteszes érszovodmények alakultak ki?

Az arteria carotis interna stenosisa, illetve occlusidja esetén, 55 év alatti életkorban,
talalhato-e kiilonbség a reoldgiai paraméterekben ¢és a vordsvérsejtek
lipidperoxidacidjaban olyan hasonld kort egyénekhez képest, akiknél nem

mutathato ki a carotis interna szukulete?
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4. VIZSGALT SZEMELYEK, MODSZEREK

Ertekezésem alapjaul klinikai vizsgalatok szolgalnak, ezek természetszeriileg széleskorii
egyiittmiikodések  keretében zajlottak. A  vizsgalatokban a ko6zos pontot a
plazmaviszkozitds ¢és a vOrdsvérsejt-deformalhatosdg, valamint a vordsvérsejtek
lipidperoxidaciojanak mérése jelentette, ezért ezekre részletesebben térek ki. Klinikai
vizsgalatoknal fontos, hogy ugyanazon betegrdl minél tobb informécio alljon
rendelkezésiinkre. Ennek értelmében felhasznaltuk a betegek klinikai laboratériumi
kivizsgaldsanak eredményét is (ezek egy része, pl. hematokrit, vOrdsvérsejtszam,
fehérvérsejtszam, thrombocyta-szam, fibrinogénszint, plazmalipidek koncentracidja
szintén reologiai paramétereknek tekinthetd), valamint tobb, partnereink altal végzett
specialis vizsgalat eredményét is ahhoz, hogy a reologiai adatokat atfogod keretek kozott
tudjuk értelmezni. Ez utébbi moddszereket csak roviden targyalom, a részleteket a
hivatkozott munkak tartalmazzak. Az egyes témakoroknél kiilon-kiilon ismertetem a
vizsgalt személyekre vonatkoz6 adatokat, a felhasznalt rutinvizsgalatokat és az esetleges

kiegészitd vizsgalatokat.

Vérvétel

Meéréseinkhez EDTA-s vakuumcsdvekbe (1,5 mg/ml vér) vénas vért vettiink, a reoldgiai

méréseket a vérvételtdl szamitott négy 6ran beliil elvégeztiik.
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Plazmaviszkozitas

A miivesekezelt betegek kivételével minden betegcsoportban mértiik a plazma
viszkozitasat. Ehhez egy Un. ejtégolyds viszkozimétert hasznaltunk (Haake Gmbh,
Németorszag). A Hoppler-féle vagy ejtégolyos viszkoziméter newtoni folyadékok
viszkozitasanak mérésére alkalmas késziilék. Miikodési elve a 4.1. dbran lathatd. A mintat
egy enyhén délt helyzetli iivegfecskendd (D tartalmazza, amelyben egy golyé @ is
talalhato. Ezt egy magnes segitségével a miiszer a legfelsé pozicioba emeli, majd elengedi,
ezutdn rovid id6 alatt bedll az egyenletes dramlds. A miiszer azt a At id6t méri, amely
ahhoz sziikséges, hogy a golyd megtegye az A és B jelii pontok kozotti AL tavolsagot.
A viszkozitds aranyos a At esési idOvel, igy kalibrdlds utdn a minta viszkozitasa
kiszdmithat6. Mivel a viszkozitds fligg a hdomérséklettdl, az 4allandé homérsékletet
vizkdpeny biztositja 3). Az altalunk hasznalt miiszerben a minta térfogata 300 ul, az

arannyal bevont acélgolyd atmérdje 3,06 mm.

4.1. abra

A Hoppler-féle viszkoziméter elrendezése
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Vorosveérsejtek deformalhatosaga

Minden betegcsoportban elvégeztiik a vordsvérsejtek deformélhatosaganak mérését.
Ehhez egy un. St. George tipusu filtrométert (Carat Diagnostics, Magyarorszag)
hasznaltunk. A modszer lényege, hogy egy 5 um porusatmérdjii szlirén allandé nyomas
mellett dtdramoltatjuk a sejtszuszpenziot és mérjiikk az dramlési sebességet. A filtrométer
egy mérofejbdl és egy jelfeldolgozo egységbdl all. A mérdfej (4.2. abra) sziir6kamrajaban
(D helyezkedik el a Nuclepore filter.

FILTROMETER !

M 100

MIKRON / /

O ]
|

NS

;éi
P

4.2. abra

A filtrométer mérofeje

A sziir6kamra baloldali részéhez csatlakozik a hajlitott szart iivegcsap @), amely egy

pufferoldattal to6ltott viztartd edénybe nyulik bele. A folyadékkal feltdltott tivegesd
fiiggbleges szaraban elhelyezkedd folyadékoszlop szivé hatasa aramoltatja 4t a csap

nyitasakor a sejtszuszpenziot a sziiron. A sziirdkamra jobboldali részéhez csatlakozik az
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liveg mérdes6 (), amely az optikai egységen @ halad 4at. A sziir6kamra tltécsonkjan G
keresztiil a mérdéesd feltdlthetd kalibrald oldattal vagy sejtszuszpenzidval. Feltoltéskor a
cseppfogd 6 megakadalyozza, hogy a folyadék az optikai egységbe jusson. A csap nyitdsa
utan a folyadék ataramlik a szliron, mikozben az optikai egység méri a mérdcsoben 1€vo
folyadékoszlop sebességét. A pufferoldattal és a sejtszuszpenzioval tortént mérésbol
kiszamithato a relativ sejttranzitidé (RCTT), ami azt mutatja meg, hogy egy vordsvérsejt
hanyszor hosszabb ideig halad at egy sziirdpoéruson, mint az ugyanolyan térfogati

szuszpenzios kozeg. Méréseinkhez mosott vordsvérsejtekbol 5% hematokriti szuszpenziot

allitottunk eld, PBS (pH = 7,4) pufferrel.

Vorosvérsejtek lipidperoxidacioja

A vorosvérsejt-lipidperoxidacidé meghatdrozasara Stocks ¢és Dormandy eljarasat
alkalmaztuk, hidrogénperoxid-expozici6 nélkiil [Sto71, Imr94a). Az eljards a lipid-
peroxidacio  folyamdn keletkezd, tiobarbitursavval reagalni képes aldehidek
532 nm-né¢l van. A fényelnyelés azonban ezen a hullamhosszon a hemoglobin oxidacidja
miatt nemcsak a lipidperoxidaciotdl fiigg, ezért megbizhatobb az 532 nm-en és 600 nm-en
mért extinkciok kiilonbségének meghatirozdsa. A fotometrids mérés a mintdval azonos
eljarasnak alavetett vakkal szemben tortént. A leolvasott extinkciokiilonbséget standard-

gorbe segitségével nmol MDA -ben fejeztiik ki és g Hb-ra vonatkoztattuk.
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4.1. Ischémias stroke, TIA

A DE OEC Neurologiai Klinikéjara akut cerebralis ischaemiaval felvett 64 beteget, és
33 kontroll személyt vizsgaltunk. Az ischaemiis esemény idOtartama, a korlefolyas,
valamint a részletes klinikai és laboratoriumi vizsgéalatok alapjan keriiltek a betegek a TIA,
ill. az akut ischaemias stroke csoportokba. A kontrollcsoportot nem vaszkularis
panaszokkal jelentkezd betegek alkottak. A demografiai adatokat a 4.1. tablazat foglalja

0ssze.

A vérvétel az agyi ischaemias tlinetek megjelenésétdl szamitva 72 6ran beliil tortént, a
laboratériumi paramétereket befolydsold gyogyszerek adédsa eldtt. Az olyan betegeket,
akiknek egy hoénapon beliil miokardidlis infarktusuk volt, vagy akiknél rosszindulata
daganat, veseelégtelenség, mélyvénas trombozis, vagy klinikailag detektalhato fert6zés allt
fenn, nem vettiik be a vizsgalatba. Minden betegnél tortént agyi komputertomografias (CT)

vizsgalat; agyvérzés vagy agydaganat esetén a beteget kizartuk a vizsgalatbol.

Kontroll TIA Stroke
n=233 n=231 n=233

Kor (év) 62 £+ 10 59 + 10 64 + 11
No/férfi 12/21 12/19 12/21

4.1. tablazat
A stroke/TIA vizsgélat demografiai adatai
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A vérvétel, a plazmaviszkozitds, valamint a vordsvérsejtek deformalhatésaganak és
lipidperoxidaciojanak mérése a fentiek szerint tortént, annyi kiegészitéssel, hogy a mosott
vorosvérsejt-szuszpenziot két részre osztottuk, az egyik részben azonnal meghatdroztuk a
lipidperoxidacid6 mértékét, ezt tekintettik O ords értéknek (LPy), a masik részt
autooxidacios tesztnek vetettilk ala, melynek soran aerob koriilmények kozott 37 °C-on,
24 6rén at termosztalhatd razdégépben inkubaltuk (pH = 7,4). A lipidperoxidacié mértékét
inkubalas utan is meghataroztuk (LP,4), és igy egy Un. lipidperoxidacios kapacitas (LPC)

értéket 1s megadtunk:

LPC = LP24 - LP()

A hematokrit- és hemoglobinértékeket, a thrombocyta-, és fehérvérsejtszamot, az 6sszes
fehérjetartalmat, a globulin- és fibrinogénszinteket, a vérsiillyedést, a koleszterin- és
triglicerid-koncentraciot standard laboratoriumi modszerekkel hataroztuk meg. A globulin-

koncentraciot, valamint az albumin:globulin ardnyt (A/G) a kovetkezOk szerint szdmitottuk:

Globulin = 6sszfehérje — (albumin + fibrinogén)

A/G arény = albuminkoncentracio osztva globulinkoncentracio.
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4.2. Miuvesekezelés

Negyvenot beteget vizsgaltunk, életkoruk 18 és 77 év kozott volt. A betegek heti harom
alkalommal 3 és fél 6rds hemodializis-kezelésben részesiiltek. A veseelégtelenség kronikus
glomerulonephritisnek, policisztds vesebetegségnek, nephroangiosclerosisnak, nephro-
calcinosisnak és interstitialis nephritisnek volt tulajdonithato. A betegek 4 és 179 honap
kozotti 1d6 oOta részesiiltek miivesekezelésben. Diabéteszes betegek, €s olyanok, akiknél a
vérveszteség klinikai tiinetei jelentkeztek volna, nem vettek részt a vizsgdlatban.
A kontrollcsoportot 30 egészséges Onkéntes alkotta, életkoruk 22 és 77 év kozott valtozott

(4.2. tablazat).

Kontroll HD-kezelt
n=30 n=45
Kor (év) 54 + 13 55 + 15
A HD-kezelés tartama (honap) 32 £ 33
No/feérfi 13/17 20/25

4.2. tablazat

A miivesekezeléssel kapcsolatos vizsgalatban szerepldk demografiai adatai

A vérvétel kozvetleniil a miivesekezelés elott, illetve utan tértént. Ebben a csoportban a
plazmaviszkozitast nem mértiik, hiszen a dializis jelentdsen csokkenti a plazmatérfogatot,
igy a viszkozitds miivesekezelés utan természetes moédon ndvekszik. A vordsvérsejtek
deformalhatésagara és lipidperoxidaciojara vonatkozd eredményeink elemzéséhez
felhasznaltuk a betegek allapotdnak rendszeres laboratériumi kovetésébdl szarmazéd

adatokat, feljegyzéseket.
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4.3. Diabetes mellitus

Osszesen 54, 1-es és 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd beteget vizsgaltunk.
Az ¢letkorra, nemek szerinti megoszlasra és betegségtartamra vonatkozd adatokat a

4.3. tdblazat tartalmazza. A kontrollcsoportot egészséges onkéntesek alkottak.

Kontroll 1-es tipusu DM 2-es tipusu DM
n=23 n=27 n=27
Kor (év) 35 £ 15 36 £ 14 56 £ 10
A betegség tartama (év) 9 = 11 8 £ 6
No/férfi 11/12 7/20 9/18
4.3. tablazat

A diabéteszes betegekre vonatkozo vizsgalat demografiai adatai

A vérvétel, a plazmaviszkozitds, valamint a vordsvérsejtek deformalhatésaganak és

lipidperoxidéaciojanak mérése a mar emlitettek szerint tortént.

A plazma-lipidperoxidaciora a teljes antioxidans statusz (TAS) mérésébdl
kovetkeztettink, a TAS wugyanis a lipidperoxidacié inverz képének tekinthetd.
A mérésekhez a Randox Laboratories Ltd. (UK) kitjét hasznéltunk.

Az endothelium-karosodas mértékére a szérum von Willebrand-faktor szintje utal,

melyet ELISA médszerrel mértiink.
A fibrinogénszint mérése rutin haemostasis-vizsgalat keretében tortént.

A szénhidrathaztartds egyensulyat a HgbAlc szazalékos aranyaval jellemeztiik, melyet

HPLC-vel hataroztunk meg.
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Ugyanezen betegeket egyiittmiikodo partnereink szamos egyéb szempontbol vizsgaltak
(leukocyta-thrombocyta vegyes aggregatumok vizsgalata 4ramlasi citometridval,
NO,/NOs-szintek meghatarozasa szérumban ¢és vizeletben, ez utobbiakbol az endothelium
NO-termelésére lehet kovetkeztetni bizonyos feltételek megléte esetén), ezekre az

eredményekre a diszkusszidoban utalok.

4.4. Carotis stenosis ill. occlusio

A vizsgélat f6 célja annak tanulméanyozéasa volt, hogy 55 év alatti életkorban van-e
kimutathaté kapcsolat a lipoproteinek egyes jellemzdi €és az arteria carotisokon talalt
atherosclerosis sulyossadga kozott. Ennek megfelelden a fokuszban a hem altal katalizalt
LDL-lipidperoxidacié mérése allt, a reologiai paraméterek meghatirozasa kiegészitd

vizsgalatként szerepelt.

A megfeleld beteg- és kontrollcsoport toborzdsa a Neuroldgiai Klinika doppler-
laboratoriumaban végzett ultrahangos mérések alapjan tortént. A stenosisos csoportba
olyan betegek keriiltek, akiknek legalabb 30%-os carotis interna sziikiilete volt (n =45,
¢letkor: 48 £4 ¢év, 23 férfi és 22 nd). Az occlusiods csoportot olyanok alkottdk, akiknél
egyaltalan nem volt detektalhaté aramlds az arteria carotis interndban, és teljesiiltek a
megfeleld indirekt hemodinamikai feltételek (n =20, €letkor: 48 £5 ¢év, 18 férfi és 2 nod)
[Wid86]. A kontrollcsoportban olyan egyének szerepeltek, akiknél a carotisokon nem volt
sem kimutathatd plakk, sem sziikiilet (n =35, életkor: 48 £6 év, 17 férfi és 18 nd).

A rizikofaktorok felmérése standard kérddivek szerint tortént.

A reoldgiai vizsgalatok, valamint a vorosvérsejtek lipidperoxidacidjanak mérése a mar
emlitett modon zajlottak. Partnereink meghataroztak az arteria carotis communisban az
intima-media vastagsagot, illetve az LDL oxidativ rezisztencidjat, valamint szamos egy¢b,

vérbdl mérhetd paramétert, mint pl. homociszteinszint, gyulladast jelz6 faktorok [Magy03].
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Statisztikai kiértékelés

Az eredményeket atlag + szoras alakban adtuk meg. Normalitasvizsgalatra a Shapiro-

Wilk prébat alkalmaztuk.

Miivesekezelt betegeknél a dializis eldtti értékeket a kontrollcsoport eredményeivel
kétmintds t-prébaval, a dializis eldtti és utani értékeket pedig parositott t-probaval
hasonlitottuk 0ssze. Az eritropoetinddzis és a vizelet mennyisége alapjan képzett
csoportoknal egyszempontos varianciaanalizist hasznaltunk, kontraszt modszerrel

kiegészitve.

A tobbi vizsgélatnal altaldban harom csoportunk volt, ilyenkor egyszempontos

varianciaanalizist alkalmaztunk, valamint Tukey-Kramer post hoc tesztet.

A carotis atherosclerosis felmérésben a dohanyzés, illetve a csoport szerepét

kétszempontos varianciaanalizissel tisztaztuk.

Két valtozd kapcsolatinak szorossidgat a Pearson-féle r korrelacios egylitthatdval

jellemeztiik.
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5. EREDMENYEK

5.1. Ischémias stroke, TIA

A stroke- és TIA-betegekre vonatkozd hemoreologiai jellegli vizsgéalatok eredményeit

az 5.1. tablazat tartalmazza.

A csoportok kozdtt nem volt szignifikdns kiilonbség hematokrit, hemoglobin, albumin,
Osszfehérje, globulin, A/G arany, koleszterin és triglicerid tekintetében. (A koleszterinszint
mindkét betegcsoportban €s a kontrollcsoportban is magas volt.)

A thrombocytaszam, vorosvérsejt-siillyedés és a vorosvérsejtek filtracios tranzitideje
szignifikdnsan magasabbnak adddott a stroke-csoportban, mint a kontrolloknal (p < 0,01).
A TIA-csoportban csak a thrombocytdk szama volt kimutathatéan emelkedett a
kontrollokhoz képest (p < 0,05). A stroke-betegek fibrinogénszintje, fehérvérsejtszama,
valamint plazmaviszkozitdsa nemcsak a kontrollokhoz (p < 0,001 ill. p < 0,01), hanem a

TIA-betegekhez képest is szignifikdnsan magasabb volt (p < 0,01 ill. p < 0,05).

A plazmaviszkozitas pozitivan korreldlt a trigliceridszinttel a kontrollszemélyek
esetében (r=0,514; p<0,01). TIA-ban a plazmaviszkozitas pozitiv korrelacidban 4llt a
fibrinogénszinttel (r = 0,422; p < 0,05), a fehérjekoncentracioval (r = 0,476; p <0,01) és a
vérsejtsiillyedéssel (r = 0,507, p < 0,01). Stroke-betegeknél a plazmaviszkozitds a
globulinkoncentracioval (r = 0,543; p <0,01) és a vérsejtsiillyedéssel korrelalt pozitivan
(r=0,462; p<0,01). A vorosvérsejtek deformalhatdsaga €s a tobbi paraméter kozott egyik

csoportban sem talaltunk 6sszefiiggést.
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Kontroll TIA Stroke

Hematokrit 0,42 + 0,04 0,41 + 0,04 0,43 + 0,04
Hemoglobin (g/1) 140 + 14 138 £+ 12 142 + 13
Thrombocytak (G/1) 200 + 63 257 + 111° 275 + 88"
Fehérvérsejtek (G/1) 590 + 1,64 6,43 £ 1,59 8,26 + 256"
Fibrinogén (g/1) 3,1 + 0,7 35 + 1,1 54 + 32
Osszes fehérje (g/1) 704 + 4,7 66,9 = 64 70,0 = 6,2
Albumin (g/1) 444 + 4,1 433 + 54 420 + 48
Globulin (g/1) 23,1 + 58 19,1 + 7,1 21,6 + 58
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/I) 1,79 + 1,16 1,75 £ 0,62 1,70 £ 0,74
Vérsejtsiillyedés (mm/h) 13 £ 9 18 + 15 24 + 19™
Plazmaviszkozitas (mPas) 1,30 £ 0,06 1,31 + 0,07 1,36 + 0,08
Vordsvérsejt RCTT 6,55 + 0,67 6,92 + 0,85 7,18 + 0,75"

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

'p < 0,05 "p < 0,01 a TIA-hoz képest

*Szamitott adat

5.1. tablazat

Stroke- és TIA-betegek, valamint kontrollszemélyek reoldgiai adatai

A vorosvérsejtekben mért lipidperoxidacio-értékeket az 5.2. tablazatban foglaltuk 6ssze.

Friss minta esetén a stroke csoportban a malondialdehid-koncentracioban kifejezett

lipidperoxidéaci6 szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kontrollcsoportban. Egy napos

inkubacid utan a kiilonbség még markansabb lett, ezt jelzi a szignifikanciaszint novekedése,

azonban a lipidperoxidacios kapacitas értékeibdl latszik, hogy az inkubécidé nem igazan

nyujt szamottevd tobbletinforméciot, az egy napos mintdkban észlelhetd kiilonbség jorészt

az alapszintek kiilonbségébdl adodik. A TIA-csoportban mért atlagértékek rendre
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meghaladjak a kontrollértékeket, a kontrollhoz képest megfigyelhetd novekedés azonban

nem ¢éri el a szignifikancia hatarat. A lipidperoxidacié egyik csoportban sem korrelalt az

egy¢b paraméterekkel.
Kontroll TIA Stroke

Vorosvérsejt LP 22 £ 26 3,1 = 27 43 + 33"
(nmol MDA/g Hb)
Vorosvérsejt LPy, 37 £+ 27 50 £ 26 6,3 = 33"
(nmol MDA/g Hb)
Vorosvérsejt LPC 14 = 1.2 1,9 =+ 1,0 2,1 £ 14
(nmol MDA/g Hb)

*p < 0,05 *p < 0,01 a kontrollhoz képest

5.2. tablazat
Stroke- és TIA-betegek, valamint kontrollszemélyek

vorosvérsejt-lipidperoxidacids értékei
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5.2. Miivesekezelés

Mivesekezelt betegek vordsvérsejtjeinek deformalhatosdga ¢és lipidperoxidacidja
szignifikansan kedvezdtlenebb értékeket mutatott, mint az egészséges személyeke, kezelés
elott és utan egyarant (5.4. tablazat). Az RCTT- és LP-atlagértékek nem valtoztak a
kezelés soran. Az RCTT- és LP-értékek nem korrelaltak egymassal.

Kontroll HD elott p HD utan p
n=30 n=45 kontroll — n=45 HD elétt —
HD el6tt HD utén
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)
5.4. tablazat

Vorosvérsejtek deformalhatosaga és lipidperoxidacidja miivesekezelt betegek és

egészséges személyek esetében

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 mennyisége kozott (r = -0,29;
p <0,05). Az EPO- és vizeletadatok jellege miatt célszerii volt a betegeket csoportokba
osztani az EPO-dézis és a napi vizeletmennyiség alapjan. Azok a betegek, akik legalabb
heti 4000 egység EPO-t kaptak (a csoport medidnja), jobban deformal6do
vorosvérsejtekkel rendelkeztek, mint azok, akik ennél kevesebbet ill. semennyit (p < 0,05).
A legalébb napi 450 ml (csoportmedian) vizeletet produkald betegek vordsvérsejtjei pedig

jobban deformalddtak azokhoz képest, akiknek nem volt ekkora rezidudlis vesefunkciojuk
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(p<0,01; 5.1.4bra). A vasstatusz, a sejtek atlagos hemoglobintartalma, valamint az

atlagos sejttérfogat mind a négy csoportban hasonlé volt.

10 -
*%
@ vizelet < 450 ml/nap és
T EPO <4000 IU/hét
- T O vizelet < 450 ml/nap és
» EPO = 4000 [U/hét
o Ovizelet = 450 ml/nap és
- EPO < 4000 [U/hét
Ovizelet = 450 ml/nap és
EPO = 4000 IU/hét
1
A B C D
p < 0,01 A+B és C+D kozott
p < 0,05 A+C és B+D kozott
“p < 0,01 A és D kozott
5.1. abra

Vorosvérsejtek tranzitidejének dsszehasonlitadsa négy urémias csoportban,
mivesekezelés elott. A betegeket a vizeletmennyiség (median: 450 ml/nap) és

az EPO-adag (median: 4000 IU/hét) alapjan osztottuk csoportokba.
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5.3. Diabetes mellitus

A diabetes mellitusban szenvedd betegekre vonatkozd vizsgalat eredményeit az

5.5. tablazat tartalmazza.

Kontroll 1-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 = 09 3,1 £ 1.2 36 £ 19
Von Willebrand-faktor (U/1) 0,75 £ 0,32 1,04 + 0,58 1,24 + 0,71"
Vorosvérsejt RCTT 6,55 = 0,67 7,36 = 0,80™ 7,00 + 0,79™
Vorosvérsejt LP 19 + 1,2 34 £ 1,9 40 = 1,77
(nmol MDA/g Hb)
Teljes antioxidans statusz 1,22 £ 0,28 0,74 £ 0,20™ 0,83 £ 027"
(mmol/I)
HgbAlc (%) 52 £ 02 89 £+ 2,7 9,3 + 24"

p < 0,05 “p<0,01 “*p < 0,001 a kontrollhoz képest

5.5. tablazat
Diabetes mellitusban szenvedd betegek és kontrollszemélyek reologiai, ill. az

antioxidans védelemre vonatkoz6 paraméterei

A plazmaviszkozitds nem tért el szignifikansan egyik diabéteszes csoportban sem a
kontrollokétol, mig a fibrinogénszint emelkedése a 2-es tipusi diabéteszben a
szignifikancia hatarat surolta (p = 0,06). A von Willebrand-faktor koncentracidja a 2-es
tipust diabéteszben szignifikansan emelkedett. A plazmaviszkozitas az 1-es tipusu betegek
korében a diabétesz tartamaval (r=0,445; p<0,05), mig a 2-es tipusi esetekben a
HgbA lc sz4zalékos aranyaval (r = 0,410; p < 0,05), valamint a fibrinogénszinttel korrelalt

pozitivan (r = 0,499; p < 0,05). A 2-es tipusban a fibrinogénkoncentracié és a VWF szintje

32



Klinikai hemoreologiai vizsgdlatok

kozott is pozitiv  Osszefiiggést talaltunk (r=0,626; p<0,01). A vorosvérsejtek
deformalhatésaga mindkét tipusban csokkent, lipidperoxidacidjuk pedig fokozott volt az
egészséges személyekhez képest. A szérum teljes antioxidans statusza mindkét beteg-
csoportban markdnsan kedvezdtlenebb volt, mint a kontrolloknal, 1-es tipusban negativan
korrelalt a HgbAlc szdzalé¢kos aranyaval (r = -0,630; p < 0,05), 2-es tipusban pedig a
betegségtartammal (r = -0,641; p < 0,05).

Az altalunk vizsgalt faktorok egyike sem fiiggott a diabétesz tipusatol, ezért a
szovodmények szerinti elemzést az egész diabéteszes csoportra egyiitt végeztiik el. Habar a
plazmaviszkozitds atlaga a betegek esetében nem tért el szignifikdnsan a kontrollokétol,
makroalbuminutridval jaré nephropathidban igen magas értéket talaltunk (5.2. abra).
Makroalbuminurias betegeknél a fibrinogénszint is jelentésen emelkedett, az emelkedés a
mikroalbuminuridhoz képest is szignifikans (5.3. dbra). Igen magas plazmaviszkozitast
mértiink proliferativ retinopathidban, a kiilonbség nemcsak a kontrollokhoz, hanem a hattér
retinopathidhoz képest is szignifikdns (5.4. dbra). Diabéteszes 1ab szindroma esetében

pedig ismét csak a fibrinogénszint volt magasabb (5.5. ébra).

O nincs albuminuria
O mikroalbumintria
B makroalbumintria

1,8 1
1,6 1
1.4

2

1,2 1

mPas

-|—**
L

—
——

0,8 1
0,6 1
04 A
0,2 1

5.2. abra
A plazmaviszkozités fliggése

az albuminuriatél

*p < 0,01 vs nincs albumintria
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O nincs albuminuria
O mikroalbumintria
E makroalbumintria

p < 0,05 vs nincs albumintiria
'p < 0,05 vs mikroalbuminuria

1,8 1
1,6 1
1,4 1
1,2 1

1 -
0,8 1
0,6 1
0,4 1
0,2 1

mPas

5.3. abra
A fibrinogénszint fiiggése

az albuminuriatol

O nincs retinopathia

O hattér RP
E PRP

HH

g

0

“p < 0,01 vs nincs RP
"'p < 0,01 vs hattér RP

5.4. abra
A plazmaviszkozités fliggése

a retinopathiatol

34



Klinikai hemoreologiai vizsgdlatok

7’g/1 %

Onem volt diabéteszes lab
szindroma

O diabéteszes 1ab szindroma

*p < 0,05

5.5. abra

A fibrinogénszintek kiilonbségei a diabéteszes 1ab szindromatol fiiggden
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5.4. Carotis stenosis ill. occlusi

0

Az arteria carotisok atherosclerosisara vonatkozd reologiai jellegli vizsgalatok

eredményeit, valamint a vorosvérsejtek lipidperoxidacidjanak értékeit az 5.6. tdblazatban

foglaltuk ossze.

Kontroll Stenosis Occlusio
Fibrinogén (g/1) 34 £ 0,8 41 = 09 41 + 12"
Plazmaviszkozitas 1,36 += 0,09 1,37 + 0,09 1,37 + 0,07
(mPas)
Vorosvérsejt RCTT 8,13 + 1,44 8,43 + 1,27 7,79 + 1,14
Vorosvérsejt LP 33 £ 1,7 35 £ 22 35 £ 1,7
(nmol MDA/g Hb)

p< 0,05 *p < 0,01 a kontrollhoz képest

5.6. tablazat

Reolodgiai faktorok, valamint vordsvérsejtek lipidperoxidacioja carotis stenosis, carotis

occlusio és a kontrollcsoport esetében

A csoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség plazmaviszkozitds, vorosvérsejt-

deformalhatdsag, valamint a vorosvérsejtek lipidperoxidacioja tekintetében.

A fibrinogénszint emelkedett volt mindkét betegcsoportban a kontrollokhoz képest.

A dohanyz¢ vizsgalati személyek fibrinogénszintje szignifikdnsan magasabb volt, mint a

nemdohdnyzoké (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-
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analizissel elemeztik a dohanyzas, valamint a csoport szerepét a magas
fibrinogénértékekben. A megemelkedett fibrinogénszintért kifejezetten a dohanyzas volt

felelossé tehetd (a csoport szerepe: p = 0,41; a dohanyzas szerepe: p = 0,0098).

Ugyanezen a betegcsoporton szamos egyéb vizsgalat is tortént, jelen dolgozat
diszkusszi6 fejezetében utalni fogunk ezekre, a részleteket lasd Magyar és munkatarsai

kozleményében [Magy03].
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6. MEGBESZELES

6.1. Ischaemias stroke, TIA

Az ischaemias agyérbetegségek nagyobb részében az alapvetd korok az érelmeszesedés.
Ha az agyat ellaté verdér elzarddik, az ellatasi teriileten ischaemia alakul ki, ami az
agyszovet strukturdlis és funkciondlis kéarosoddsdhoz vezet. Az agyi érelzarodast a
keringési rendszer barmely részébdl, igy a szivbdl szdrmazd embolus is eldidézheti.
Hemodinamikai okok szintén allhatnak az agyi ischaemia mdgott: sziikiilt erek mellett

vérnyomasesés, vagy a sziv pumpafunkciodjanak romlésa.

Epidemiologiai vizsgélatok szerint a magas fibrinogénszint kapcsolatba hozhato
mindkét nagy trombdzisos eseménnyel, azaz a stroke-kal és a szivinfarktussal [DiM90,
Mar99]. Mas akutfazis fehérjékhez hasonldan, a fibrinogén plazmaszintjét az interleukin-6
szabalyozza [Fey87]. A tartdsan magas fibrinogénszint mogott egyarant allhatnak genetikai,
valamint kdrnyezeti tényezOk [Mar98]. Polimorfizmustdl fiiggden ugyanaz a kornyezeti
stimulacid mas és mas génvalaszt valthat ki. Ezek a kiillonbségek szerepet jatszathatnak az
érrendszeri betegségekkel szembeni érzékenység terén megmutatkozo egyéni eltérésekben

[DIM97, Fow92].

A fibrinogénnek nemcsak a véralvadasban és a thrombus-képzddésben van jelentdsége,
hanem az érelmeszesedésben is [Koe92]. Humdan zselatinszerli és fibrozus plakkok
gazdagok fibrinogénben, valamint annak bomlastermékeiben [Smi94]. A kovetkezd
hemosztatikus ill. hemoreoldgiai mechanizmusok segithetik eld az érelmeszesedés

kialakulasat: a vér talzott alvadékonysaga, a fibrinogénnek az érelmeszesedésben és az
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endothelium sériilésében betoltott szerepe, emelkedett plazmaviszkozitas, vorosvérsejt- €s

thrombocyta-aggregacio, fehérvérsejt-aktivacio [Cou91, DiM90, Elw91, Gal92, Tsu97].

A vorosvérsejtek rugalmassaganak csokkenése megszinteti azt a képességiiket, hogy
sajat atmérdjiiknél kisebb atmérdjii kapillarisokon athaladjanak, s ez a mikrocirkuldcio
zavarahoz vezethet. Az acidozis csokkenti a vordsvérsejtek deformalhatosagat, igy az
ischaemia teriiletén, ahol szoveti acidozis alakul ki, ez a rugalmassagvesztés dontd
fontossaguva valhat [Lec86]. A vordsvérsejtek rigiditdsanak oka lehet ischaemias
kornyezetben az oxigénszabadgyokok fokozott termelddése mind a fehérvérsejtek részérdl,
mind a vordsvérsejteken beliil a hemoglobin autooxidacidja révén. A szabadgyokok egyik
tamadaspontja a vordsvérsejtmembran lipidrétege, melynek karosodasa a lipidperoxidacio
mérésével jol detektalhatd [Imr90, Imr94b]. Jain és munkatarsai a lipidperoxidaci6 egyik
végtermékét, malondialdehidet adtak vorosvérsejtekhez, és ez a kezelés a sejteket
merevebbé tette [Jai83]. A malondialdehid keresztkotéseket tud képezni mind a
hemoglobinnal, mind a membranfehérjékkel [Gol80]. Sajat vizsgalatainkban fokozott
vorosvérsejt-lipidperoxidaciot, valamint csokkent vorosvérsejt-deformalhatosagot talaltunk
stroke-betegekben, azonban kozottiik direkt korrelacié nem volt. Ez 6sszhangban van azzal
a megfigyeléssel, hogy a lipidperoxidaci6 mellett egyéb tényezdk (hemoglobin ¢és
membranfehérjék oxidacidja, transzportfolyamatok karosoddsa) is hozzajarulnak a
deformacio csokkenéséhez [Imr01]. A fokozott lipidperoxidacid hatterében az is allhat,
hogy a betegek voOrosvérsejtmembranjdban az autooxidaciora fokozottan hajlamos

tobbszordsen telitetlen zsirsav, a dokozahexaénsav nagyobb ardnyban fordul eld [Imr94a].

Az emelkedett vorosvérsejt-lipidperoxidacion és csokkent deformalhatésagon tul az
ischaemids stroke-on atesett betegek vérében magasabb fibrinogénszintet, plazma-
viszkozitast, fehérvérsejt- és thrombocytaszamot mértiink. Ezek az eltérések nem stroke-

specifikusak, az atherosclerosis mas szovédményeiben is fellelheték [Mar99].

A fehérvérsejtszam, a fibrinogénszint €s a plazmaviszkozitas nemcsak a kontrollhoz,
hanem a TIA-csoporthoz képest is szignifikdnsan magasabb volt stroke-on atesett
betegekben. Ez a kiilonbség valdsziniileg az agyi infarktusra adott szisztémas akutfazis

valaszt tiikrozi [Fis91].
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A magas fehérvérsejtszam egyarant szerepet jatszhat a stroke akut fazisdban ¢és a
korlefolyasban. Az ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) felmérés szerint az
emelkedett fehérvérsejtszam kozvetleniil Osszefliggésbe hozhaté a szivkoszoraér-
megbetegedés, valamint az ischaemias stroke magasabb el6fordulasi aranyaval, illetve a
sziv- ¢és érrendszeri megbetegedések okozta magasabb haldlozéasi rataval [LeeOl].
A fehérvérsejtszamnak eldrejelzd szerepe van a betegség kimenetelét illetéen. Stroke-on
atesett betegeknél kimutatattak, hogy azoknal, akik az eseményt kovetd harmincadik napot
nem érték meg, szignifikdnsabb magasabb fehérvérsejtszam, valamint vérsejtsiillyedés volt
mérhetdé azokhoz képest, akik tulélték azt. Ez a két paraméter a harminc napos halélos
kimenetel fiiggetlen eldrejelzd faktoranak bizonyult [CzI97]. Egy masik vizsgalatban a
stroke-ot kovetd tizenkét Ordn belill mért magas fehérvérsejtszdm a mortalitast, a
neuroldgiai javulas elmaradasat, €s a hosszu koérhazi kezelés sziikségességét jol eldrejelzo,
fliggetlen tényezonek adodott [Kaz01]. Poselli és munkatarsai azt talaltak, hogy a stroke-
ot kovetd korai fehérvérsejtszdm-emelkedés korrelalt a betegség sulyossagéaval, és a

kimenetel, ill. a mortalitds megbizhatd eldrejelzd faktoranak bizonyult [Pos85].

Az a megfigyelés, amely szerint a CT képen lathato hipodenzitas kiterjedése aranyos a
fehérvérsejtszammal, arra utal, hogy az emelkedett fehérvérsejtszdm a szdveti kdrosodas

mértékétdl fliggd kozvetlen gyulladasos valaszt tiikrozi [Kas01].

A magas fehérvérsejtszdm ndveli a periférids ellendllast, akaddlyozva a
mikrocirkulaciot. Ehhez hozzajarulhat a deformalhatosag csokkenése. Ernst és munkatarsai
ugy talaltak, hogy stroke-on atesett betegekben a fehérvérsejtek a normalisnal nehezebben
filtralodtak [Ern87]. Mindezek egylitt azt eredményezhetik, hogy az emelkedett
fehérvérsejtszam rontja a kollateralis keringést, igy az infarktusos teriilet nagysaga

megnovekszik.

Stroke-os betegekkel kapcsolatban szdmos reologiai jellegli tanulmany talalhaté az
irodalomban, azonban ez nem mondhato el a TIA-r6l. A kevés szamu vizsgalat egyikében,
visszatér0 TIA esetén, a fehérvérsejtek nagyobb adhézids készségét figyelték meg [Mei97].
Vizsgalatunkban a reologiai paraméterek koziil egyediil a thrombocytaszam volt

szignifikansan emelkedett a TIA-csoportban a kontrollhoz képest. Nem hagyhatjuk
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azonban figyelmen kiviil a ,kiss¢ emelkedett” kategoriaba tartozo fibrinogénszintet,
vorosvérsejt-deformalhatosagot, fehérvérsejtszamot sem, hiszen a sok kis hatas
Osszeadddhat, és egyiitt kedvezdtlen allapotot hozhat 1étre. A TTIA-t kovetd évben a stroke
eléfordulasi ardnya 2-8%, és igen magas ezen betegek korében a myocardialis infarctus
aranya is. Az évi mortalitds 86%-kal magasabb, mint az atlaglakossdgban, ezért a TIA-t

fontos figyelmeztetd jelként, a stroke rizikotényezdjeként kell tekinteniink [Sze94].

6.2. Mivesekezelés

Miivesekezelésben részesiild, kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a pro-
¢s antioxidans faktorok egyensulya felborul, a betegek oxidativ stressznek vannak kitéve
[McG95, Fio98]. Felvetddik a kérdés, hogy mennyiben tehetd felelossé az oxidativ
stressz€ért maga az urémias allapot, és mennyiben a dializis. Hemodializis soran a keringd
neutrophil granulocytdk aktivalodnak, beldliik erdsen reaktiv anyagok, mint példaul
szuperoxid-anion, hidrogénperoxid szabadulnak fel [Mah87]. A neutrophil granulocyta-
aktivacio mértéke fiigg a hasznalt dializald6 membrantol. A celluloz-alapanyagu
membrannal ez fokozottabb, mint a szintetikus membranoknal, azonban bizonyos

mértékben az utdbbiaknal is végbemegy [Luc00, Sir02].

Az oxidativ stressz kvantitativ jellemzésére szolgal a lipidperoxidacio, illetve Gijabban a
proteinoxidacid mérése, valamint az antioxidans enzimek, vitaminok meghatirozasa
[Mig88, Das92, Tob92, Can94, Ban96, Bia%96, Lin96, Hult97]. Nourooz-Zadeh
vizsgalataban a lipid-hidroperoxidok koncentracioja a plazméaban miivesekezelt paciensek
esetében markansan emelkedett volt a kontrollokhoz képest, mig az urémias, de még nem
dializalt betegeknél ez nem volt megfigyelhetd. Azonban az abszolut ¢és a koleszterinre
vonatkoztatott E-vitamin-koncentraci6 a még nem dializalt betegeknél is alacsony volt a
kontrollhoz képest [Nou99]. Witko-Sarsat ¢és munkatarsai proteinek oxidativ

atalakulasanak mértékét hatdroztdk meg, és ugy talaltak, hogy a még nem dializalt
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betegeknél is fokozott fehérjemodosulés 1€p fel, a dializalt betegeknél pedig ez a folyamat
még kifejezettebb [Wit96]. Egyetlen hemodializis (HD)-kezelés hatasat illetden szintén
nem alakult még ki konszenzus. Habar a neutrophil-aktivacié jol dokumentélt, ennek
klinikai jelentdsége még nem tisztdzott [Wes95]. Schettler €s munkatarsai szerint a
plazmalipidek nem oxidalédnak dializis alatt. Felhivjak a figyelmet arra, hogy sok korabbi
kozlemény figyelmen kiviil hagyta a hemokoncentraciot. Ha plazmaban mériink,
mindenképpen valamilyen nem dializalhatd anyagra kell a mért értékeket vonatkoztatni

[Sche94].

Sajat vizsgalatunkban vordsvérsejtekben hataroztuk meg a lipidperoxidaciot, ami
dializis eldtt és utan is egyarant fokozott volt. A fokozott lipidperoxidacio hozzajarulhat a
vorosvérsejtek  deformalhatosaganak csokkenéséhez, ami pedig a mikrocirkulacio
zavarathoz vezethet. A betegek voOrdsvérsejtjei merevebbek voltak az egészséges
személyekénél, HD el6tt és utdn egyarant. Nem talaltunk direkt korrelaciot a lipid-
peroxidacio és a deformalhatdsag kozott, ez utobbinak a csokkenése valosziniileg tobb
tényezonek tulajdonithat6. Bogin €s munkatérsai a nagyobb rigiditast a magas parathyreoid
hormon (PTH)-szinttel hozzak Osszefiiggésbe [Bog86]. Ezt részben sajat vizsgéalatunk is
alatamasztja: a relativ sejttranzitidé pozitivan korrelalt a PTH-szinttel, és a korrelacio a

magas PTH-¢értékeknél markansabb volt.

A rekombindns human eritropoetinnel torténd kezelést illetden az irodalmi adatok
ellentmondasosak. Tobb tanulmany szerint javitja a deformdalhatosagot [Jai83, Sie92,
Boh93]. Zachée ¢s munkatarsai vizsgalatdban az EPO-kezelés ellenére a deformalhatdsag
nem javult [Zac93]. Jelen tanulményban nem volt lehetéség arra, hogy ugyanazon
betegeknél mérjilk a deformalhatosagot az EPO-kezelés elkezdése elott és a kezelés
késébbi szakaszaban, viszont indirekt mdédon arra lehetett kdvetkeztetni, hogy az EPO-

kezelés javitja a deformalhatosagot.

Egyetlen HD hatasat vizsgalva Ludat és munkatarsai nem taldltak kiilonbséget a dializis
elotti €s utani eredményekben [Lud00]. Bar a csoportatlagot tekintve mi sem talaltunk
kiilonbséget a dializis eldtti €s utani relativ sejttranzitidében, egyenként nézve az értékeket

(6.1. abra) érdekes jelenséget vehetiink észre. Az y=x egyenes feletti pontok azt jelentik,
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hogy az RCTT novekedett dializis utan, mig az y=x egyenes alatt elhelyezkedd pontok azt,
hogy ezeknél a betegeknél dializis utdn javult a vorosvérsejtek deformdalhatdsaga. A
dializist kdvetd valtozas negativan korreldl a kiindul6 értékkel (r=0,56; p < 0,001) és az
atlagérték nem valtozott. Ez azt jelenti, hogy az eredetileg rugalmasabb vorosvérsejtek
dializis utan kiss¢ merevebbekké valnak, mig a rosszabbul deforméldédokra a kezelés
kedvezd hatassal birt. Felmeriilhet az a gyanu, hogy a nagyon merev vordsvérsejtek
egyszertien hemolizalodtak a miivesekezelés altal okozott igénybevételtdl, igy kikeriiltek a
vizsgalt sejtpopulaciobol, és ez okozta a rossz RCTT-értékek javulasat. A megfigyelt
valtozasok eldidézéséhez azonban olyan mértékiinek kellene lennie a hemolizisnek,
amilyen biztosan nem all fenn a miivesedllomasokon manapsag hasznalt berendezéseknél.
Peuchant ¢és munkatarsai hasonld jelenséget tapasztaltak a vOrdsvérsejtmembran
fluiditasara vonatkozoan. Dializis eldtt az eredmények széles tartomanyban mozogtak, mig
dializis utan egy, a dializis el6tti atlagtol alig eltérd érték koré csoportosultak, az eredetileg

nagyobb értékek csokkentek, az alacsonyabbak néttek [Peu90].
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Vorosvérsejtek deformélhatosaga miivesekezelés elott és utan
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Hasonlo, habar kevésbé szembetlind jelenséget figyelhetiink meg a vordsvérsejtek
lipidperoxidaciojaval kapcsolatban (6.2. dbra). A dializis alatti valtozéas negativan korrelal
a kiindul¢ értékkel (r = -0,48; p < 0,01), az atlag viszont nem valtozott. Ezenfeliil, habar a
dializis el6tti (vagy utani) RCTT- és LP-értékek nem korrelaltak egymassal, a dializis alatti
RCTT- és LP-valtozasok egymadssal pozitiv korrelacidoban allnak (r = 0,44; p < 0,01).
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6.2. abra

Vorosvérsejtek lipidperoxidacioja mivesekezelés elott és utan

44



Klinikai hemoreologiai vizsgdlatok

6.3. Diabetes mellitus

A diabéteszes angiopathia patogenezisében szamos tényezd vesz részt, kolcsondsen
erésitve egymads hatasat. A cukorbetegséghez kapcsolddd érszovodmények megjelenése
nagyban fiigg a szénhidrathaztartds egyensulyatol, azonban a genetikai adottsagnak is
fontos szerepe van. A betegek kb. 5%-aban még akkor sem fejlédnek ki sulyos
érszovédmeények, ha a betegséget nem kezelik megfelelden, mig a betegek kb. 10%-aban
szigorti életvitel, j6 HgbAlc-érték mellett is sulyos érszovédmények alakulnak ki.
A szénhidrathdztartds optimalizalasa tehat nem elegendd a megeldzéshez, és a kiterjedt

kutatasok ellenére szamos kérdés var tisztazasra.

A reoldgiai paraméterek jelentdsége a keringési zavarokban altaldban, és specidlisan a
diabéteszes érszovédményekben is elismert ma mar [Udv97]. Azonban a diabéteszes
betegeket vizsgalva nem teljesen egyértelmi a kép, nem tudjuk kijelenteni, hogy bizonyos
koéros eltérések teljesen altalanosak lennének. Az elsé atfogd reologiai tanulmany
diabéteszes betegekkel kapcsolatban 1966-ban jelent meg, Skovberg és munkatarsai
atlagosan mintegy 20%-kal magasabb vérviszkozitast talaltak a betegeknél (1,15 és 230 1/s
kozotti sebességgradienseknél mérve), kiemelkedden nagy volt a viszkozitas proliferativ
retinopathia fennallasa esetén. Sajat vizsgédlatunkban a plazmaviszkozitast mértiik, és nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a betegek és a kontrollok kdzott, szemben példaul Isogai
eredményeivel [Iso71]. Azonban, ha az eredményeket szovodmények szerint kiilon
megvizsgaltuk, akkor azt lattuk, hogy makroalbuminuriaval jaré nephropathia ¢és
proliferativ retinopathia esetében igen magas a plazmaviszkozitds. A kor elérehaladtdval a
hattér retinopathiaban szenvedd betegek szama gyarapodott. A proliferativ retinopathias
betegek viszont fiatalabbak voltak, mint a hattér retinopathiasok, tehat jelen
vizsgalatunkban az é¢letkorral jar6 valtozasok nem okolhatéak a PRP kialakuldsaért. A
plazmaviszkozitds egyik f0 meghatdrozojanak a fibrinogént tartjuk, azonban direkt
korrelaci6 nem mindig mutathatd ki a két paraméter kozott. A mi esetiinkben a
plazmaviszkozitas és a fibrinogénszint kozott csak a 2-es tipust diabéteszben volt jol

érzékelhetd kapcsolat, az 1-es tipusban a plazmaviszkozitas a betegség tartaméaval korrelalt.
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A fibrinogénszint igen magas volt makroalbumintriaban és diabéteszes lab szindromaban,
azonban a szovédmény nélkiili betegeknél a kontrollokéhoz hasonld eredményeket
kaptunk. Elmondhatjuk, hogy a plazmaviszkozitas fiiggése a fibrinogénszinttdl kiilonbdzo
allapotokban kiilonb6z6 modon alakul, az egyik mérése nem helyettesiti a masikét. Young
¢s munkatarsai hozzank hasonléan nem taldltak szignifikdns kiilonbséget a
szovodménymentes diabéteszes betegek és az egészséges személyek plazmaviszkozitasa,
valamint fibrinogénszintje kozott, ellenben neuropathia fennéalldsa esetén magasabb

értékeket kaptak olyan betegeknél is, akiknek nem volt egyéb szovédményiik [You96].

A plazmaviszkozitassal ¢és a fibrinogénkoncentracioval ellentétben, a vordsvérsejtek
deformalhatésaga egyértelmiien csokkent volt a diabéteszes betegeknél, fliggetleniil a
szovodményektdl. Hasonldo eredményre jutott MacRury [MRu90], mig masok csak
szovOdményes betegeknél talaltak fokozott rigiditdst [Zim96], egyes szerzOk pedig
Osszefliggést taldltak a szovddmények sulyossaga és a csokkent deformdlhatéosag kozott
[Ste86]. A vordsvérsejtek deformalhatosaganak csokkenésére szamos magyarazat sziiletett.
Egyes feltételezések szerint a membran lipidosszetételének megvaltozasa tehetd feleldssé a
fluiditds csokkenéséért [Per96, Ban98]. Watala és munkatarsai a hemoglobin magas
vércukorszint (nem enzimatikus glikacio) hatasara kialakulo strukturdlis valtozasat tartjak
dontének, melynek kovetkezménye az intracellularis viszkozitds novekedése [Wat92], mig
Rabini a membrant alkot6 fontos fehérje, a spektrin oxidativ stressz és glikacio altali

karosodasat tartja fontosnak [Rab94].

Az endothelium karosodasat jelzé von Willebrand-faktor szintje vizsgalatunkban csak a
2-es tipusu diabéteszes betegekben volt szignifikansan emelkedett a kontrollokhoz képest,
az l-es tipusban az emelkedés nem érte el a szignifikancia szintjét. Szovéddményekre
lebontva nem talaltunk kiilonbséget a vWF-szintben, a 2-es tipusban a fibrinogénszint és a
vWF-szint korrelacioban allt egymdssal. Az endothelium NO-termelése diabéteszben
csokken [Udv98], ezt egyiittmiikddo partnereink ezeknél a betegeknél is ki tudtdk mutatni.
Megjegyezziikk, hogy wugyanezen betegeknél a monocyta-thrombocyta vegyes
aggregatumok szama a kontrollhoz képest emelkedett volt, kiilondsen sulyos kisér-

szOvodmények mellett.
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Reologiai paraméterek és a szénhidrathdztartds egyensulya kozott csak egy esetben
talaltunk szamszertlisithetd Osszefiiggést: a 2-es tipust diabéteszes betegekben a plazma-
viszkozitas pozitivan korrelalt a HgbAlc-vel.

Az emelkedett glukézszint az oxidativ folyamatok felerdsodéséhez vezet, igy a pro-és
antioxidans tényezok egyenstlya felbomlik, oxidativ stressz alakul ki [Dom98, Hon9§].
A fokozott szabadgyokképzddés kimutathaté a betegek plazmdjabol vagy kiilonb6zd
sejtjeibdl [Skr96]. A magas glukoézkoncentracid kovetkeztében kialakuld oxidativ stressz
negativan befolyasolja a diabétesz lefolyasat, 1-es tipusban fokozza az apoptosist a
pancreas beta-sejtjeiben, 2-es tipusban pedig ndveli az inzulinrezisztenciat [Del96, Dar98,
Hon98]. Az oxidativ stressznek az atherosclerosis folyamatdban betoltott szerepe mellett
kozvetlen negativ hatdsa van a reologiai paraméterekre is, igy példaul a vordsvérsejt-

membran fokozott lipidperoxidacioja hozzajarul a membran rigidebbé valdsdhoz [Mat97].

Jelen vizsgalatban csokkent teljes szérum antioxidans statuszt és fokozott vordsvérsejt-
lipidperoxidaciot talaltunk mindkét tipusu diabéteszben. Az 1-es tipusu betegeknél a TAS
kapcsolatot. Egy 467 betegre vonatkozd felmérés szerint az antioxidans-hidny koran, a
masodlagos komplikaciok kialakuldsa el6tt jelentkezik [Sun97]. Az antioxiddns-hiany
nemcsak abszolt, hanem relativ is lehet. El6fordul, hogy nem mutathat6 ki a betegek és az
egészségesek kozott egy vagy tobb antioxidansban kiilonbség, azonban a prooxidans

tényezok tulsulya miatt az oxidativ stressz mégis fennall.

A diabéteszes angiopathia kialakuldsa 0sszetett folyamat, sok esetben nem tudjuk, hogy
minek van oki szerepe ¢és mi az, ami inkabb csak kovetkezmény. Egyre nagyobb szamu
eredmény tdmasztja ald a reologiai paraméterek fontossdgat. Erre, kiilondsen
szovodmények esetén, sajat vizsgalataink is felhivjak a figyelmet. A koros allapotok

rendezése mindenképpen hasznos lehet, akkor is, ha ezek a tényezék nem dominansak.
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6.4. Carotis stenosis ill. occlusio

A carotis stenosisra ill. occlusiora vonatkoz6 munka célja kifejezetten a korai
atherosclerosis vizsgélata, hiszen id6sebb alanyok esetében az dregedés altalanos hatasait
is szamitasba kell venni. A Tromse-vizsgédlat adatai szerint az Aaltalunk vizsgalt
korcsoportban (atlag: 48 év) a carotis 35%-osndl nagyobb sziikiiletének prevalencidja
alacsony, 50 ill. 60 év alatt néknél O ill. 0,7%, férfiaknal pedig 0 ill. 1,2% [Mat01]. A mi
vizsgalatunkba kizarolag 55 év alatti alanyokat vontunk be, ebben a korosztdlyban a
prevalencia 1%-nal kisebbre tehetd. Az 1999. szeptember és 2001. november kozotti
idészakban egyetemiinkon vizsgalt tobb mint 12000 esetbdl 65 volt olyan, aki 55 évesnél
fiatalabb volt, és akinél 30%-ndl nagyobb mértékii sziikiiletet talaltunk. A stenosisos
csoportban a nemek ardnya hasonlé volt a kontrollokéhoz, az occlusiés csoportban
azonban joval tobb volt a férfi. Megjegyezziik, hogy a Tromse-vizsgéalatban mind a 13
beteg, akiknek jobboldali carotis-elzarodasuk volt (0sszesen 6420 vizsgalt alany koziil),

férfi volt.

Levenson ¢és munkatarsai vizsgalatdban a plazmaviszkozitds pozitivan korrelalt az
atlagos ¢és a maximalis intima media vastagsaggal a carotis bifurkacioban. Ebbdl arra
kovetkeztettek, hogy reoldgiai faktorok is szerepet jatszanak az atheorosclerosis korai
szakaszaban [Lev00]. Sajat eredményeink ezt nem tamasztjadk ald, hiszen mind a
plazmaviszkozitas, mind a vorosvérsejt-deformalhatésag hasonld volt a harom csoportban,
a fibrinogénben észlelt kiilonbség pedig a dohanyzas szamlajara volt irhatd. Megjegyezziik,
hogy a kontrollértékek a tobbi felmérésben kapott kontrolladatokhoz képest kedvezdt-
lenebbek voltak. Ennek hatterében az all, hogy ebben a vizsgalatban a kontrollcsoportnal
csak a megfeleld életkor és a carotisok épsége volt kritérium, az 0Osszehasonlitast
kifejezetten ebbdl a szempontbol kivantuk elvégezni. A kontrollcsoportot olyan betegek
alkottdk, akiket panaszaik miatt orvosuk ultrahangos vizsgélatra kiildott, azonban sem
plakk, sem szlikiilet nem volt naluk kimutathatd. A diabétesz és a szivbetegség aranya,
valamint a cerebrovascularis betegségek csaladi eléfordulasa a kontrollcsoportban és a

carotis-betegek kozott hasonld volt.
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Ezek a reoldgiai vizsgalatok egy szélesebb korti felmérés részeit képezték. Magyar és
munkatarsai vizsgaltdk a lipoprotein-metabolizmus, a homocisztein, az LDL-oxid4cio,
valamint a gyulladdsos folyamatok szerepét a carotis korai atherosclerosisaban, ezen kiviil
mérték az arteria carotis intima-media vastagsagat (IMT). Az IMT szignifikansan
magasabb volt a betegcsoportokban, mint a kontrollokban. Vizsgélataikban a lipid-
paraméterek koziil egyediil a lipoprotein(a) kiilonb6zott a csoportok kézott, a stenosisos €s
occlusids csoportokban magasabb volt a szintje, mint a kontrolloknal. A homocisztein
szintjében csak a szignifikancia hatardn 1évo kiilonbséget taldltak. Az LDL oxidativ
érzékenységében nem volt kiilonbség, igy ez a mérés nem funkciondl a Kkorai
érelmeszesedés sziirdvizsgalataként. A gyulladdsos folyamatok markerei Ugymint a
fehérvérsejtszam, C-reaktiv protein (CRP), fibrinogén emelkedett koncentracidoban voltak
jelen a betegcsoportokban. A dohanyzas figyelembevételével a fibrinogénszintben talalt
kiilonbségek eltlintek, a fehérvérsejtszamban és a CRP-ben taldlt eltérések azonban
szignifikansak maradtak, tehat a dohdnyzas egyediil nem tehetd feleldssé a gyulladast jelzd
paraméterek magas értékeiért. Ezek alapjan valdszintisithetd, hogy fiatalabb korban az
atherosclerosis korai folyamatdban a gyulladdsos folyamatoknak nagyobb szerepe van,

mint a lipid- vagy reoldgiai faktoroknak, vagy a homociszteinnek [Magy03].
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7. FONTOSABB MEGALLAPITASOK

Ischaemids stroke-on atesett betegek plazmaviszkozitasa, fibrinogénszintje,
thrombocyta- és fehérvérsejtszama, illetve vordsvérsejtjeik filtracios tranzitideje és
lipidperoxidtartalma a kontrollszemélyekéhez képest magasabb. TIA esetén csak a

thrombocyta-szamban talaltunk emelkedést.

Ischaemids stroke-on atesett betegek fehérvérsejtszama, fibrinogénszintje &s

plazmaviszkozitasa a TIA-csoporthoz képest is szignifikdnsan magasabb.

Kroénikus veseelégtelenségben szenvedd, miivesekezelésben részesiild betegek
vordsvérsejtjei kevésbé deformalodnak, lipidperoxidacidjuk fokozottabb, mint az

egeészséges szemelyeke.

Dializis utan a relativ sejttranzitid6 és a vorosvérsejt-lipidperoxidacio csoportatlaga
nem kiilonbozott a dializis el6tti  atlagtol, az egyéni valtozasok negativ

korrelacioban allnak a dializis elotti értékekkel.

A rezidudlis vesefunkcid megléte, valamint az eritropoetinkezelés kedvezd
hatasuak a kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek vorosvérsejtjeinek

deformalhatésagara.
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Diabetes mellitusban szenvedd betegek vordsvérsejtjei kevésbé deformalddnak,
mint az egészséges személyeké. A vordsvérsejtekben mért lipidperoxidacio
emelkedett, a szérumban mért teljes antioxidans statusz csokkent a kontrollokhoz

képest.

Az altalunk vizsgalt faktorok tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség az 1-es

¢s 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek kozott.

Diabéteszes proliferativ retinopathidban kiemelkedéen magas plazmaviszkozitas-
értekeket mértiink. Makroalbuminuridban szintén igen magas volt a
plazmaviszkozitds, tovabba a fibrinogénkoncentracid. 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

értekekért a dohanyzas tehetd feleldssé.
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8. OSSZEFOGLALAS

A szoveti atdramléas fligg a perfiizidos nyomadstol, az erek atméréjétdl, valamint a vér
viszkozitasatol. Igy a keringés zavarat okozhatja a perfuziés nyomas elégtelensége, az erek
szlikiilete, vagy a vér fluiditdsdnak csokkenése. A szoveti atdramlas koros csokkenése vagy
esetleges megsziinése ischaemiat, illetve infarktust eredményez, barmi is legyen az oka.
A klinikai kép azonban sokszor jelezheti a hattérben meghuz6do patoldgias folyamatokat.
Az oxigénszallitds egy igen bonyolult mechanizmus révén valosul meg, és ez a rendszer
csak annyit bir el, amennyit a leggyengébb lancszeme. Ezek alapjan a hemoreoldgia egyre
tobb koérképben kap figyelmet napjainkban.

Ebben a munkaban négy kiilonboz6é klinikai vizsgalatban hataroztuk meg a betegek
hemoreologiai profiljat. A reologiai szempontbdl érdeklddésre szamot tartd standard
laboratériumi paraméterek mellett mértiik a plazmaviszkozitdst, valamint a vordsvérsejtek
deformalhatdsagat és lipidperoxidéacidjat, ez utobbit az oxidativ stresszel kapcsolatban. Az
eredmények értékelésénél felhasznaltuk a rendelkezésiinkre all6 klinikai és laboratoriumi
vizsgalati eredményeket is.

Ischaemids stroke-on datesett betegek plazmaviszkozitdsa, fibrinogénszintje,
thrombocyta- és fehérvérsejtszama, illetve vorosvérsejtjeik filtracios tranzitideje (RCTT),
valamint lipidperoxidacidja (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, és a
hattérben meghuzddd  atheroscleroticus  folyamatokkal 4llhatnak  kapcsolatban.
A fehérvérsejtszam, fibrinogénszint és plazmaviszkozitds TIA-hoz képesti szignifikdns
emelkedése a stroke-betegekben valoszinilileg az agyi infarktusra adott akutfizisvalaszt

tukrozi.
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Mivesekezelésben részesiild, kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek
vorosvérsejtjeinek tranzitideje nagyobb volt, mint az egészséges személyeké, ¢és a
vorosvérsejtekben mérheté LP is fokozottnak bizonyult. Dializis utan az RCTT és a
vorosvérsejt-LP  csoportatlaga nem kiilonbozott a dializis eldtti atlagtol, az egyéni
valtozasok azonban figyelmet érdemelnek. Valoszinlsithetd a rezidudlis vesefunkcio
meglétének, valamint az eritropoetinkezelésnek a kedvezd hatdsa a vordsvérsejtek
deformalhatosagara.

Mind 1-es, mind 2-estipusi diabéteszes betegeknél fokozott LP-t mértiink a
vorosvérsejtekben €s csokkent antioxidans statuszt a szérumban, egészséges személyekhez
viszonyitva. A diabéteszes betegek vorosvérsejtiei kevésbé deformalddtak, mint a
kontrolloké. Stlyosabb érszovédmények fenndlldsa esetén tovabbi reoldgiai eltérések
(magasabb fibrinogénszint és/vagy plazmaviszkozitas) voltak megfigyelhetok.

Az arteria carotisokon viszonylag fiatalabb ¢letkorban jelentkezd atherosclerosist
vizsgalva, a reoldgiai paraméterek nem fiiggtek attdl, hogy a vizsgalt személyek a
sziikiiletes, elzarodasos, vagy az ép carotisi csoportban voltak. Igy nem valoszinii, hogy a
reologiai faktorok fontos szerepet jatszandnak a carotis atherosclerosisanak korai

kialakulasaban.
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9. SUMMARY

Tissue perfusion depends on the perfusion pressure, the diameter of the vessel and the
viscosity of blood. Microcirculatory failure may thus result from inadequate perfusion
pressure, vessel narrowing or reduced blood fluidity. Whatever the pathophysiology, the
net effect of reduction or cessation of tissue perfusion is ischaemia or infarction. However,
the clinical presentation may be a pointer to the basic pathology. The oxygen transport
system is a complex multi-linkage chain and it is only as strong as its weakest link. On this
basis, hemorheology has been increasingly gaining interest in a number of disease states.

The aim of the present work was to evaluate the hemorheological profile of patients in
four clinical studies. Plasma viscosity and red cell deformability, as well as red cell lipid
peroxidation to consider oxidative stress, were measured in addition to standard blood
parameters of rheological interest. Results were interpreted in the frame of complex
clinical and laboratory assessments.

In comparison with controls, fibrinogen content, erythrocyte sedimentation rate, platelet
and leukocyte count, erythrocyte filtration transit time (RCTT) and lipid peroxidation (LP),
as well as plasma viscosity were significantly higher in ischaemic stroke patients. In
transient ischaemic attack (TTA), the elevation of these values was not significant with the
exception of platelet count. Our results suggest that the hemorheological alterations
observed in TIA and stroke are largely non-specific findings and associated with the
atherosclerotic disease of patients. The significant elevation of leukocytes, fibrinogen and
plasma viscosity in acute stroke versus TIA probably reflects the systemic acute phase
response of organism to cerebral infarction.

In uremic patients on hemodialysis, RCTT and LP were significantly higher before and

after HD compared to controls. The mean values of results suggest that HD does not affect
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erythrocyte injury. Nevertheless, the individual modifications of RCTT and LP during
dialysis were found noteworthy. Residual renal function and erythropoietin treatment
seemed to be beneficial on red cell deformability.

We found increased erythrocyte LP and decreased serum total antioxidant status, as well
as reduced red cell deformability in both type 1 and type 2 diabetic patients compared to
healthy subjects. Patients with severe diabetic angiopathy had additional rheological
impairments (elevated fibrinogen level and/or plasma viscosity).

Rheologic factors were much the same across the groups (carotid stenosis, occlusion,
subjects with no plaques or stenosis of the carotid arteries) in the study of early-onset
carotid atherosclerosis; therefore we conclude that these factors probably do not have a

major role in the early formation of carotid atherosclerosis.
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KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetemet fejezem ki Dr. Imre Séndor tanar urnak, amiért megismertetett a

hemoreologiaval, €s témavezetoként tudomanyos munkémat iranyitotta.

Koszonom Toth Istvanné vegyésztechnikusnak azt a sok-sok segitséget, amelyet a
laboratériumi munka sordn téle kaptam. Halas szivvel gondolok kedvességére, josagara,

tiirelmére, folyamatos biztatasara.

Halamat fejezem ki Dr. Fekete Istvannak és Dr. Bereczki Danielnek a Neuroldgiai
Klinikardl, valamint Dr. Ujhelyi Lészlonak ¢és Dr. Kaplar Miklosnak az 1. sz.
Belgyogyaszati Klinikardl, amiért lehetové tették, hogy Ilétrejohessenek az értekezés
alapjat képez6 klinikai vizsgalatok. Ezaton koszonom azt a sok szakmai segitséget, amit

tolik kaptam.

A cukorbetegekkel kapcsolatos vizsgéalatban a teljes antioxidans statuszt és a von

Willebrand-faktor szintjét Dr. Huszka Marianna mérte, munkdjaért kdszonettel tartozom.

Koszonet illeti minden egytittm(ik6do partneriinket, a kozlemények tarsszerzdit, klinikai

dolgozokat, akik segitettek a mintak dsszegytijtésében és elemzésében.

Koszondm az Immunoldgiai Intézet munkatarsainak, valamint a III. sz. Belgyogyaszati

Klinika Gerontoldgiai Munkacsoportjanak a téliikk kapott timogatast.
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