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1. ELOSZO

A kronikus és akut veréérbetegségek vezetd morbiditasi és mortalitasi tényezok a vilag
szamos orszagaban. E betegségek hatterében leggyakrabban ateroszklerdzis all, ami lassu
progresszid vagy hirtelen kialakul6 aterotrombotikus esemény eredményeként Klinikai
korképeket és (hirtelen) halalt okozhat. Bar néhany betegség kezelésében az egészségiigy
jelentds sikereket ért el az elmult 20-30 évben, melyek koziil kiemelendd az akut ST
elevacios szivinfarktus és akut stroke betegutjainak leroviditése és hospitalis ellatasa,
Osszességében a verdérbetegségek esetszdma — az idds koru népesség novekedésével és
a cukorbetegség gyakoribba valasaval — emelkedik, és szamolnunk kell az akut ellatas
sikerei mellett az alapvetd diagnosztikus eljarasok ¢és a hossza tava betegellatas
hianyossagaival. A verdérbetegségek koziil a periférids verdérbetegség kiilondsen
mostoha teriiletnek szamit: magas a fel nem ismert vagy eldrehaladott allapotban
felismert betegek aranya, akik igy megfeleld terapiaban sem részesiilhetnek. A
diagnosztikus rés gyakran mar a rizikofelmérés és az alapvetd vizsgalatok szintjén

jelentkezik, s kiilondsen hianyos a periférias ver6érbetegségek miiszeres diagnosztikaja.

Az érbetegségek kialakulasaban az ateroszklerdzis donté jelentéségii. A klasszikus
rizikofaktorok, magasvérnyomas-betegség, koros lipid profil, dohanyzas, cukorbetegség
szisztémas jellege ellenére az ateroszklerotikus elvaltozasok az érrendszeren beliil nem
véletlenszertien helyezkednek el, hanem gyakrabban alakulnak ki érelagazasoknal és
kanyarulatokban. Ezért valdszintsithetjiik, hogy az ateroszklerotikus plakkok

kialakulasaban lokélis hemodinamikai és hemoreologiai tényezdk szerepet jatszanak.

A hemoreologia a vér aramlasi tulajdonsagaival, a keringé vér Osszeteviivel (sejtes és
nem sejtes alkotoelemeivel), valamint a vérnek és az érpalya falat alkotod sejteknek
kolcsonhatasaival foglalkozé tudomany. A szovetek vérellatasa akkor biztositott
optimalisan, ha a vér reologiai paraméterei normalis tartomanyon beliil mozognak. A sz6
a gorog ,, afua” (haima) — vér, ,, péw ” (rhéd) — dramlas és ,, loyia” (logia) — tanulmany
szavak Osszetételébdl szarmazik. A reologia elnevezést Eugene Bingham és Markus
Reiner vezette be a tudomanyos gyakorlatba, akik az elsd reologiai tarsasagot is

megalapitottak. A hemoreoldgia kifejezést Alfred Copley alkotta meg 1952-ben (a
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bioreologia szo is téle szarmazik), tovabba 6 volt az els6 nemzetkozi hemoreologiai

tarsasag megalapitoja [1-3].

A vér tulajdonsagainak vizsgalata ennél sokkal korabbi idékre vezethetd vissza. Az
okorban mar megfigyelték, ha egy edénybe lebocsatott vért allni hagynak, kiilonb6z6
rétegekre valik szét: 1. feliil sargas folyadék észlelhetd, ,,cholera” vagy ,sarga epe”,
amit ma szérumként ismeriink, 2. a kovetkez6 réteg a ,, phlegma” vagy ,, mucus”, ami
fehérvérsejtekbol, vérlemezkékbol és fibrinbdl all, és ma gyakran ,,buffy coat”-ként
emlitjiik, 3. a harmadik réteg az Osszetomorodott vorosvérsejteke, ,,sanguinis”, 4. a
legalso réteg a deoxigenizalt vorosvérsejteké, a ,, melancholia” vagy ,,fekete epe”. Az
okori gorogok megfigyeltek, hogy a rétegek szétvalasat betegségek fokozzak. A
vérsiillyedés laboratériumi mddszerét, az eritrocita szedimentacids ratat joval késobb, a
XIX. szazad végén irta le Edmund Biernacki, a XX. szazad elején Robert Fahraeus
terhességben, Alf Westergren pedig tuberculosisban tett Gjabb megfigyeléseket, utobbi

standardizalta is az eljarast, ami a teszt széles korti elterjedéséhez vezetett [1-3].

A kozépkorban mar Leonardo da Vinci tanulmanyozta az aramlo, 6rvényl6 folyadékokat,
az aorta billenty(in és a sinus Valsalva-ban kialakulo 6rvény aramlasokat, és megfigyelte
az artéridk kanyargdssa valasat és beszlikiilését idos korban. A vér keringését William
Harvey irta le 1628-ban megjelend miivében. Korszakalkotd megfigyeléseit még anélkiil
tette, hogy igazolhatta volna a mikrocirkulacié meglétét, bar sejtései voltak rola. A
mikrocirkulaciot, az artériak és vénak kozotti kapillaris 6sszekottetést Marcello Malpighi
fedezte fel 1661-ben [1-4].

Sokaig a vért egyszerli folyadéknak tartottak, és pontos funkcidjat nem ismerték.
Malpighi mar latta a vorosvérsejteket, de 6 még zsir gombocskéknek tartotta ezeket. Jan
Swammerdam 1658-ban figyelte meg elészor a vorosvérsejteket mikroszkoppal, elsé
leirasuk és abrazolasuk Antoni van Leeuwenhoek nevéhez kotddik néhany évtizeddel
késébb. Leeuwenhoek megfigyelte a vorosvérsejtek deformabilitasat is: elongacié révén
eredeti méretiiknek akar haromszorosara iS megnyulhatnak. Feltételezte, hogy a
vorosvérsejteknek ez a nagy mértékii deformabilitasa cs6kkenhet, aminek Gsszefliggése
észlelte terhességhen és fertézésekben. A fehérvérsejtek felfedezésére joval késobb keriilt

sor: az 1760-70-es években elészor William Hewson figyelte meg a vordsvérsejteknél

5
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szintelenebb és a latotérbe ritkabban keriil6 sejteket (megj.: festési eljarasokat még nem
hasznaltak). O irta le a nyirokrendszert, nevéhez fiizédik a véralvadas fontos
alkotorészének, a fibrinnek felfedezése és a vorosvérsejtek nem globularis, hanem
bikonkav alakjanak leirasa. A vérlemezkéket 1842-ben Alfred Donné fedezte fel, a
fehérvérsejtekrél pedig Gabriel Andral és William Addison szamolt be 1843-ban
[1-3,5,6].

A vérsejtek felfedezése mellett a kutatokat a vér aramlasat meghatarozo tényezok is
foglalkoztattak. Koziiliik kiemelkedik Jean Leonard Marie Poiseuille, aki tivegcsévekben
aramoltatott vizzel, alkohollal és higannyal végezte vizsgalatait az 1830-40-es években.
Erdekesség, hogy vérrel végzett megfigyelései nem voltak megfeleléen
reprodukalhatoak, ezért tért at egyszeriibb folyadékokra, melynek hatterében legalabbis
részben a vér nem newtoni folyadék tulajdonsagai allhattak. A folyadék aramlasa és a
nyomasesés, a csé hossza, sugara, a folyadék viszkozitasa kozotti osszefiiggést vele egy
idében Gotthilf Hagen is megfigyelte. A hemodinamika egyik legfontosabb, alapvet6
Osszefliggését Hagen-Poiseuille-térvényként ismerjiik:

Q = (pr‘m) / (8nl)
ahol Q a folyadék aramlasa, p a cs6 két vége kozotti nyomaskiilonbség, r és | a csé sugara
¢és hossza, i1 a folyadék viszkozitasa. Bar az egyenlet alapvetden a newtoni folyadékokra
vonatkozik, az alapelv bizonyos korlatok mellett alkalmazhat6 az érpalyara és a nem-
newtoni folyadékokra, igy a vérre is. A viszkozitds mértékegysége korabban a
dyne.sec/cm?, illetve a Poiseuille nevébdl szarmazoé és neki emléket allité Poise volt, ami
az Sl rendszerben Newton.sec/m?-re (Pascal-secundumra) valtozott: 1 centiPoise (cP) =

1 milliPascal-secundum (mPas) [1,3,7].

A newtoni folyadékokra (pl. viz, alkohol, plazma) jellemz6, hogy viszkozitasuk fiiggetlen
a nyirofesziiltségtol, rajuk a Hagen-Poiseuille-torvény jol alkalmazhatd. A nem newtoni
folyadékoknak tobb csoportja ismert. EQyik csoportba a Bingham-folyadék tartozik, ami
nyugalomban ¢és alacsony nyirofesziiltségnél szilard testként viselkedik, kiiszob
nyirofesziiltség felett pedig newtoni folyadékként (kiiszob fesziiltség felett viszkozitasa
fiiggetlen a nyirofesziiltségtdl); ilyen anyagok a fogkrém, a mustar, a majonéz. Masik
csoport a pszeudoplasztikus folyadékoké, melyek viszkozitasa a nyirofesziiltség

novekedésével csokken (kiiszob nyirofesziiltség nincs); ide tartoznak példaul a



dc_1901 21

koromlakkok és egyes festékek. Az Un. Casson- (Bingham-pszeudoplasztikus)
folyadékokra jellemz6 mind a kiiszobfesziiltség, mind a nyiréfesziiltség novekedésével
csokkend viszkozitas. A vért legtobbszor Casson-folyadékmodellel jellemzik, bar
mostanaban Herschel-Bulkley-folyadékmodellt is hasznalnak. Mar az itt leirtakbol is
kovetkezik, hogy a vér reoldgiai tulajdonsagainak vizsgalata specidlis szemléletet és
eszkozoket igényel. A korai hemoreologiai kutatasokat megnehezitette, hogy nem voltak
egységesen hasznalhatdé miszerek, melyek segitségével a kiilonbdzd laboratériumok

eredményeit 6ssze lehetett volna hasonlitani vagy reprodukalni [1,7,8].

A vérkeringés normalisan rugalmas fala, valtoz6 keresztmetszetli, elagazo
csOrendszerben, az aortadban €s nagy artéridkban oszcillaléan valtozé nyomdasfod hajtdereje
révén, centralis és helyi szabalyozo6 tényezdk altal befolyasolva, valtozo nyirderdk hatasa
alatt egy viszkoelasztikus tulajdonsagokkal rendelkezd, nem newtoni folyadékkal
(pontosabban sejtekb6l és molekularis alkotd elemekbdl Osszetett szuszpenzidval)
valésul meg. A mikrocirkuldcio teriiletén tovabbi kiilonleges tulajdonsagokkal
talalkozhatunk: a korabban mar emlitett Robert Fahraeus nevéhez fiizédik az a
megfigyelés, hogy kis keresztmetszetii csovekben a hematokrit alacsonyabb, mint a
taplald rezervoar hematokritja, ami az ér kdzepére rendez6dd vorosvérsejtek és az érfal
mentén megfigyelhetd sejtszegény réteg aranyanak csokkenésébdl adodik. A teljes vér
viszkozitas IS a csé atmérd csokkenésével alacsonyabba valik: ez a Féhraeus-Lindqvist-
effektus, melynek hatterében a csd fala kozelében 1évd sejtszegény (alacsonyabb
viszkozitasu) réteg ardnydnak novekedése all a csd keresztmetszetének csokkenésével
(10-300 pum atmérdji csdvekben). Amikor a cs6 atméro eléri a vordsvérsejtek atmérdjét,
a viszkozitds meredeken emelkedik. A vordsvérsejtek az atmérdjiiknél sziikebb
kapillarisokon csak deformacidval — pl. megnyulva, azaz elongéci6 révén — tudnak atjutni

[1,7-9].

A klinikai hemoreoldgia kialakulasat viszkoziméterek, vorosvérsejt aggregométerek €s
deformabilitas mérd eszk6zok megjelenése tette lehetové. John Harkness, Alfred Copley
¢és Leopold Dintenfass sokat tettek a viszkoziméterek fejlodéséért. Ezek elterjedése tette
lehet6vé a klinikai hemoreoldgia felviragzasat a XX. szazad masodik felében, melyhez
tarsultak a klinikumban is hasznalhaté vorosvérsejt aggregométerek, filtrométerek és

ektacitométerek [1,7].
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Az 1940-es évek végétdl kezdédden szamos epidemioldgiai vizsgalat foglalkozott a
hemoreologiai paraméterek kardiovaszkularis rizikofaktor szerepével, tobbek kozott a
Framingham Heart Study, a MONICA Project, a Honolulu Heart Program, a Caerphilly
and Speedwell Collaborative Heart Disease Studies, az Edinburgh Artery Study, a
Scottish Heart Health Extended Cohort Study. Ezek igazoltak a hematokrit, a fibrinogén,
a plazma viszkozitas és a teljes vér viszkozitas rizikofaktor szerepét. Klinikai
hemoreologiai munkacsoportok jottek 1étre a legtobb foldrészen, ezen a szakteriileten az
eurdpai kutatok igen aktivak voltak [1,10]. Magyarorszag is csatlakozott a klinikai
hemoreologiai kutatasokhoz, melynek egyik kozpontja Pécs lett. A szamos kivalo
hemoreologus koziil kiemelkedik Matrai Arpad, aki fiatalon mind hazai, mind
nemzetkozi szinten jelentdset alkotott, és az 1987-ben megjelend Clinical Hemorheology
szakkonyv egyik szerkeszt6je volt, de korai haldla megakadalyozta hemoreoldgiai

munkdjanak tovabbi kibontakozasat.

Az angiolégia (gorog ayyeiov, angeion - edény, véredény és Aoyia, logia — tanulmany)
egyrészt az erekkel foglalkozo anatomiai szakag, masrészt az érbetegségekkel foglalkozo
Klinikai szakteriilet, ami az artérias, vénas és nyirokér eredetli korképekben szenvedd

betegek ellatasat végzi.

Az érsziikiilet els6 diagnosztikus jelének sokaig a gangrénat tartottak (megj.: a magyar
helyzetet ez még ma is sajnalatosan gyakran jellemzi). A claudicatio intermittenst, a
bizonyos tavolsag megtételekor kialakulo santitast Jean-Martin Charcot irta le 1858-ban.
Maurice Raynaud 1862-ben szamolt be a kezek és a labak hideg hatasra bekovetkezo,
fajdalommal és szinvaltozassal jaro tiinetegyiittesérdl, melyet késdbb rola neveztek el.
Carl Friedlander 1876-ban irta le az angiitis obliteranst, ugyanerrél endoangiitis
obliteransként Felix von Winiwarter 1879-ben ko6zolt, majd Leo Buerger 1908-ban és
1924-ben thrombangiitis obliteransként jelentetett meg tovabbi részleteket. Az
angiografia az 1920-as években jelent meg a klinikai gyakorlatban Egas Moniz
(cerebralis angiografia, 1927.) és Reinaldo dos Santos (aortografia, 1929.) munkassaga
révén, ami jelentésen megkoOnnyitette a klinikai allapot hatterének tisztazasat. Az
érsebészet a thrombendarteriectomia (Jodo Cid dos Santos, 1946.), a bypass miitéti
technikak (Jean Kunlin, 1948.) és a miiér graftok (Michael DeBakey, 1954.) kifejlesztése
utan indult jelentds fejloddésnek. Nagy eldrelépést jelentett az érsziikiiletek kezelésében a

perkutan transzluminalis angioplasztika kidolgozasa (Charles Dotter és Melvin Judkins,

8
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1964). A periférias veréérbetegség stadium beosztasat René Fontaine vezette be 1954-
ben, a masik stadium beosztas Robert Rutherford nevéhez kotédik 1986-ban [3,11]. Az
ateroszkler6zis patomechanizmusanak megismeréséig ¢és a hatékony szekunder
prevencios gyogyszeres kezelések megjelenéséig a belgyogyaszat az érbetegek
kivizsgalasat, tiineti kezelését probalta megvaldsitani. Elérelépést jelentett a fibrinolizis
bevezetése az akut és szubakut elzarodasok kezelésére, a diagnosztikus eljarasok

fejlodése, ér ultrahang kialakulédsa és szekunder prevencios kezelési elvek megjelenése.

Magyarorszagon a belgyogyaszati angioldgia alapjait Bugar Mészaros Karoly teremtette
meg, aki évtizedekig az érgyogyaszat meghatarozé alakja volt. Nevéhez flizédik a
szkleroderma kapillarmikroszkopos képének elsé leirasa 1929-ben, érbetegségekrol sz616
szakkonyv megirdsa 1944-ben ,,Az érbetegségek diagnostikdja, kor- és gyogytana”
cimmel, az elsé angiologiai profili belgyogyaszati osztaly létrehozdsa az Istvan
Koérhazban az 1950-es években. O volt az 1966-ban megalakult Magyar Angiologiai
Térsasag els6 elndke, és alelnoke volt a Nemzetk6zi Angiologiai Unidnak. 1981-ben
,»Véralvadas obliterativ verdérbetegségekben, s azok jelentésége a korképek
doktora lett [11,12]. Munkassaga nyoman ¢és tanitvanyai segitségével a hazai
belgyogyaszati angioldgiai ellatas fejlddni kezdett. A fejlédés nem volt egyenletes, az
orszagban jelentés teriileti egyenl6tlenségek alakultak ki, és az angioldgiai
szakrendelések miiszerezettsége is elmarad a tarsszakmakétol, pl. a kardiologiaétol.
Belgyogyaszati angiologia mindsitd vizsga tételére az 1990-es évektdl volt lehetdség; a
2010-es években megalakultak az egyetemi grémiumok, 2015-t61 pedig belgyogyaszati

angiologiabdl is lehet szakvizsgat tenni.

Az elmult évtizedekben az ateroszklerdzis és a vulnerdbilis plakk allt a kutasok
eléterében, kardiovaszkularis és cerebrovaszkularis betegségekrdl sok tudomanyos és
Klinikai kozlemény késziilt. Dolgozatomban a verdérbetegségek ritkabban vizsgalt
teriiletére, a vulnerabilis vér egyes Osszetevlire és a vulnerabilis végtagra szeretném

rairanyitani a figyelmet.
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2. BEVEZETES

2.1. Periférias veroérbetegség

A koszoruér-betegségek, a cerebrovaszkularis betegségek és a periférias
verGérbetegségek vezeté morbiditasi és mortalitasi tényezOok. 2008-ban t6bb, mint
17 milli6 ember halt meg kardiovaszkularis betegségekben, ami az Gsszes halalozas
mintegy 30%-a, ebbdl 7 milliot meghaladd volt a koszoruér eredeti halalozas. A
kardiovaszkularis halalozds a magas jovedelem kategdridba esO orszagokban javulést
mutat az elmult hirom évtizedben az egészséges ¢Eletmddnak, a prevencios
intézkedéseknek és a fejlett egészségligyi ellatd rendszernek koszonhetden. Ezzel
szemben a kozepes és az alacsony jovedelem kategoriaba sorolt orszagokban a
megbetegedések ¢és a haldlozdsok szama nd, és ezek az orszagok adjak az 6sszes halalozas
mintegy 80%-at. A fejlett orszagokban elért jo eredmények azt mutatjak, hogy
prevencioval, korai diagnosztikaval és evidencia alapu terapiaval lehet sikereket elérni.
A kardiovaszkularis mortalitas Magyarorszagon is csokkent az 1990-es évek eleje 6ta, de
még ma is kiemelkedden magas az Eur6pai Unidban. Az Eurostat adatai szerint 2011-ben
egy millio lakosra atlagosan 1.445 koszortiér-betegség eredetii haldlozas jutott, ami 2016-
ra 17%-kal 1.194-re csokkent. Magyarorszag adatai sajnalatos modon ennél sokkal
kedvezdtlenebbek, 2016-ban atlagosan 3.812/milli6 lakos (3,2x) hunyt el koszoraér-
betegségben, ami Litvania utan a masodik legrosszabb érték. Hazank egyes régioinak
adatai még ennél is szomoribb képet mutatnak: az észak-magyarorszagi régio
4.597/milli6 értéke 10-szer magasabb Franciaorszagénal, 20-szor rosszabb egyes francia
orszagrészekéhez képest, és hazank legtobb régioja hasonloan kedvezotlen adattal
rendelkezik [13]. Jol ismert, hogy a periférias verdérbetegségben (PAD) szenvedd
betegek nagy része koszoruér-betegség miatt hal meg. Kiilon problémat és novekvd
kihivast jelent a tobbszords lokalizacioji verdérbetegségben szenvedd paciensek
emelkedd szama és sulyosabb allapota. Koszoruérbetegek 7-16%-anak van periférias
verdérbetegsége, nyaki verOérbetegeknél ez az arany 18-22%; periférias verobetegeknél
14-19% a nyaki verdérbetegség eldforduldsa, és igen magas, 25-70% a koszoruér-
betegségé. Periférias verdbetegeknél a koszorGér-betegség prevalencidja 2-4-szer
nagyobb azokhoz képest, akiknek nincs periférias verdérbetegségiik, bal kamra

funkciozavar is legalabb 2-szer, a fatalis koszoruér esemény 4-szer gyakoribb a PAD
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populacidban, €s az agyi ér események gyakorisaga is 2-3-5z0ros. Egy koszoruér-betegek
kozott végzett francia vizsgalatban tobb, mint egynegyed résziiknél talaltak periférias
verGérbetegséget [14,15]. A koszortaér-betegségnek rosszabb a kimenetele, ha a betegnek
periférias verGérbetegsége is van: a REACH (Reduction of Thrombosis for Continued

Health) regiszterben a nem fatalis és fatalis események aranya 23% vs. 13% volt [16,17].

Periférias ver6érbetegségeknek nevezziik tagabb értelemben az aortan és a koszortierecken
kiviil az Gsszes artéria betegségeit, szitkebb értelemben a végtagok, leggyakrabban az also
végtagok artéridinak ateroszklerotikus betegségét értjiikk alatta. Epidemiologiai
vizsgalatok alapjan a periférids verOérbetegség prevalencidja magas, 3-10%, gyakorisaga
novekszik az élettartam ndvekedése és a cukorbetegek szdmanak emelkedése miatt
[14,16,18-20]. Az also végtagi artériak patologias eltérése szamos klinikai allapotot
eredményezhet, tiinetmentes érbetegséget, jarassal provokalhatd als6 végtagi fajdalmat
(claudicatio intermittens), atipusos végtag fajdalmat, akut végtag iszkémiat és kronikus
kritikus, végtagot fenyegetd iszkémiat. A tlinetes PAD prevalencidja a 40 éves
korosztalyban 3%, 60-65 éves korban 6%, 70 éves kor felett 15-20%. 2010-ben
matematikai mddszerekkel 202 milliéra becsiilték a PAD globalis prevalencidjat. Az
Eurépai Unidban 2000 és 2010 kozott az incidencia 28,7%-kal nétt az alacsony ¢és
kozepes jovedelmii orszagokban, és 13,1%-kal a magas jovedelmii orszagokban [21-23].
A periférids verdérbetegek kardiovaszkularis morbiditasa és mortalitdsa 3-4-szerese a
PAD mentes betegekének. A nem fatalis kardiovaszkularis események gyakorisaga 20%,

a mortalitas 5 év alatt 10-15% [18,24].

A periférias verdérbetegség klasszikus tiinetét, a ,.claudicatio intermittens”-t a Rose-
kritériumok alapjan a kovetkezOképpen irhatjuk le: nyugalomban tiinetmentes
személynél gyaloglds hatdsira labszar fajdalom alakul ki, ami megallast kdvetden
pihenésre megsziinik, melynek oka a labszari izomzat vérellatasi zavara és a metabolikus
igény miatt kialakul6 oxigénhiany (iszkémia). Szamos kérddiv létezik ennek a tiinetnek
az azonositasara, pl. Rose, Edinburgh, Walking Impairment Questionnaire [25-27]. A
claudicatio intermittens az egyik kozponti eleme az also végtagi periférias verdérbetegség
osztalyozasainak, a Fontaine és a Rutherford klasszifikacionak (kovetkez6 oldal,

1. tablazat).
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1. tabldzat. Periférias ver6érbetegség osztdlyozasa.

Fontaine Rutherford
stadium kategéria  stadium
I Aszimptomatikus 0. 0. Aszimptomatikus
Il.a Jarastavolsdg >200 m I 1. Enyhe klaudikacio
II.b Jarastavolsag <200 m I 2. Kozepes klaudikacié
I 3. Sulyos klaudikacio
M. Nyugalmi fajdalom Il 4. Nyugalmi fajdalom
V. Iszkémids fekély vagy gangréna M. 5. Kis méret(i fekély/gangréna (labujjakon)
Il 6. Sulyos iszkémias fekély v. gangréna

A claudicatio intermittens-szel kapcsolatosan felmeriil az a komoly probléma, hogy a
betegek jelentés részének nincsen tipusos fajdalma [28-31]. Atipusos végtag fajdalom,
,walking through” jelenség, nyugalmi fajdalom (kritikus végtag iszkémia nélkiil is)
éppugy lehetséges, mint panaszmentesség. A tlinetmentes ¢€s tiinetes betegek aranya kb.
4:1, ezért a felfedezetlen és a késén diagnosztizalt betegek aranya magas [18,29]. A
panaszt nem okoz6 betegséget legnehezebb korai stddiumban felderiteni, pedig gyakori
jelenségrol van szd. A panaszmentesség hatterében szadmos tényezd allhat, pl.
mozgasszegény ¢€letmod, tliinetet nem provokaldan lassu jaras, periférias polineuropatia
(,,silent ischaemia”), szivelégtelenség, kronikus 1égzési elégtelenség [32]. A tiinetmentes
vagy ,,alcazott” periférias ver6érbetegség lehetdségére a European Society of Cardiology
2017. évi iranyelve kiilon felhivta a figyelmet [14]. Also végtagi fajdalmat artéria
betegségen kiviill szamos mas korkép okozhat: pl. degenerativ vazrendszeri, iziileti
betegségek, gerinccsatorna-sziikiilet, periférias polineuropatia, kronikus vénas vagy
nyirokrendszeri betegség. A labszarban jelentkez6 tipusos klaudikacios fajdalmon kiviil

jaraskor fellépé comb vagy fartdjéki fajdalom is jelezhet verdérsziikiiletet.

A verdérbetegségek leggyakrabban progredialé ateroszklerdzis kovetkeztében alakulnak
ki, melyhez aterotrombotikus események tarsulhatnak. A periférids verdérbetegség
progressziv koérkép, a betegeknél rizikd besorolas, korai diagndzis és optimalisan
beallitott kezelés nélkiil gyakran alakul ki a végtag végstadiumu allapota, a Kritikus
végtag iszkémia (5-10%), melynél magas a végtagvesztés aranya (kb. 30%) és az egy
éven beliili halalozas [18]. Hazankban a betegek jelentds részét ebben a kritikus végtag

iszkémia stadiumban diagnosztizaljak eldszor.
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A sziv- és érrendszeri korképek legfontosabb klasszikus rizikofaktorai a férfi nem, az
¢letkor, a dohényzas, a cukorbetegség, a magasvérnyomads-betegség és a diszlipidémia.
Also végtagi periférias verdérbetegség szempontjabol kiilon kiemelendd a dohanyzas és
a cukorbetegség rizikdt noveld szerepe. Az elszivott cigarettdk szdma és a dohanyzas
iddtartama korrelal a betegség kifejlodésével és progresszidjaval. A dohanyzo betegeknél
tipusosan a torzs kozeli nagy artéridk sziikiilete/elzarédasa dominal. A cukorbetegség
idotartama és sulyossaga szintén korrelal a rosszabb kimenetellel, az amputacios rataval
és a halalozassal. A cukorbetegséghben kialakulo médiaszklerdzis az artériak falat diffizan
érinti, sulyos sziikiilet és elzarddas elsGsorban a labszari artéridkon jellemzd, tovabba a

koszorterekben diffiz haromérbetegséggel kell szamolnunk [33-37].

A fenti adatokbdl latszik, hogy a periférids verdérbetegség gyakran rejtett, és csak
szisztematikusan elvégzett vizsgalatokkal lehet(ne) ra fényt deriteni. A tlinetes és a
tiinetmentes periférias verdérbetegség felmérésére altaldban folyamatos hullamu
Doppler-ultrahang vizsgalatot és boka-kar index (BKI) meghatarozast hasznaljuk. A Get-
ABI vizsgélatban 65 éves és ennél idOsebb személyek 21%-andl talaltak periférias
verGérbetegséget klinikum vagy <0,9 boka-kar index alapjan. Magas kockazatu
(diabéteszes vagy 50-69 éves dohanyzd vagy 70 év feletti életkort) személyeknél
alapellatasban végzett PARTNERS vizsgalatban 29%-ban talaltak manifeszt periférias
ver6érbetegséget vagy alacsony BKI-t [30,38]. Mind a tiinetes, mind a tiinetmentes
periférias verdérbetegség jelentdsen ndveli a sziv eredetli megbetegedési €és haldlozasi
kockazatot, ezért kiilondsen fontos volna a korai diagnosztika és a megfelel6 szekunder
prevencios gyogyszeres €s a nem-gyogyszeres kezelés megvalositdsa. Mig a kardioldgiai
gyakorlatban a miiszeres vizsgalatok széles korben elterjedtek, természetes az alapvetd
vizsgalatok és a specialis strukturalis - funkciondlis, noninvaziv - invaziv vizsgalatok
elvégzése, addig a periférias érbetegségek terén sokkal nagyobb a diagnosztikus rés:
sokszor még a kardiovaszkularis rizikdbecslést és az alapvetd vizsgalatokat (fizikalis
vizsgalatot és Doppler-ultrahanggal végzett négy végtagi vérnyomasmérést) sem végzik
el. Ha mégis bekeriil a beteg a szakellatasba, a részletes noninvaziv funkcionalis és
strukturalis miiszeres vizsgalatokra (labujj vérnyomasmérésre, labujj-kar index
meghatarozasra, transzkutan parcialis szoveti oxigéntenzid mérésre, jarastesztekre, ill.
képalkot6d ultrahang vizsgalatra) nem keriil sor. A betegek egy részénél ionizald

sugarzassal és kontrasztanyag hasznalattal jarod strukturalis képalkotdo (CTA, DSA)
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vizsgalatot végeznek, melyek rendszeres kovetésre nem hasznalhatok, funkcionalis

allapotrol informacidt nem adnak.

2.2. Cukorbetegség és veréérbetegség

A cukorbetegség prevalencidja gyorsan novekszik, Eurdépaban 2017-ben 60 milliora
becsiilték a betegek szamat, s ez Oridsi terhet ro az egészségligyi ellaté rendszerekre. A
diabéteszes szovodmények jelentds része (retinopatia, nefropatia, neuropatia,
szivbetegség, diabéteszes 1db szindroma) makro- vagy mikroangiopatidra vezethetok
vissza. A cukorbetegség és a periférias verdérbetegség kozotti Osszefiiggést szamos

vizsgalat leirta [39,40].

A cukorbetegség az ateroszklerdzis egyik legjelent6sebb rizikofaktora, és jellegzetes ér
eltérések is tulajdonithatok a cukorbetegségnek, im. Monckeberg-féle médiaszklerdzis
(az érfal kozépsd részének megkeményedése), tobbszords sziikiilet vagy elzdrodas a
disztalis érpalyakon, dgszegény érrendszer, kollateralis keringés hidnya. A cukorbetegség
azonban nemcsak az anyagcsere és az érpalyak betegsége, hanem minden szervrendszert
érint, az also végtagokon polineuropatiaval, bortiinetekkel, csont €s iziileti eltérésekkel, a
diabéteszes 1ab szindroma minden elemével szamolnunk kell. A cukorbetegség kiilondsen
hajlamosit sebek kialakuldsara az als6¢ végtagokon, melyek lehetnek polineuropatias,
elfert6zddnek, elébb lokalis, progresszid esetén szisztémas gyulladast, szepszist

okozhatnak.

A jol ismert stilyos szovoddmények ellenére, sziirés hianyaban az also végtag karosodasat
gyakran csak elOrehaladott stadiumban fedezik fel, melynek kovetkezménye a
végstaddiumu betegség, a kritikus mértékii iszkémia és a polineuropatia miatt
irreverzibilisen karosodott als6 végtag, melyet sokszor drasztikus kényszermegoldasként
¢letmentés céljabol amputalni kell. A diabéteszes betegek jelentds része a polineuropatia
miatt nem érez fajdalmat, ezért érsziikiiletiik hosszt ideig rejtett maradhat. Diabéteszes
betegnél kiilondsen fontos tisztdzni, hogy a végtag tiinetek hatterében van-e jelentds
mértékll iszkémia, vagy ,,csak” polineuropdtia, hiszen ennek terdpids és prognosztikus
konzekvencidja van. A végtag veszélyeztetettségének megitélése céljabol az ESC 2017.

évi irdnyelve elétérbe helyezte a néhany évvel kordbban publikalt WIFI klasszifikaciot,
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amellyel a seb (wound), a végtag iszkémia ¢és 1ab fert6zés (foot infection) alapjan az
amputacié egy éves kockazatat becsiili meg [14,41]. E klasszifikacio kihangsulyozza a

1ab iszkémidjanak felmérését (2. tablazat).

2. tablazat. WIFI klasszifikacio: Amputacid veszélye 1 év alatt (W: wound — seb, Fl: foot
infection — 1ab fert6zés, tcpO,: transzkutdn parcialis szoveti oxigéntenzid, NA: nagyon ala-
csony, A: alacsony, K: kdzepes, M: magas) (14,41].

Pontszam | Leirds
Wound 0 Nincs seb, iszkémias nyugalmi fajdalom
(seb) 1 Kis, sekély seb a labszaron vagy a labfejen gangréna nélkil
2 Mély fekély (csont, iziilet, in érintett) + labujj gangréna
3 Kiterjedt mély fekély, mély sarok fekély + calcaneus
érintettség + kiterjedt gangréna
Iszkémia Boka-kar index Boka vérnyomads Labujj vérnyomas
(Hgmm) vagy tcpO; (Hgmm)
0 >0,80 >100 > 60
1 0,60-0,79 70 - 100 40-59
2 0,41-0,59 50-70 30-39
3 <0,40 <50 <30
Foot Infection 0 Nincs fert6zés
(1ab fertzes) 1 Lokalis fert6zés, subcutis érintett
2 Lokalis fert6zés mélybe terjedéssel
3 Szisztémas fert6zés
Iszkémia 0 Iszkémia 1 Iszkémia 2 Iszkémia 3
WO | NA | NA | A K | NA| A K A A K K A K K
W1 | NA|NA| A K | NA| A K A K K K
W2 | A A K K K K
W3 | K K
FIO | FIL | FI2 | FI3 | FIO | FI1 | FI2 | FI3 | FIO | FI1 | FI2 | FI3 | FIO | FI1 | FI2 | FI3

A periférias veroérbetegség 2-4-szer gyakrabban fordul el6 diabéteszes betegekben, egy
szazalékponttal magasabb hemoglobin Alc periférias verdérbetegségre >25%-kal
nagyobb rizikot jelent, az érbetegség 10 évvel kordbban jelenik meg Osszehasonlitva a
nem diabéteszes populacioval, és az amputacid 5-szor gyakoribb, a mortalitds 3-Szor
nagyobb, mint nem diabéteszeseknél [18,42,43]. Altaldban mindkét alsé végtag érintett,
a betegség gyorsabban progredidl, mint nem diabéteszes betegeknél, jellemzd a
multiszegmentalis szlikiiletek és elzadrédasok labszari

érintettség, a sulyos
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elhelyezkedése, melynek kovetkezménye, hogy miitét tobbnyire nem kivitelezhetd, és az
endovaszkularis intervenciok is nehezebben végezhetok el. A diabéteszes érbantalom
gyakorisaga, &m sokszor tiinetmentes jellege miatt szisztematikus sziirés volna sziikséges
[18,29,44]. A periférias veréérbetegség diagnozisa a fizikalis vizsgalaton és a Doppler-
késziilékkel végzett periférids artérids vérnyomasmérésén alapul. A Doppler-késziilékkel
¢és kézi miikodtetésti vérnyomasmérdvel elvégzett bokanyomas mérés és a boka-kar index
szamitas els0sorban a nem diabéteszes betegek osztalyozasara hasznos, de
megbizhatatlanabb diabéteszes betegekben a labszar artériak falanak megkeményedése
miatt. A kemény falu ereket a levegdvel felfijt mandzsetta egyaltalan nem vagy
nehezebben tudja Gsszenyomni, igy a tényleges intraluminalis nyomasnal magasabb
nyomasértéket mérhetiink. Diagnosztikus jele a médiaszklerozisnak, ha a boka-kar index
1,4 felett van, de az intraluminalis nyomas ekkor is ismeretlen marad, az ajanlasok szerint
a beteget mas modszerrel tovabb kell(ene) vizsgalni [14,16]. Ha a nyomas alapjan
normalis vagy hatarérték BKI-t észleliink (1,0-1,4 ill. 0,90-1,00), az eredmény akar fals
negativ lehet. Mas nem invaziv vaszkularis teszteket, pl. Doppler-hullamforma analizist,
labujj vérnyomasmérést, lézer Doppler aramldsmérést, transzkutan parcidlis szoveti
oxigéntenzid mérést és a képalkotdé ultrahangot a napi Klinikai gyakorlatban

Magyarorszadgon kevés helyen hasznaljak.

2.3. Hemoreoldgiai tényezok

Az érbetegségek kialakulasaban az ateroszklerdzis donté fontossagu. A klasszikus
rizikofaktorok, dohanyzas, diszlipidémia, cukorbetegség, magasvérnyomas-betegség,
elhizds, mozgasszegény ¢életmod, pozitiv csalddi anamnézis szisztémds hatdstuak, az
ateroszklerotikus 1€éziok az érrendszeren beliill mégsem véletlenszerlien alakulnak ki,
hanem gyakrabban helyezkednek el elagazasoknal és kanyarulatokban. Kialakulasukat

helyi hemodinamikai és hemoreologiai tényezok befolyasoljak [45].

A modosithato klasszikus rizikofaktorok javitasa jelent6sen tudja mérsékelni a
kardiovaszkularis események el6fordulasat, de nem minden esemény el6zheté meg ily
modon. Epidemioldgiai vizsgalatok felvetették a hemoreologiai tényezok rizikdfaktor
szerepét. A Framingham Study, a Puerto Rico Heart Health Program és a Honolulu Heart
Program a magasabb hematokritot kardiovaszkularis rizikofaktornak talalta [46,47]. A

Framingham Study és a Northwick Park Study a magas fibrinogén koncentraciérol
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igazolta ugyanezt, a Monica Project pedig a viszkozitasrol [48]. Az Edinburgh Artery
Study és a Caerphilly and Speedwell Collaborative Heart Disease Studies tobb
hemoreologiai tényez6 kardiovaszkularis rizikot fokozo szerepét megerdsitette [49-51].
A Physicians’ Health Study-ban a magas fibrinogén koncentracié a bekovetkezd
szivinfarktus fiiggetlen prediktoranak bizonyult az 6t éves kovetési idészakban [52]. Az
Edinburgh Artery Study-ban a plazma viszkozitas, a teljes vér viszkozitas és a fibrinogén
szint pozitivan korrelalt a Kkarotisz intima-média vastagsaggal, a hagyomanyos
rizikofaktorokkal vald korrekcid utan a teljes vér viszkozitas és a fibrinogén fiiggetlen
tényez6 maradt. Ez arra utalt, hogy a hemoreologiai faktorok nemcsak a
kardiovaszkularis korképek rizikdfaktorai, hanem az ateroszklero6zis korai stadiumaval is

Osszefiiggenek [53].

A keringési rendszer minden egyes részének megvan a sajatossaga. A
koszortérrendszerben a perfiziés nyomas, a véraramlas és a nyiréerd periodikusan
valtoznak a szivciklus fliggvényében, kiilondsen a szivizom szubendokardialis részén. A
szivizom oxigén extrakcidja a vérbdl maximalis, ezért az oxigénigény novekedését csak
az aramlas novelésével, az aramlasi rezerv kapacitas kihasznalasaval lehet kielégiteni. A
szervezet legkisebb atmér6jii kapillarisai a szivben talalhatok, melyeken a
deformabilitasukat megdrzott sejtek tudnak atjutni. Normalis koriilmények kozott
els@sorban a hemodinamikai viszonyok meghatarozoak, de érsziikiiletnél a hemoreologiai
tényez6k szerepe megnShet. Allatkisérletes modellben kimutattik, hogy koszoraér
szlikiilet esetén a hematokrit novelése nagyobb mértékben ndvelte az &ramlési ellenallést,
mint szlikiilet nélkiil [54-56]. Az alsé végtagok keringésének mas jellegzetességei
vannak. A vazizmokra nyugalomban Kis perfuzio és oxigénfogyasztas jellemzd, az
aramlas csak izommiikodéskor ndvekszik: ennek egyik gyakorlati kovetkezménye, hogy
ha a beteg keveset jar, iszkémias kiiszobét nem éri el (izomzata pedig megfogyatkozik).
A bor és a bdr alatti szovetek hdmérseéklete — kiillondsen az akralis részeken — a
maghémérsékletnél alacsonyabb (érsziikiilet vagy ér dsszehuzodas esetén ez kiilondsen
jellemzd), és a hdmérséklet csokkenésével a vér viszkozitasa nd. Diabéteszben az értonus
szabalyozasa zavart szenvedhet, ami szabalyozatlan ,luxus” perfuziot eredményez a
végtagban, ha nincs jelentds szlikiilettel jar6 angiopatia. Diabéteszes makroangiopatiara
jellemzé az érfal kozépsd részének meszesedése, merevvé valasa, diffuz disztalis
szlikiiletek, elzarodasok kialakuldsa, szegényes vagy hidnyzé kollaterdlis keringés. Az

artériakban a fazis szeparacio jelenségével is szamolnunk kell: ha egy bifurkacio utani
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érszakasz perfuzidja barmilyen okbdl kisebb, az érintett agba jutd vér hematokritja
alacsonyabb, és az oxigénszallitas mindkét okbol romlik. Ersziikiilet, spazmus,
mikrocirkulacios zavar (pl. ,,no reflow”) miatt az aramlas lassulasaval a vér viszkozitasa
novekszik. A perflazidés nyomasgradiens jelentés csokkenése miatt a nyirofesziiltség egy
kritikus érték, a vér kiiszobfesziiltsége ala csokkenhet, ami aramlasi zavart okozhat:

kiiszob nyirofesziiltség alatt a vér nem tud folyni, sztazis alakul ki [8].

2.3.1. Hematokrit

A mindennapi klinikai hemoreoldgiai gyakorlatban a leggyakrabban hasznalt paraméter,
ami a vérben 1évo sejtes elemek térfogataranyat mutatja meg. A vordsvérsejtek tobbi
sejtnél nagysagrendekkel magasabb szama miatt elsdsorban a vorosvérsejtek mennyisége
¢és térfogata hatarozza meg. A kapillaris centrifugalassal mérheté hematokrit valamivel
magasabb, mint a vérkép automatak altal megadott érték (35-50% hematokrit
tartomanyban sajat megfigyelés alapjan 3-4 szazalékpont az eltérés). Férfiak
hematokritja altalaban magasabb, mint a n6ké. A hematokrit a teljes vér viszkozitas f6
meghataroz6 tényezdje. A hematokrit csdkkenése (anémia) esetén a vér oxigénkotd
kapacitasa csokken; a hematokrit novekedése esetén az oxigénkotd kapacitas linedrisan,
a viszkozitas exponencialisan n6 [8]. A hematokrit és teljes vér viszkozitas (Htk/TVV)
aranyanak optimalis értéke egészséges allapotban és betegségek esetén, pl. Raynaud-
jelenségben eltérd [57]. Epidemioldgiai vizsgalatok szerint a magas hematokrit magasabb

morbiditassal és mortalitassal jarhat egytitt [46,47].

2.3.2. Plazma viszkozitas, plazma fibrinogén

A plazma newtoni folyadék, melynek viszkozitasat elsddleges komponense a viz mellett
a plazmafehérjék (albumin, fibrinogén, immunglobulinok) koncentracioja, Kisebb
mértékben a triglicerid szint hatarozza meg, normalisan 1,10-1,35 mPas 37°C-on. A
plazma viszkozitds egészségesekben alacsonyabb, kardiovaszkularis betegségben
magasabb, paraproteinémiakban lehet a legmagasabb. A fehérje frakciok hozzajarulasat
aplazma viszkozitashoz a molekula alakja és koncentracidja hatdrozza meg. A plazmaban
oldat viszkozitésa jelentésen magasabb volna molekularis szerkezeti tulajdonsagai miatt,
de a fibrinogén koncentracidja a plazmaban egy nagysagrenddel kisebb [8]. A plazma
fibrinogén azon tul, hogy a plazma viszkozitds egyik meghatarozo6 tényezdje, szerepet

jatszik a trombocita aggregacidoban és a vorosvérsejt aggregacioban. Szintje kronikusan
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(pl. dohanyzas hatasara) vagy akutan (pl. akut fazis reakcio részeként) megemelkedik,
ami noveli a plazma viszkozitast iS. A plazma fibrinogén és a plazma viszkozitas az
érbetegségek rizikofaktora, magasabb értékilk Osszefiiggést mutat az érbetegség
stlyossagaval. Makroglobulinok magas koncentracioja (kiilonésen IgM tipusa
paraproteineké) jelentdsen megemeli a plazma viszkozitast, melyet korabban gyulladasos
betegségek, autoimmun és hematologiai korképek aktivitdsanak laboratériumi nyomon

kovetésére javasoltak [52,53].

A plazma viszkozitast elsdsorban csé tipust viszkoziméterben lehet megmérni. Ez lehet
ejtégolyds viszkoziméter vagy kapillaris viszkoziméter. A rotacios (kup-lap vagy
koaxialis henger kialakitas() viszkoziméterek inkabb a nagyobb viszkozitast folyadékok
és a nyirasi sebességgradiens beallitasi lehetésége miatt a nem newtoni folyadékok
mérésére szolgalnak, de kellden érzékeny miszer (pl. vékony torzids szal) esetén plazma

viszkozitas mérésre is hasznalhatok [8].

2.3.3. Vordsvérsejt aggregdcio

A voOrOsvérsejtek alacsony nyirasi  sebességgradiens mellett reverzibilisen
Osszekapcsolodnak, aggregaldodnak. Normalis kortilmények kozott pénztekercshez
hasonld aggregatumokat hoznak Iétre (,,rouleaux”). Ez megfigyelheté nagy erekben a
tomeges aramlas fazisaban, amikor a vorosvérsejtek az ér kdzepe felé rendezédnek — az
érfal mentén keskeny, sejtszegény, alacsonyabb viszkozitasu réteget hagyva. A
vorosvérsejtek kozott nemcsak a vérben alakulhat ki aggregacio, hanem kisérletes
koriilmények kozott makromolekularis kdzegben (pl. dextran oldatban) reszuszpendalva.
Az aggregatumok nagyobb nyirder6 hatasara dezaggregalodnak, szemben az
agglutinacioval, ami irreverzibilis allapot [58]. Fokozott vorosvérsejt aggregacié esetén
elagazd, haromdimenzios aggregdtumok johetnek Iétre, melyek az daramlést
akadalyozhatjak. A vOrOsvérsejt aggregatumok kialakulasat kétféle modellel
magyarazzak: az egyik a ,bridging” hipotézis, mely szerint a vordsvérsejteket a
felsziniikre nem specifikusan k6tddé molekulak (pl. fibrinogén) kapcsoljak dssze; a
masik a kolloid kémiabdl vett deplécios hipotézis, ami feltételezi, hogy az egymashoz
kozeledo sejtek kozotti térben csokken a molekuldk koncentracidja, ami az ozmotikus
nyomas csokkenéséhez vezet, s ez Osszetereli a sejteket. A vordsvérsejt aggregacio
dinamikus folyamat, amit a nyiroer6 és a szuszpendald kozeg mellett a VVS membran

tulajdonsagai és a sejt deformabilitasa befolydsolnak. A deformabilitds hatassal van az
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aggregalodo sejtek kontakt feliiletére. A vordsvérsejt aggregacio a teljes vér viszkozitéast
foleg alacsony nyirasi sebességgradiensnél befolyasolja (pl. posztkapillaris venulakban).
Mértéke fokozodhat érbetegségekben, szepszisben, autoimmun betegségekben, malignus

korképekben [58,59].

A vorésvérsejt  aggregacio  mértékét alacsony nyirasi  sebességgradiensi
viszkozimetriaval, vorosvérsejt siillyedéssel, ultrahang vizsgalattal vagy specialis
vorosvérsejt aggregométerrel lehet megbecsiilni. Leggyakrabban fény transzmisszion
vagy visszaver6désen alapuld aggregométert hasznalnak: vorosvérsejt aggregatumok
képzodése miatt kozaottiik tobb fény jut at, a fény intenzitas valtozasa az id6 fiiggvényében

abrazolhato [59].

2.3.4. Vorosversejt deformabilitas

A vorosvérsejtek normalis, bikonkav keresztmetszetii alakja nemcsak az oxigén
felvétel/leadasban ¢és szallitdsban alapvetd felszin-térfogat aranyt teszi optimalissa,
deformaci6ja alapvetd az atmérdjiiknél kisebb kapillarisokon vald atjutishoz. A
deformabilitast a membran viszKoelaszticitasa, a sejt bels6 viszkozitasa, a sejt alakja,
feliilet és térfogat aranya hatarozza meg. Genetikai eltérések (hemoglobinopatiak, enzim-
¢s membranfehérje defektusok), anyagesere eltérések (cukorbetegség), oxidativ stressz
(iszkémia, reperfizio), parazita fertézés (pl. malaria), mibillentyii vagy extrakorporalis

keringés okozta mechanikai trauma ronthatjak [60-63].

Vorosvérsejtek deformabilitdsat mikropipetta aspiracioval, porus tranzitidd (filterabilitas)
méréssel, 1ézer diffrakcios ellipszometridval (ektacitometridval) lehet megbecsiilni.
Ektacitometriandl magas viszkozitdsi médiumba szuszpendalt vorosvérsejtek egy
koaxidlis rendszerben nyirofesziiltségnek kitéve alakvaltozason mennek keresztiil,
ellipszoid alakba elongalodnak, ami az atbocsajtott 1ézerfény diffrakcidés mintazatat

megvaltoztatja. Ebbdl a mintazatbol szamithato Ki az elongécios index [64].

2.3.5. Teljes ver viszkozitas
A teljes vér viszkozitds f6 meghatarozo tényez6i a hematokrit, a plazma viszkozités, a
vorosvérsejt aggregacio, a vorosvérsejt deformabilitas, a nyirofesziiltség, a hdmérséklet

és az ér atmérd; koros esetben az ateroszklerotikus plakk geometridjanak is van
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hatasa (1. abra). A vér viszkozitasat nem newtoni folyadékmodellek segitségével
jellemezték, legtobbszor a cassoni folyadékmodellt alkalmaztak: a vér egy bizonyos
nyirofesziiltség, az un. kiiszobfesziiltség alatt nem tud folyni (elasztikus szilard testként
viselkedik), e folott az aramlas megindul, a nyirofesziiltség novekedése esetén
viszkozitasa csokken. A teljes vér viszkozitasanak mérésekor latszolagos viszkozitast
lehet megadni ami 90 s nyirési sebességgrédiensnél normalisan 3,5-4,5 mPas 37°C-on.

crer

vizzel elegyitett cementet betonnak hivjuk [8].
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1. dbra. Teljes vér viszkozitast befolydsold hemoreoldgiai tényez6k sematikus
dsszefoglaldsa. 'Fahraeus-effektus, 2Fahraeus-Lindqvist-effektus.

Magas viszkozitast okoz akar egy-egy Osszetevd valtozasa miatt a hemokoncentracio, a
paraproteinémia (kiilondsen az IgM tipust), a policitémia vagy poliglobtlia. Normalisan
a fehérvérsejtek a teljes vér viszkozitdst nem befolyasoljak, de mieloproliferativ
betegségben igen magas fehérvérsejt szam esetén jelentésen megnovelhetik; masrészt a
mikrocirkulacié teriiletén szerepet jatszanak a revaszkularizaciot kovetd ,,no reflow”
jelenségben, ami nemcsak gyulladasos, hanem hemoreoldgiai kaszkadot is eredményez.
Erbetegségekben és cukorbetegségben az oxidativ stressz, a magas fibrinogén szint, a
vorosvérsejt aggregacié fokozddasa, a sejtek deformabilitdsdnak csokkenése a teljes vér
viszkozitast novelhetik, ami az dramlasi ellenallast fokozza, a szivre nagyobb terhet 1o,
az aramlas fenntartasdhoz a nyomasgradiens emelésére is sziikség lehet. Mindez hosszu

tavon érfalsériiléshez, érfali és szivizom remodellinghez, ateroszkler6zishoz vezet,
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keringési elégtelenségben pedig a hemoreologiai 6rdogi kor hozzdjarulhat a keringés

Osszeomlasahoz [62].

A teljes vér viszkozitast olyan viszkoziméterben lehetne optimalisan megbecsiilni,
amiben a nyirasi sebességgradiens széles hatarok kozott valtoztathatd, a homérséklet
pontosan bedllithatd (ez minden viszkozimetrianal alapvetd), és a mérés szempontjabol
kedvezotlen fizikai és bioldgiai jelenségek (pl. feliileti fesziiltség, iilepedés) hatasa
minimalizalhatd. A rotacids viszkoziméterek biztositjak jobban ezeket a feltételeket, de
egyes kapillaris viszkoziméterek is kdzepes nyirasi sebességgradiens tartomanyban jol

reprodukalhaté eredményeket adnak [8,64].

2.4. von Willebrand faktor

A keringd vér és a szovetek kozotti Osszekottetést és barriert az érfal biztositja. Az
ateroszklerdzis kezdd eseménye az érbelhartyat alkotd endotélium sejtek sériilése. Az
ateroszklerdzis lasst, folyamatos progresszidja vagy instabil plakk hirtelen ruptiréjat
kovetd aterotrombotikus folyamat pedig klinikai eseményhez vezethet. Az endotél sejtek
Osszefiiggd aramlasi felszint alkotnak a keringésben: az endotéliumra ugy is tekinthetiink,
mint az egyik legnagyobb szerviinkre. Az endotéliumnak szamos funkcioja van: 1. barrier
funkcid a keringd vér és a érfal tobbi rétege, az alatta 1évd szovetek elvalasztasat jelenti
oly modon, hogy kozben az anyagok passziv vagy aktiv transzportja is megvalosul;
2. szenzor funkci6 az érfalat ér6 mechanikai és biokémiai behatasok érzékelését és
valaszreakci6 elinditasat jelenti; 3. az endotélium szamos anyagot is termel, adhézios
molekulakat, novekedési faktorokat, vazodilatator (nitrogén-monoxid, prosztaciklin,
prosztaglandin Ez, bradikinin, adenozin) és vazokonstriktor (endotelin, tromboxan Ao,
angiotenzin Il, prosztaglandin Hz) anyagokat, valamint a véralvadasban résztvevo
molekulakat, melyek egy részét tarolja is, példaul a von Willebrand-faktort; 4. az
endotélium részt vesz a normalis hemosztazis fenntartdsdban. A hemosztazisban fontos
szerepe van az endotélium altal termelt prokoagulans (szoveti alvadasi faktor, XIII.
faktor), antikoagulans (trombomodulin, gliikdzaminoglikdnok) és fibrinolitikus hatasu

(szoveti plazminogén aktivator) anyagoknak. Az adhézids molekulak a gyulladasos sejtek

rrrrrrrrrr

vazodilatator — vazokonstriktor, az antikoagulans — prokoagulans, az antioxiddns —
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prooxidans, az antiproliferativ — proliferativ tényezdk kozott, ami az ateroszklerozis
progresszidjaban, plakk instabilizalédasban és trombozis képzddésben nyilvanulhat meg

[65-69].

A kardiovaszkularis betegségek kialakuldsdban az érfali endotélium szerepe az elmult
évtizedekben nyilvanvalova valt. Endotél funkciozavar, aktivacio, érfali gyulladasos
folyamat zajlasa elérevetitheti aterotrombotikus esemény fellépését. Ezért az endotélium
miikodési zavarat hasznos volna kimutatni az endotél sejtekre specifikus, a keringd
vérsejtek ¢és az endotélium kozotti kapcsolatban szerepet jatszo, stabil, keringd (azaz
vérbol kimutathat6) anyagbol. Ezeknek a kritériumoknak a von Willebrand-faktor
megfelelhet [70].

A von Willebrand-faktor (vWf) nagy méretii glikoprotein, ami a plazméaban multimer
formaban talalhat6 meg. A vWTf hianya vagy mindségi rendellenessége eredményezi a
von Willebrand-betegséget, ami a leggyakoribb 0roklott vérzékenységgel jaro
megbetegedés. A vWf-nak normalis véralvadasban, gyulladasos folyamatokban,
érbetegségekben jatszott szerepérdl egyre tobb ismerettel rendelkeziink [71,72]. A von
Willebrand-faktort endotél sejtek és megakariocitak termelik, a sok aminosavbol allo alap
molekula (prepro-vWf) szamos poszttranszlacios modosulason, dimerizalodason és
multimerizaloéddson megy keresztiil. A valtozatos méretii, koztlik igen nagy multimerek
az endotél sejtek Weibel-Palade-testjeiben tarolddnak, trombocitak pedig az alfa-
granulumokban taroljak a megakariocita eredeti vW{-t. Az endotéliumbol szarmazo,
plazmaban keringé von Willebrand-faktor szénhidrat 6sszetétele jelentdsen kiilonbozik a
trombocitdkban taldlhatdé molekulakétol, a kétféle eredeti vWf alapvetéen nem
keveredik. A legnagyobb méreti vWf multimerek az endotélium Weibel-Palade-
testjeiben, a szubendotelialis matrixban és a trombocitak alfa-granulumaiban talalhatok.
A Weibel-Palade-testek a vWf multimereken kiviil csak vWT propeptidet tartalmaznak,
membranjukban pedig P-szelektin ¢és CD63 taldlhat6: a sejtfelszinre keriild P-
szelektinnek alapveté szerepe van neutrofilok, monocitdk és trombocitdk mozgésidban
(,,rolling”-ban) az aktivalt endotélium felszinén. A vWf multimerek képesek az érfal
extracellularis matrixdhoz és a trombocita receptorokhoz egyarant kotddni, ami a
trombocita adhézid alapveté eleme. EgQy endotél eredetii metalloproteindz enzim

(ADAMTS13, A Disintegrin And Metalloproteinase with ThromboSpondin motifs)

crer
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enzimnek a miikodészavara 4ll olyan hiperkoaguabilis allapot hatterében, mint a

trombotikus trombocitopénids purpura [72,73].

A von Willebrand-faktornak szamos funkcidja ismert. A VIII. faktorral nem kovalens
kotésti komplexet képez a D’/D3 doménen keresztiil, amelyet stabilizal és megvédi az
inaktivalast6l. A C1 domén integrinek, mint a trombocita glikoprotein (GP) IIb/IIla és a
vitronektin receptor avp3 kétdhelye. Mig ezek a kotohelyek allandoak a vWT molekulan,
mas kotohelyek kornyezeti hatas altal eldidézett konformacié valtozas eredményeként
valnak aktivva. Kollagén felszinén valé immobilizacid vagy nagy nyiréfesziiltség teszi
lehetévé a vWTE A1 doménje és a trombocita glikoprotein Ib/IX komplex kozotti kapcsolat
létrejottét. A keringd, nyugalmi allapotban 1évo, globularis vWT nem képes GP Ib/IX
kapcsolodasra. Endotél sériilés esetén szabadda valdé szubendoteliadlis matrix
kollagénjéhez valo kotddés, illetve magas nyirofesziiltség hatasara (ami jellemz6 példaul
plakk okozta sziikiiletnél) a vW{ konformacié véltozason megy keresztiil, globuldris
formabol linearissé valik, ami mar le tudja kotni a trombocitak GP Ib/IX komplexét, ez a
Willebrand-faktorra gondolhatunk gy, mint a vulnerabilis plakk és a vulnerabilis vér
kozotti egyik Osszekotd elemre, amelyet a hemoreoldgiai viszonyok megvaltozasa

aktival.

A vWf plazma szintjét novelik egyes hormonok, Osztrogén, pajzsmirigy hormon,
adrenalin, vazopresszin €s szamos mas anyag, trombin, hisztamin, fibrin, komplement
C5a és C5b-9, leukotriének, oxigén szabadgyokok, hipoxia, ADP [72,73]. Szintje
megemelkedik endotél sejtek sériilése esetén, adrenerg hatasra, akut fazis reakcioban,
terheléskor, pajzsmirigy-tilmiikddésben, méjcirrdzisban €s terhességben. Alacsonyabb
szint észlelhetd pajzsmirigy-alulmikodésben, szisztémas lupusz eritematozuszban, von
Willebrand-betegségben [66,71,73-75]. A vWf normalis tartomanyaként a
szakirodalomban 0,40-1,55 NE/ml talalhato [76]. A vWT az aktivalt vagy sériilt endotél
sejtekb6l szabadul fel, legmagasabb szintet stlyos betegségben éri el. Klinikai
vizsgélatokban a vWT{ szintjét magasabbnak talaltdk rizikofaktorokkal kapcsolatosan €s
kardiovaszkularis korképekben. Mindezek alapjan mertilt fel, hogy a von Willebrand-

faktor plazma szintje az endotélium sériilés markereként hasznalhato [70,77].
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2.5. Raynaud-jelenség

Az eldzbekben irt ateroszklerotikus és diabéteszes verdérbetegség az €életmindséget és az
életkilatasokat is jelentésen rontja; ezek a betegségek a kozépkort és az id6s populaciot
érintik nagy szamban. A Raynaud-jelenség ezzel szemben barmely életkorban
kialakulhat, jellemzden fiatal vagy kozépkora aktiv személyeket érint, s bar az
¢letkilatasokat sokszor nem befolyasolja (ha nincs sulyos betegség a hattérben), az
¢életmindséget kifejezetten ronthatja, a beteg normalis életvitelét, aktiv munkavégzd
képességét korlatozhatja. A Raynaud-jelenséget leggyakrabban ugy jellemzik, hogy
rohamokban fellépd vazospasztikus rendellenesség, tulzott vazomotoros valasz,
amelynek kovetkeztében bizonyos teriiletek vérellatdsa romlik, igy azok jellegzetes,
koriilhatarolt szinelvaltozassal reagalnak. A rohamokban jelentkezd, féjdalmas
keringészavart rendszerint hideg vagy érzelmi stressz valtja ki, valtozé mértékben érinti
a termoregulacids és a nutritiv keringést az akralis részeken, ennek fiiggvénye a lokalis
iszkémia mértéke. Az érintett teriiletek jellemzden a kéz ujjai, de a 1abakon, a torzson, s6t
az arcon, fiileken, orron, nyelven is jelentkezhetnek a tiinetek. A roham tipusosan harom
fazisban zajlik le: az érintett teriilet elfehéredik a vérellatdas romldsa miatt (,,algid
syncope”, iszkémia), majd kék szint vesz fel a hipoxia miatt venuladkban felszaporodd
redukalt hemoglobin kovetkeztében (,livid asphyxia”, ciandzis), ezutdn a spazmus
oldodasat kovetden kipirulds kovetkezik be (reaktiv hiperémia, reperfizio). Enyhébb
esetben a lokalis iszkémia nem okoz szoveti sériilést (nekrozist), stlyos esetben a
keringési zavar fekélyesedéshez, gangréndhoz vezethet. Nevét elsd leirdjarol Maurice
Raynaud francia orvosrdl kapta (1862). A Raynaud-jelenség hatterében sokféle
patomechanizmus meriilt fel: szimpatikus idegrendszer fokozott aktivitasa, kiserek
karosodasa, vér magasabb viszkozitasa, perfiziés nyomas csokkenése, neurovaszkularis
ingeriiletatvitel zavara, endotél diszfunkcio. Valoszinlileg tobb tényezd egylittesen, a
provokalo tényez0 és az esetleges hattérbetegség fliggvényében valtozod stullyal vesz részt

a jelenség kialakulasaban [78,79].

A Raynaud-jelenségnek két formajat kiillonboztetjiikk meg: a primér és a szekunder format.
A kozelmultig a hattérbetegség nélkiili, primér Raynaud-jelenséget Raynaud-kornak, a
hattérbetegség okozta, szekunder format pedig Raynaud-szindromanak nevezték. A
2017-ben megjelend eurodpai iranyelv a ,.kor” és a ,,szindroma” elnevezések mell6zését

és primér illetve szekunder Raynaud-jelenség eclnevezés hasznalatat javasolta [80].
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A primér Raynaud-jelenség kialakuldsa alapbetegséghez nem kothetd, bar ennek

kimondésa nehéz, hiszen ismert, hogy a Raynaud-jelenség évekkel, esetleg évtizedekkel

szekunder Raynaud-jelenség hatterében sokféle tényez6 és betegség allhat, melyekrél a

teljesség igénye nélkiil a 3. tablazat tajékoztat [78-80].

3. tabldzat. Raynaud-jelenség hattere.

Erbetegségek

Autoimmun betegségek

Endokrin betegségek

Infekciok

Hematoldgiai betegségek

Mechanikai artalmak

Neurokompresszids kérképek

Gyodgyszerek, vegyszerek

Mas betegségek

Ateroszklerotikus veréérszikilet

Buerger-koér

Periférias embolizacio
Szisztémas szklerodzis
Sjogren-szindroma

Szisztémas lupusz eritematdzusz

Vaszkulitisz

Hipotiredzis
Feokromocitéma
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Epstein-Barr-virus
Hepatitisz C virus
Szepszis

Krioproteinémidk
Hidegagglutininek
Paraproteinémidk
Mieloproliferativ betegségek

Vibracids artalom

Mellkaskimeneti szindréma
Csuklé6 alagut szindréma
Porckorongsérv

Béta-blokkolok
Szimpatomimetikumok
Hormonalis fogamzasgatlok
Kemoterapids szerek
Gombamérgezés

Ergot alkaloidok
Nehézfémmeérgezés

Pulmondlis artérias hipertdnia
Malignus betegségek
Sclerosis multiplex
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A Raynaud-jelenség sok embert, a populacio 3-21%-at érintheti, gyakrabban fordul el6
noknél, eléfordulasat a klimatikus viszonyok befolyasoljak. A panaszos, tiinetes
személyek jelentOs része fiatal vagy kozépkort, tehat aktiv életet €16 személy, akiknek az
¢letmindségét jelentdsen rontja, mindennapi €letét, munkavégzését zavarja rendszeresen
visszatérd problémajuk. Az érintettek nagy hanyadandl nem tudunk egyértelmi
hattérbetegséget kimutatni. Ezért is vetette el az iranyelv a megbélyegzd jellegii
kor/betegség elnevezés hasznalatat, a paciensek megnyugtatasa alapvetd. Tekintettel kell
lenniink azonban arra is, hogy a Raynaud-jelenség hatterében akar sulyos, életveszélyes

betegség is allhat, ezért a paciensek koriiltekint6 kivizsgalasa indokolt [80,81].

Bar a jelenséget mar tobb, mint 150 éve leirtak, patomechanizmusa még mindig nem
teljesen ismert. A folyamat legismertebb dsszetevdje a vazokonstrikcio €s vazodilaticio
egyensulyanak felboruldsa a vazokonstrikcid felé, melyben érfali, éren beliili és neuralis
tényezOk jatszanak szerepet [78,82]. Az éren beliili tényezOk egyike lehet a teljes vér és
a benne 1évé vordsvérsejtek reoldgiai jellemzdinek valtozasa. A vér viszkozitdsa
novekszik paraproteinek, krioproteinek, hidegagglutininek, magas fibrinogén szint,
policitémia hatasara, tovabba a lassult aramlas (csokkend nyirdfesziiltség) noveli a vér
viszkozitasat. Az akralis testrészek hdmérsékletének csokkenése — ami hidegben és rossz
keringés esetén a maghémérsékletnél 15-20°C-kal is alacsonyabb lehet — szintén emeli a
viszkozitéast. A vérkeringés lokalis lassulasa miatt a nyirofesziiltség annyira lecsokkenhet,
hogy a wvérkeringés 0jboli elindulasdhoz a vér kiiszobfesziiltségét meghalado
nyirofesziiltségnek kell fellépnie (v6. a sztazis hemoreologiai tényezdkkel
megmagyarazhatd). Ezt a helyzetet tovabb ronthatja a kapillarisok sejtektdl valod
eltomodése [11,78,83].

A Raynaud-jelenség és a hemoreologiai tényezOk kapcsolatat tobben vizsgaltak, és az
eredmények nem voltak egyértelmiiek. Egyes szerzOk nem talaltak kapcsolatot a primér
Raynaud-jelenség és a hemoreoldgiai paraméterek kozott, bar Ziegler és munkatarsai
magas fibrinogén szintet és plazma viszkozitéast észleltek férfiaknal. Szekunder Raynaud-
jelenségben magas plazma viszkozitast, csokkent voOrosvérsejt deformabilitést,
emelkedett fibrinogén szintet €s vorosvérsejt aggregaciot irtak le. Magasabb teljes vér
viszkozités is eléfordult, amit mas vizsgalat nem erdsitett meg. A primér és szekunder
Raynaud-jelenség kozott nem talaltak kiilonbséget a hemoreologiai viszonyokban
[84-90].
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A Raynaud-jelenség legfontosabb provokal6 tényezdje a hideg hatas. Ez altalaban a tobbi
ember szamara még nem kellemetleniil alacsony hémérsékletet jelent, ami a Raynaud-
jelenséget mutato betegnél a bor kellemetlen elszinez6dését, tobbnyire a kezek és/vagy a
labak zsibbadasat, fajdalmat okozza. Nyaron légkondicionald, egyes betegeknél akar egy
ventilator is provokalhatja a panaszokat, hideg vizes kézmosaés, hlitdszekrénybe nytlas,
kapaszkodas a hideg tomegkdzlekedési eszkozokon pedig teljesen szokasos provokald
helyzetek. Logikus azt feltételezniink, ha a keringésben hidegben reagald fehérjék

vannak, ezek a Raynaud-jelenség kdzvetlen okozoi lehetnek.

2.5.1. Hidegagglutininek

A hidegagglutininek olyan keringd autoantitestek, melyeket akar normalis, akér koros
immunvalasz eredményeként termelnek a limfocitak, és amelyek vorosvérsejteket
tdmadnak meg a maghémérsékletnél tobbnyire alacsonyabb homérsékleten (pl. akralis
testrészeken), stlyos esetben normalis testhOmérsékleten is, ami a voOrdsvérsejtek
agglutinacigjahoz és komplement kotés révén intravaszkularis hemoliziséhez vezethet. A
leggyakoribb ok valamilyen, akar banalis, akar stlyosabb fertézés (pl. Mycoplasma
pneumoniae, Epstein-Barr-virus), de hematologiai vagy autoimmun betegség is
okozhatja. Legsulyosabb, am ritka formaja a hidegagglutinin-betegség, ami hemolitikus
anémidhoz vezet. A hidegagglutininek jelenléte a vérben alacsony titerben sokkal
gyakoribb az altalanos leirasok szerint, mint az eldbb emlitett sulyos betegség, és sokszor
nem is okoz tiineteket, gyakran atmeneti jelenségrol van szo. Persze joggal feltételezziik,
hogy a hidegnek kitett végtagokon kialakul6 Raynaud-jelenség hatter¢ben akar
hidegagglutininek allhatnak. Pontos statisztikdval nem rendelkeziink, mert ez irdny

rutinszeri sziirést nem végeznek [91].

2.5.2. Krioglobulinok

A krioglobulinok a keringésben megjelend, immunglobulin természetii fehérjék, melyek
hideg hatasra kicsapddnak, melegben tjra feloldédnak. Bar kis mennyiségben egészséges
emberben is el6fordulhatnak, altaldban valamilyen betegségben alakulnak ki. Ha nagy
mennyiségben vannak jelen, illetve a molekula nagy méretii, novelik a plazma és a teljes
vér viszkozitast, lassitjdk a vérdramlast. Az immunrendszer aktivalasa esetén
immunkomplexek keletkezhetnek, amelyek bdrt és mas szerveket (pl. vesét) is
karosithatnak. Enyhébb esetben Raynaud-jelenség alakul ki, sulyosabb esetben

hiperviszkozitds szindroma tiinetei €s bor fekélyek, gangréna, tovabba vesebetegség,
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szisztémas gyulladdsos reakcid fejlédhetnek ki. Krioglobulinémia hatterében sokféle
betegség allhat: (korabbi) fertézések (pl. Lyme-kor, mononucleosis infectiosa, hepatitisz
C virus, human immundeficiencia virus), vaszkulitiszek (pl. Wegener-granulomatozis),
autoimmun betegségek (pl. szisztémas lupusz eritematozusz, reumatoid artritisz, Sjogren-
szindroma), limfoproliferativ betegségek (pl. myeloma multiplex, limfomak, limfoid
leukémia) [92]. A krioglobulin pozitivitas gyakorisagat a hideg agglutininéhez hasonldan
nehéz volna megbecsiilni, mert a kvalitativ és a kvantativ meghatarozas kevés

egészségligyi szolgaltatd részére érheto el.

2.6. Periférias veroérbetegségek tiineti kezelése

Klasszikus ateroszklerotikus verdérbetegségben, diabéteszes érbantalmakban és
Raynaud-jelenségben egyarant oriasi igény van hatékony gyogyszeres kezelésre. A
hatékonysag megkozelitése az egészségiigy szamara elsésorban objektiv kérdés, a beteg
szempontjabol viszont — kiilondsen egy wjonnan megjelené panaszos esetnél — elsoé
megkozelitésben szubjektiv: a beteg ugyanis olyan gyogyszert szeretne, amitél hamar
jobban érzi magat. A periférids verdérbetegség hatékony kezelése elsdsorban a koran
elkezdett, morbiditas és mortalitas csokkentd szekunder prevencios terapiabdl all, melyet
jarastavolsagot noveld, klaudikéacios fajdalmat csokkentd kezelés, kritikus végtag
iszkémia esetén fajdalomcsillapito tiineti kezelés, sziikség esetén seb és infekcio kontroll
egeészit ki. A kezelés célja — melyet a pacienssel fontos megbeszélniink — a progresszid
megallitasa, az akut események, amputacido megakadalyozasa, a hospitalizacié elkertilése,
az ¢élet meghosszabbitdsa és az életmindség javitdsa. A szekunder prevencid nem
gyogyszeres és gyogyszeres elemekbdl tevodik dssze: dohanyzasmentesség, rendszeres
(lehetdleg feliigyelt) testmozgas, egészséges étrend, teststlykontroll, valamint célértéket
figyelembe vevo, hatékony lipidprofil javito, érfalvédd, sztatin alapu kezelés, trombocita
aggregacio gatlas, megfeleld indikacioval kis dozisu rivaroxaban, vérnyomads beallitas,
cukorbetegeknél a szénhidrat anyagcsere kontrollja. Kritikus végtag iszkémiaban a
revaszkularizdcionak végtagmentd szerepe van. A szekunder prevencids eljardsok egy
részének — dohanyzasmentességnek, rendszeres mozgasnak, sztatin és ACE gatld

kezelésnek — is van tiineti hatasa k6zép-, hosszu tavon [14,16].

Panaszos, tiinetes periférids verdérbetegek jelentds részénél az érbetegség kiterjedtsége

és/vagy a tarsbetegségek miatt endovaszkularis vagy mutéti intervenci6 nem
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kivitelezhetd, vagy a beteg (és az orvos) szeretné a megterheld beavatkozast elkeriilni. A
revaszkularizaciora alkalmatlan kritikus végtag iszkémias betegeken is szeretnénk
segiteni, az amputaciot elkeriilni, a beteg panaszat mérsékelni. Raynaud-jelenségben
szekunder prevencids gyogyszeres kezelésrol altalaban nem beszélhetiink, intervenciora
vagy miitétre ritkan, csak specidlis indikacio (pl. érsziikiilet, sulyos tiineteket okozo TOS)
esetében keriil sor. A rossz életmindség és a mindennapi €letvitel korlatozottsaga miatt
Raynaud betegnél is fontos volna a hatékony tiineti kezelés. A panaszos betegek egy

részének kifejezett igénye van keringésjavitd gyogyszeres (infuzids) kezelésre.

A tilineti kezeléshez egyes oralis és intravénas gyogyszerkészitményeket, a hemodiluciot,
Fontaine II. stddiumban az endovaszkularis vagy miitéti revaszkularizaciot soroljuk,
specialis esetben aferezisre (krioferezis, reoferezis) keriilhet sor [18,19,93,94]. Az
érbetegségek kezelésére szamos ,,vazoaktiv’-nak, ,értagit6”’-nak vagy ,keringésjavito”-
nak tartott gyogyszer terjedt el, tobbségiik mar évtizedek ota elérhetd, hasznalatuk
részben megelézte a prevencios gyogyszerekét. A vazoaktiv szerek nem rendelkeznek
evidenciaval arra vonatkozoan, hogy javitanak a PAD mortalitasat, és morbiditas
csOkkentd, illetve tiineti hatdsukat is megkérddjelezték. Ezen tilmenden
hatasmechanizmusuk sem teljes mértékben tisztazott. Pentoxifillin, pentozan-poliszulfat,
naftidrofuril és cilosztazol az ismertebb, elterjedt vazoaktiv szerek, valamivel kevésbé
kozismert, de szintén tobb évtizede forgalomban 1évé készitmények a prosztanoid
szarmazékok, a prosztaglandin E1 és a prosztaglandin I> (prosztaciklin). E szerek koziil a

parenteralisan adagolhat6 készitményekkel foglalkozom dolgozatomban.

lloproszt a prosztaciklin (prosztaglandin I2) szintetikus analdgja, tagitja az arteriolakat és
a venuldkat, gatolja a trombocita aktivaciot, adhézidt és aggregicidt, tovabba a
trombocita-fehérvérsejt adhéziot, csokkenti a vaszkularis permeabilitist a
mikrocirkulacioban. Endogén fibrinolitikus hatast is leirtak, csokkenti a tumor nekrézis
faktor felszabadulasat. Alkalmazési elGirat szerint periférias verdérbetegség sulyos
formaiban, thrombangiitis obliterans okozta kritikus végtag iszkémiaban és mas terapiara
nem reagald, sulyos Raynaud-jelenség esetében hasznalhatd; masik alkalmazasi teriilete
a pulmondlis artérias hipertonia. Erbetegségek kezelésére intravénas forméaban

alkalmazhato [95,96].
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crer

okozza, lazitja a prekapilldris szfinktereket, a vorosvérsejtek deformabilitasat javitja,
aggregaciojukat gatolja. Gatolja a trombocita aktivaciot és kis mértékben az aggregaciot,
noveli a fibrinolitikus aktivitast a plazminogén-aktivator stimulalasaval. A koleszterin
szintézisét is gatolja, csokkenti az LDL receptorok aktivitasat, csokkenti a koleszterin
intracellularis felvételét. Plazma eliminacids féléletideje nagyon rdvid, 30 s, tiidon
athaladva kb. 80%-ban metabolizal6dik, a metabolitok féleg vesén keresztiil tiriilnek ki,
eliminacios féléletideje 1,6 6ra. Alkalmazasi eldirat szerint periférids verOérbetegség

Fontaine III. és IV. stadiumaban alkalmazhato intravénas adagolassal [95,97].

A pentoxifillin xantin szarmazék, ami a gyogyszer hivatalos leirasa szerint csokkenti a
vorosvérsejtek és fehérvérsejtek rigiditasat, gatolja a vordsvérsejt aggregaciot, csokkenti
a vér viszkozitasat. Csokkenti a fibrinogén szintet, gatolja a trombocita adhézidt és
pozitiv inotr6p hatast is leirtak. A szervezetben jelentds first-pass effektuson megy at,
csak 20-30%-a hasznosul. A majban metabolizalodik, f6 metabolitja az
1-(5-hidroxihexil)-3,7-dimetilxantin, hatast mind a metabolit, mind a pentoxifillin kifejt.
Plazmafelezési ideje kb. 1,6 6ra. Egy metaanalizisben a pentoxifillint hatdsosnak talaltdk
a maximalis jarastavolsag novelésében, de mas vizsgalatok nem igazoltak kedvezd hatast

[95,98-101].

A szulodexid gliikozaminoglikanok keveréke, 80% heparan-szulfat, 20% dermatan-
szulfat. Gatolja az aktivalt X. faktort és a trombint, trombocita aggregacio gatld és
fibrinolitikus hatast is tulajdonitanak neki, utobbit a plazminogén aktivator inhibitor szint
csokkentése €s a szoveti plazminogén aktivator szint novelése révén. 1zotdp vizsgalatok
szerint az ¢ér endotélhez nagy affinitasa van. In vitro csdkkenti az artéridk
szint csokkentést és vér viszkozitds csokkentést is leirtak. Kronikus vénds
elégtelenségben javitja a fekély gydgyuldst; vénas tromboemboliat elszenvedett,
valamilyen okbdl nem antikoagulalhat6 betegeknél hasznalhato a rekurrencia hossza tavi

megeldzésére a valodi véralvadasgatloknal kisebb hatékonysaggal [95,102,103].

A pentozan-poliszulfat-natrium (PPS) egy ndvényi alapanyagokbol eldallitott, kis

molekulatomegli heparin analdg, melynek véralvadasgatldo és fibrinolitikus hatast
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tulajdonitanak ezaltal gatolva a trombus képzodést, tovabba lipidcsokkentd és
gyulladascsokkentd hatds is felmeriilt. A vorosvérsejtek deformabilitasanak novelése
altal a vér viszkozitasat csokkenti, a szoveti perfiziot javitja. Javithatja az epitélium
intergritasat (pl. a huagyhdlyagban), ezért intersticialis cisztitiszben hatdsos Iehet.
Lipoprotein-lipaz felszabaditasa révén csokkenti a vér triglicerid és Ossz koleszterin
szintjét, ezért a szernek ateroszkler6zist gatld hatast is tulajdonitottak. Biohasznosulasa
szdjon at alkalmazva 10%, felezési ideje 25 o6ra. Fontaine II. stddiumua periférids
verdérbetegeknél a jarastavolsagot a pentoxifillinhez és a cilosztazolhoz hasonlo
mértékben javitotta, hatdsdban hemoreoldgiai tényezdknek tulajdonitottak szerepet
[95,104-107].

Az injekcioban elérhetd szerek parenteralis kuraszerii alkalmazdsa Magyarorszdgon
sz€les korben elterjedt. A parenteralis adagolas altalaban infzidé adasat jelenti, ami
1ényegében hipervolémias hemodiltacionak felel meg. Hipervolémids vagy izovolémias
hemodiluciot krisztalloid és/vagy plazmaexpander adasaval (vérlebocsatassal vagy
anélkiil) szintén gyakran alkalmaztak keringésjavitds céljabol. Az izovolémias
hemodilticiorol korabban leirtak, hogy csokkenti a hematokritot és a teljes vér
viszkozitést, javitja a fajjdalommentes jarastavolsagot, ezaltal az ¢életmindséget femoro-
poplitealis elzarédasban szenvedé betegeknél [93]. Tekintettel arra, hogy szamos korabbi
vizsgalat szerint a hemoreologiai paraméterek kedvezodtlen alakulasa elsédleges és
fliggetlen kardiovaszkularis rizikdfaktor, a csokkent vordsvérsejt deformabilitds €s a
fokozott vordsvérsejt aggregacio csokkenti a szoveti perfuziot, ezért a hemoreoldgiai

viszonyok javitdsa a verdérbetegek tiineti kezelésének egyik lehetséges tamadaspontja
[46-52,83].
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3. CELKITUZESEK

Els6 vizsgalatunkban tanulmanyozni kivantuk a von Willebrand faktort, mint az
endotélium funkcidézavaranak kimutatasara alkalmasnak tarthatdo paramétert.
Plazma szintjét kronikus és akut artérids betegségekben hataroztuk meg, és
Osszehasonlitottuk egészséges kontroll személyek értékeivel. Vizsgalatunk
masodik felében a sztatin terapia von Willebrand faktorra gyakorolt hatasat

figyeltiik meg.

Raynaud-jelenségben szenvedd betegek hemoreologiai tulajdonsagait hataroztuk
meg, ami segithet a patomechanizmus megértésében: hematokrit, plazma ¢és teljes
vér viszkozitds, vorosvérsejt aggregacio és deformabilitds mérést végeztiink, az
értékeket egészséges kontroll személyek adataival vetettiik 6ssze. Tanulmanyozni
kivantuk tovabba koros fehérjék, hidegagglutininek, krioglobulinok jelenlétét

Raynaud-jelenségben.

A hazai fekvébeteg ellatasban szamos gyogyszert hasznalnak vazoaktiv,
keringésjavitd kezelésként, melyek hatékonysaga nem kelléen bizonyitott. E
szereknek elonyos hemoreologiai tulajdonsagokat is tulajdonitanak. Ezen
alapulva kutatasunk céljaul thztik ki, hogy a vizsgalat idején parenteralis
formaban elérhetd szerek, az alprosztadil, az iloproszt, a pentoxifillin, a pentozan-
poliszulfat és a szulodexid hemoreologiai hatdsat laboratoriumi modellben
elemezziik. Vizsgalatunk alap gondolata, hogy intravénas adagolasnal az oralis
gyogyszerek felszivodasabol és méjon keresztiili ,,first pass” metabolizmusabol
ad6do hatasokat nem kell figyelembe venniink, a beadott szernek direkt hatasa

lehet a keringd sejtekre, amit modellezni tudunk.

Hazankban mintegy nyolcszdzezer embernek van cukorbetegsége, és évente kb.
négyezer nagy amputaciot végeznek el a cukorbetegség késén felfedezett
szovodményeként. A periférids verdérbetegség korai felderitése diabéteszben
elhanyagolt teriilete az egészségiigynek. Vizsgalatunk elsddleges célja az also
végtagi verdérbetegség gyakorisdganak felmérése volt olyan cukorbetegeknél,

akiknél egy szovodmény, a retinopatia mar ismert. Masodlagos célként jeloltiik
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meg az als6 végtagi iszkémia és a hemoreoldgiai valtozok kozotti dsszefliggés

keresését.

A periférias verOérbetegség korai felismerését az epidemiologiai vizsgalatok €s
az iranyelvek kihangstlyozzak, a megfeleld stadium besorolésra is felhivjak a
figyelmet. A legujabb iranyelvek csak a jarasteszt utani boka-kar index
meghatarozast emlitik a panaszos, 0,9 feletti boka-kar indexszel rendelkezé
személyek vizsgalatara, illetve labujj vérnyomasmérést csak >1,4 boka-kar index
felett ajanljak. Az iranyelvekben a jarastesztet kovetd transzkutan parcialis szoveti
oxigéntenzi6 mérést vagy labujj vérnyomasmérést nem emlitik meg.
Feltételeztiik, hogy a csak nyugalomban elvégzett boka-kar index meghatarozas
O6nmagéaban nem elegendd az alsoé végtagi verdérbetegség diagnosztizalasara és
sulyossaganak megallapitasara. Vizsgalatunkban boka vérnyomasmérést, labuyjj
vérnyomasmérést €s transzkutan parcialis szoveti oxigéntenzid mérést egyarant
hasznaltunk nyugalomban és jarastesztet kovetden: célunk e noninvaziv miiszeres
vizsgalatok diagnosztikus értékének meghatarozésa és a betegek funkciondlis
allapotanak objektiv felmérése volt. Periférias verdérbetegeink hemoreologiai

paramétereit IS vizsgaltuk.

Klinikai munkank gyakori része a panasz vagy tiinet (pl. fajdalom, seb) hatterének
differencidldiagnosztikdja, also végtag esetében az iszkémias eredet kimutatasa
vagy ennek kizarasa. A Doppler-vizsgalattal végzett négy végtagi
vérnyomasmérés sok esetben szolgaltat normalis vagy bizonytalan eredményt
még periférias verdérbetegeknél is. Ezért kerestiik az atipusos végtag fajdalommal
rendelkezd, nem verdérbetegek és a nem koros boka-kar indexli periférias

verOérbetegek elkiilonitésére alkalmas miszeres vizsgalatot.
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4. MODSZEREK

4.1. Plazma fehérjék vizsgalata

4.1.1. von Willebrand faktor aktivitas mérése

A vWT aktivitds meghatarozasara kvantitativ direkt enzim immunoassay-t hasznaltunk
ELISA kittel (Shield Diagnostics Ltd, Egyesiilt Kiralysag) [108]. A 3,2% trinatrium-citrat
tartalmtl Vacutainer csébe levett vénds vérbdl a plazmat 2500g 10 perc centrifugéaléssal
valasztottuk el. A mintakat és a kitben talalhaté, ismert aktivitasi Kkontrollt
szobahdmérsékleten (22+1°C) 1:20 aranyban higitottuk a mellékelt puffer oldattal. A
kithez mellékelt, ismert aktivitasu kalibrator oldatbol 8 koncentraciot tartalmazo feles
higitasi sorozatot készitettiink. Az eldkészitett mintdkbol, kontrollbdl és kalibratorbol
100 pl-t a vWf GPIb kotohelyét felismerd, tisztitott egér anti-vWf monoklonalis
antitesttel bevont mikrotiter lemezbe adagoltuk. Szobah6mérsékleten végzett 60 perces
inkubécio sordn a vWf az ellenanyag réteghez kotddott, majd a mintdkat a lemezrdl
ledntottiik, a le nem kotott plazma alkotd elemeket mosopufferrel mostuk. Ezt kdvetden
tormaperoxidazzal jelolt, egér anti-human monoklonalis anti-vWT antitestet pipettaztunk
a lemezre. 15 percig szobahdmérsékleten inkubéltuk, majd a le nem kotott konjugatumot
lemostuk. A mintékat tetrametil-benzidin szubsztrattal kezeltiik, és 15 percig inkubaltuk
a szinreakci6 kialakuldsaig, majd kénsavat tartalmazd stop-oldattal allitottuk le a reakciot.
A mintak extinkciojat Rosys Anthos 2010 abszorbcios fotométerrel (Anthos Labtec
Instruments Ltd., Németorszag) mértik meg a PTE AOK Biokémiai Intézetben, az
értékeket 450 nm hulldmhosszon olvastuk le. Az ismert aktivitdsu kalibrator oldatok
extinkcios értékei alapjan kalibracios gorbét készitettiink (,,4™ International Standard for
Factor VIII and von Willebrand factor in Plasma” szerinti dozis-hatas gorbe, 97/586,
National Institute for Biological Standards and Control, Egyesiilt Kiralysadg), a mintdk

vWT aktivitdsat ennek segitségével hataroztuk meg.

4.1.2. Hidegagglutininek vizsgalata

Hidegagglutinin vizsgéalathoz a mintdkat szérum Vacutainer csovekbe gytijtottiik, és
37°C-on taroltuk a vérvételtdl a szérum elvalasztasdig. A meghatarozast az Orszagos
Vérellatdo Szolgalat Pécsi Regiondlis Vérellatdo Kozpontjdban végezték: a paciens

szérumat 1:1 aranyban 3-5%-0s PBS-ben oldott, human 0 vércsoporta kdldokzsinor vér
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vorosvérsejt mintaival tesztelték. Ha a paciens nem 0 vércsoporti volt, A vércsoport
esetén Al és A2 felndttbdl szarmazo tesztsejtekkel, AB vércsoport esetén Al, A2, B
felnott tesztsejtekkel, B vércsoport esetén B csoportu felnétt tesztsejtekkel is elvégezték
a vizsgalatot. Kontrollként a szérumot a sajat vorosvérsejtekkel is reszuszpendaltak. A
tesztcsoveket el0szor 2 oran at +4°C-on inkubaltak, majd a célhdmérsékleten, 15, 20, 25,
30 és 37°C-on 30 percig. Az inkubéciot kdovetden a vordsvérsejt agglutinaciot
makroszkoposan vizsgaltdk enyhe razas mellett osztalyozva: a normalistol valo eltérést

+/-, +, ++, +++, ++++ jelzéssel lattak el.

4.1.3. Krioglobulinok vizsgalata

Krioprotein sziiréshez a vért 37°C-ra elémelegitett Vacutainer csdvekbe vettiik le: nativ,
3,8% trindtrium-citrat és litium-heparin tartalmi csébe. A meghatdrozast a Pécsi
Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont Laboratoriumi Medicina Intézetében végezték. A
csoveket 60 percig allni hagytak 37°C-on, majd a szérumot ill. a plazmat melegen, 2500g
10 perc centrifugélassal elvalasztottdk. 1,5 ml szérumot ill. plazmét masik csdben 4°C-0s
hiitdszekrénybe helyezték, és 7 nap elteltével ellendrizték a krioprecipitdtumokat. Ezutdn
a mintdkat 1 6rdan at 37°C-os termosztatban tartottdk annak igazoldsara, hogy a
precipitatum valdban krioprecipitaitum, ami meleg hatasara feloldodik. Ha a hiitott szérum
és a citratos plazma tartalmazott krioprecipitatumot, akkor ezt krioglobulinoknak
feleltették meg; ha a precipitatum csak a hitott citratos plazméban jelent meg, akkor ezt
kriofibrinogénnek; ha a krioprecipititum a heparinos plazmaban jelent,
kriofibronektinnek tartottak. Az eredményeket szemikvantitativ modon jelolték: negativ,
enyhén pozitiv, pozitiv, erdsen pozitiv (megj.: a krioproteinek kvantitativ

meghatarozasara nem volt lehet6ségiink).

4.2. Hemoreologiai mérések

A hemoreologiai mérések nagy részéhez a vénas vért etilén-diamin-tetraacetat (10,8 mg
EDTA) tartalmt 2x6 ml Vacutainer csdbe vettiik le. A méréseket a vérvételtdl szamitott

egy oran beliil elvégeztiik klinikank Hemoreoldgiai Kutatolaboratoriumaban.

4.2.1. Hematokrit
Hematokritot (Htk) hagyomanyos kapillaris médszerrel hataroztuk meg. Antikoagulalt

vért kapillarisba juttattuk, és mikrohematokrit centrifugaval (Haemofuge, Heraeus Instr.,
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Németorszag) 12.000 rpm-en 3 percig centrifugaltuk szobahdmérsékleten (22+1°C). A

vorosvérsejtes frakcid aranyat hematokrit leolvasé lemezzel hataroztuk meg.

4.2.2. Plazma fibrinogén
4,5 ml vérmintat trinatrium-citrat tartalma Vacutainer csébe vettiink le (0,129 M, 1:10
higitas). A plazma fibrinogén koncentracié mérése Clauss-modszer alapjan késziilt a

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Laboratoriumi Medicina Intézetében [109].

4.2.3. Plazma viszkozitas, teljes vér viszkozitas

A plazma viszkozitas (PV) ¢és a teljes vér viszkozitas (TVV) méréséhez Hevimet 40
kapillaris  viszkozimétert hasznaltunk (Hemorex Kkt.,, Budapest) klinikank
Hemoreologiai Kutatolaboratoriumaban (2. abra). A plazmat 10 perces centrifugalassal
(2500 g) valasztottuk el a sejtes alkotorészekt6l (Labofuge 400 R, Heraeus Instr.,
Németorszag). 620 pl mintat (plazmat ill. teljes vért) fecskendeztiink a viszkoziméter
csovébe, melyben a folyadék sajat stlya révén ereszkedik lefelé. A viszkoziméterben egy
kis atmérdji, fiiggdleges livegeso egy kapillarishoz csatlakozik, a fliggéleges csé mentén
40 db fényérzékeld dioda helyezkedik el, melyek tavolsaga az alaptdl ismert. A csdvet
37°C-os olajfiird0 veszi koriil ezzel biztositva az allandé hémérsékletet. A feliilrdl
megvilagitott véroszlop tetejének lassulo mozgasat a diddak érzékelik, melybdl az 1dd
fiiggvényében folyasi gorbe késziil. A c¢s6 adataibol (hossz és sugar) és a folyasi gorbébol
nyert adatokbol a folyadék aramlésat fenntartd hidrosztatikus nyomas és nyiréfesziiltség,
az aramlasi sebesség alapjan pedig a sebességgradiens meghatarozhatd. A nyirofesziiltség
és a sebességgradiens adatokbol a viszkozitds kiszamolhato. A minta bizonyos
nyirofesziiltség tartomanynak van kitéve, a latszolagos teljes vér viszkozitast szoftver
szamitja Ki, és az inter-/extrapolalt adatokat 10 - 240 s sebességgradiens tartoményban
adja meg. A latszolagos teljes vér viszkozitast e tartomany kdzépsd részére esd 90 s
sebességgradiensre interpolalt értékként adtuk meg. A hematokritbdl és teljes vér
viszkozitasbol Htk/TVV aranyt szdmoltunk, ami a vér oxigénszallitd tulajdonsagara utal
[110,111].
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2. dbra. Hevimet 40 kapillaris viszkoziméter (balra), a méré oszlop sematikus
abraja (jobbra, Téth A. engedélyével).

4.2.4. Vorosversejt aggregacio

A vorosvérsejt (VVS) aggregaciot LORCA (Laser-assisted Optical Rotational Cell
Analyzer; R&R Mechatronics, Hoorn, Hollandia) aggregométerrel mértikk [110]. A
késziilék detektalja a vorosvérsejtekrol visszaverddo szort 1ézer fényt a koaxialis henger

elrendezéstli rendszerben (3. abra).
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3. dbra. LORCA aggregométer és ektacitométer (balra), az aggregométer koaxidlis
rendszerének sematikus abraja (jobbra).

1 ml vérmintat fecskendeztiink a statikus bels6 és a forgd kiilsé henger kozotti résbe. A

kiils6 henger forgasa révén a mozgo6 és az allo feliilet kozott nyirderd ébred, kelléen nagy
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nyirerd a vorosvérsejtekbol allo aggregatumokat dezaggregalja, a nyirderd
megszintével az aggregatum képzddés ismét elkezdddik. A kibocsatott 1ézer nyalabot a
mintaban 1évé vorosvérsejtek eltéritik, egy részét visszaverik, melynek intenzitasa a
vOrosvérsejt aggregaciotol fligg. A fényintenzitast az id6 fliggvényében abrazolva kapjuk
a szillektogramot (4. abra). A mérés soran meghataroztuk az aggregacios indexet (Al), az
amplitudo valtozas feléig elteld idot (ti2, ami az aggregatum képzodés gyorsasagara utal)
¢s a dezaggregacios kiiszob nyirasi sebességgradienst (y, ez az a legkisebb, un. kiiszob
utdbbi értéket a miiszer a minta tobbszori, kiillonbdzd nyirasi sebességgradienseken valo

mérésével tudja meghatarozni. A méréseket 37°C-on végeztiik [112].

Isc (av) AT=A/(A+B)x100

L

&,

4. dbra. Szillektogram (aggregogram) - LORCA készilékben detektalt fény-
intenzitds (lsc) valtozasa a vorosvérsejt aggregdcio figgvényében a lézer fény
visszaver6désén (szérédasan) alapszik (vo. ,backscatter”). Aggregacios
index képlete az abra fels6 részén olvashatd. ls, visszavert (szért) fény
intenzitasa, au, mesterséges egység (arbitrary unit); lsc dis: fényintenzitas
dezaggregaciokor; lsc top: maximalis intenzitas a dezaggregacio ledllitasat
kovet6en a VVS-ek orientacidjanak és elongaciéjanak megszlinésével; lsc o:
minimalis intenzitas maximalis aggregacidkor; Amp (amplitidd) = lsctop - Isco;
trop: Maximalis amplitidd eléréséig szikséges id6; ti/2: amplitudd valtozas
feléig elteld idG; ta: aggregacids id6 (twp utan 10 s); A: gorbe feletti terilet;
B: gorbe alatti terdlet.
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4.2.5. Vorosversejt deformabilitas

A vorosvérsejt deformabilitas meghatarozasa LORCA ektacitométerrel tortént. 20 ul vért
4 ml nagy viszkozitasu (29,43 mPas) polivinil-pirrolidon oldatban szuszpendaltunk. A
deformabilitast kilenc kiilonb6zd nyirofesziiltségnél mértiikk meg 30 Pa és 0,3 Pa kozott.
A két henger kozotti résben elhelyezkedd vordsvérsejt szuszpenziora nyirderd hat,
melynek kévetkeztében a vordsvérsejtek — deformabilitasuk mértékének fliggvényében —
megnyulnak (elongédcid). A szuszpenzion atbocsatott 1ézer nyaldbot a sejtek
alakvaltozasuk fiiggvényében eltéritik, ami a hengereken kiviil elhelyezkedd ernydn
jellegzetes diffrakcios mintazatot hoz 1étre [112]. A VVS deformabilitas mérése soran az
elongacids indexet (EI) a 1ézer diffrakcios ellipszoid minta két &tmérdjébdl kapjuk meg a
kovetkezd egyenletbdl:
EI=(A-B)/(A+B)

A deformabilitdsi értékeket Lineweaver-Burke nonlinedris regresszion alapuld
egyenlettel elemeztiik, ennek segitségével kiszamoltuk a maximalis elongécios indexet
(Elmax — végtelen nagy nyirofesziiltséghez tartozé elongacidos index) és azt a

nyirofesziiltséget, ami ezen érték felénél a gorbébdl leolvashato (SS12) [113].
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4.3. Miiszeres angiologiai diagnosztika

4.3.1. Folyamatos hullamu Doppler vizsgalat, boka-kar index

Szamos nemzetkozi irdnyelv szerint a periférias verdérbetegség elsé vonalbeli miiszeres
vizsgalo eljarasa a folyamatos hullamu kézi Doppler-ultrahanggal detektalt aramlas
vizsgalaton alapulé boka vérnyomas mérés [14,16,42]. Az aramlast 8 MHz frekvencian
miik6do ultrahang fejjel (MultiDoppy, Medicad, Magyarorszag) ¢és kézi miikodtetés
vérnyomasmérével végeztiik, melynek soran mindkét oldalon az arteria dorsalis pedis-
ben, az arteria tibialis posterior-ban és az arteria brachialis-ban mértiik meg a szisztolés
vérnyomast ugyanabban a sorrendben (jobb kar — jobb boka — bal boka — bal kar). A
mandzsettat az als6 végtagokon kb. 1 cm-rel a belboka f6lé helyeztiik, a szisztolés
véraramlas visszatérését a szisztolés vérnyomds folé pumpdlt mandzsetta lassu (2
Hgmm/s) leengedésekor detektaltuk [114]. A méréseket fekvo helyzetben végeztiik el.
Az abszolit nyomas értékek feljegyzése mellett boka-kar indexet (BKI) szamoltunk oly
modon, hogy az arteria dorsalis pedis és arteria tibialis posterior felett mért szisztolés
érték koziil a magasabbat elosztottuk a magasabb kar vérnyomas értékkel. A boka kortili
két artéridban mért vérnyomas koziil a magasabb érték hasznalata jobb specificitast

eredményez, mint az alacsonyabb érték hasznalata (83% vs. 64%) [114-116].

Als6é végtagi verdérbetegségre utald boka-kar index kiiszobértéknek a BKI <0,90-et
tekintettiik. 0,90-0,71 kozotti BKI enyhe, 0,70-0,41 kdzépsulyos, <0,40 sulyos alséd
végtagi verdérbetegséget jelzett, az 1,4-et meghaladd boka-kar indexet az érfal
Osszenyombhatatlansagat eredményezé médiaszklerdzisnak tulajdonitottuk, a 0,91-1,00
kozotti értéket szlirke zonanak tekintettiik [114,117-123]. A boka-kar index meghatarozas
angiografiaval Osszevetve megbizhatd, valid vizsgédlat az >50% verdérsziikiilet
kimutatasara, de Gjabb tanulmanyok szerint mig a BKI <0,90 specificitasa 83-99%, addig
szenzitivitasa 15-79% kozott mozgott [114,124]. Az alacsony szenzitivitasnak tobbféle
oka lehet: a BKI érzékenyebben jelezheti az aorto-ilio-femoro-poplitealis tengelyen 1évo
elvaltozasokat; a BKI nem megbizhat6 a periférids verdérbetegség vizsgalatara sulyos
kalcifikacio esetén, azaz cukorbetegségben és idOs korban, és ezek mindegyike egyre
nagyobb lélekszamu populaciot jelent [124,125]. A klaudikald betegek 30%-anak
normalis a boka-kar indexe nyugalomban [126]. Egyes tanulmanyok szerint a BKI
érzékenysége novelhetd, ha a nyugalmi vizsgalatot jaroszalagos terhelés utan

megismételjiik [14,114]. Egészséges személy boka-kar indexe érdemben nem csokken
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terhelést kovetden. A terhelés utani mérés hibalehetdsége, hogy a boka vérnyomas
perceken beliil visszatérhet a terhelés el6tti szintre. Mindenesetre, ha terhelést kovetéen
a boka-kar index koros eltérést mutat, ez diagnosztikus lehet periférias ver6érbetegségre,
illetve vizsgalatok szerint ilyen betegeknél a mortalitas magasabb [114,127]. Az abszolut
boka nyomas >30 Hgmm csokkenése vagy a BKI >20% csokkenése diagnosztikus értékii
lehet periférias ver6érbetegségre [114]. A nemzetkozi iranyelvek javasoljak a terhelés
utdni boka-kar index meghatarozast, ha a nyugalmi BKI >0,9, és periférids

verGérbetegség gyantja fennall [14].

4.3.2. Lézer Doppler dramlas mérés, labujj vérnyomads és labujj/kar index

A 1ézer Doppler aramlas mérés (LDF, laser Doppler flowmetry/fluxmetry) noninvaziv,
val6s idejli mddszer, ami a bor nutritiv és termoregulacios kapillarisainak dramlasat 1ézer
fény segitségével, Doppler-effektus révén detektalja, és az aramlas mértékére utald
adatokat szolgaltat. A LDF miszer (PeriFlux System 5000, Perimed, Stockholm,
Svédorszag) egymastol 0,25 mm-re elhelyezett optikai szalakat hasznal a 780 nm
hullamhosszi monokromatikus 1ézerfény tovabbitasara és detektalasra. A hozza kapcsolt
szamitogép (PeriSoft v2.50) folyamatos gorbén mutatja a Doppler-elv alapjan észlelt
aramlast, egy adott térfogatban mért mozgo vordsvérsejtek szamatol fliigg az eltolodott és
a nem eltolodott, visszavert lézerfény ardnya, a mozgd vordsvérsejtek atlagsebessége az
eltolodas mértékét adja meg. A fény hullamhossza, az optikai szalak egymastol valo
tavolsaga és a bor optikai tulajdonsagai (pl. vastagsag, pigmentacio, kapillaris stirliség)
befolyasoljak a vizsgalat detektalasi mélységét, ami max. 0,5-1,0 cm. A 1ézer Doppler-
vizsgalat soran ténylegesen a bor felsé 1-1,5 mm3-ét vizsgaljuk, melyben a teljes —

arteriolakon, kapillarisokon, venulakon, sontokon keresztiili — véraram detektalasra kertil.

A 1ézer Doppler aramlas mérés segitségével tobbféle vizsgalat végezhetd nyugalomban
és provokacios tesztekkel Osszekotve. Megvizsgalhatd a bor perfuzidja, a
mikrocirkulacio, a 1abujjak és a kézujjak vérnyomasa. Mikrocirkulacios provokacios teszt
a hoterhelés, a hideg teszt, a veno-arterialis valasz, a posztokkluziv reaktiv hiperémia
mérdfej hdmérséklete magasabbra allithato, a maximalis vazodilatacio eléréséhez 44°C-
ra. A hd provokacio hatasara a méréfej alatti kapillarisok kitdgulnak, ami a flux perfuzios
egységben megjelend novekedését eredményezi. HO hatasara az aramlas novekedése két

fazisban kovetkezik be: a kezdeti, gyors perfuzié emelkedés axon reflex kovetkezménye
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(gyors valasz, kb. 10 perc), ami egy kezdeti csticsot eredményez, melyet lasstt ndvekedés
¢és platd kialakuldsa kdvet, amit nitrogén-monoxid medial (lassu valasz, kb. 20 perc)
(5. abra). A hé provokaciora kialakulo szazalékos perfizio valtozas az alap perfuzidhoz
képest utalhat a kapillaris keringés rezerv kapacitasara, indirekt médon az endotélium
diszfunkciojara. A perfizié novekedésének elmaradasa, az dramlési rezerv hidnya utalhat

példaul seb gyodgyulasi hajlamanak hidnyéra.

NO 3altal kdzvetitett lassu valasz

Axon reflex medialta gyors (=20-30 min)

valasz (=10 min)

t Késleltetett platd

Kezdeti
Heat - marker - cslcs
elektréda 44°C

Vérataramlas (PU)

Alapvonal

1d6 (min)

5. dbra. 44°C h6émérséklet hatasa a véraramldsra lézer Doppler-
vizsgdlat alapjan; PU, perfuzids egység, NO, nitrogén-monoxid.

A mérés eldtt az eszkdzt a gyartd eldirasai szerint kalibralni kell. A mérdfejet a bérhoz a
gyarto altal forgalmazott kétoldalt ragaszt6 gytiriivel rogzitettiik. A mérdfejet szormentes
borfeliiletre kell ragasztani keriilve a csontos alapot, a gyulladt, 6démas bort. A detektalt
aramlast (fluxot) perfuzios egységben (PU) adja meg a késziilék. A perfuzids egységet a
detektor alatt a bor egy adott volumenében mozgd vordsvérsejtek szamabol és
atlagsebességébdl szdmolja a miiszer. Az abszolut értékli LDF mérés korlatai: 1. nem
lehetséges a flux helyett abszolut szoveti perfiziét megadni (pl. milliliter vér/perc/1
gramm szovet); 2. perfizios egység térbeli és id6beli variabilitast mutat, melynek oka
lehet a mikrocirkulacié heterogén eloszlasa és valtozasa szamos tényez6 (pl. szimpatikus,
paraszimpatikus aktivitas, gyogyszerhatas) miatt; 3. mozgasi mitermék befolyasolhatja a
mérést (pl. méréfej] nem megfeleld rogzitése, akaratlan izommozgas), de a mozgasi
mitermék elkiilonitheté a perfuzidos valtozasoktol; 4. flux jel mutatasa véraramlas
hianyaban (bioldgiailag nincs aramlas altalaban <10 PU esetén), ennek oka lehet sejtek
Brown-mozgasa, részecskék hémozgasa, vazomocio, elektromos zaj. A vazomocid a

kapillaris tonus finom, szabalyos oszcillacidja a simaizmok ritmusos 6sszehuzddasa €s

43



dc_1901 21

ellazulasa kovetkeztében, szerepe az aramlasi ellenallas csokkentésében van [128,129].
A vazomocid Osszefiiggést mutat az endotél funkcidval: patologids koriilmények kozott
a vazomocid megvaltozhat, diabéteszben a ritmusos oszcillacid csokken, magas

vérnyomasban no.

Az abszolut szisztolés 1abujj vérnyomast 1ézer Doppler aramlasméréssel linedris deflacios
modszerrel és szoftveranalizis segitségével hataroztuk meg. A vizsgalat soran megfeleld
méretli mandzsettat (Hokanson, Bellevue, WA, USA) helyeztiink a nagylabujj (hianyaban
a IL. 1abujj) proximadlis részére. A mérdfejet kétoldali ragasztoval a labujj disztalis
részének (végpercének) plantaris felszinére rogzitettiik fertStlenitést kovetden. A
mandzsettat a késziilék kb. 20 Hgmme-rel a szisztolés vérnyomas folé pumpalja, és a
leveg6t fokozatosan (2 Hgmm-ként) engedi le. A mandzsetta szisztolés vérnyomas f61é
emelése a perfizio leallasat eredményezi, és perfizios egység ujboli emelkedése jelzi a
perfazio visszatérését. A LDF és technikai variabilitas lehetdsége miatt harom egymas
utani labujj vérnyomdas mérés atlagat vettiik figyelembe. A labujj vérnyomds normalisan
30 Hgmm-rel alacsonyabb a bokdnal mérhetd vérnyomasnal. Mérése azért célszerli, mert
a labujjak ereit az érfali kalcifikdcido altaldban nem <érinti, ezért régota fennalld
cukorbetegségben, veseelégtelenségben, idds korban megbizhatébb adatot ad az
intraluminalis nyomasrol, mint a boka vérnyomas mérés [120]. Ezen tilmenden a lézer
Doppler aramlas mérés alacsony perfiizioju allapotokban is hasznalhato (pl. sulyos végtag

iszkémia vagy ,,blue toe” szindroma esetén) [130].

Vizsgdlatunkban a méréseket szobahdmérsékleten (20-22°C) végeztiikk, a labujj
vérnyomas méréshez lokalis melegitést nem alkalmaztunk, a ldbujj hémérsékletét a
késziilék hdméré miiszeregysége mérte meg. Az index végtag labujj vérnyomasat mind
nyugalomban, mind jarasteszt utan lemértiik. Az abszolut labujjvérnyomas értékekbdl
labuyj-kar indexet (TBI) szadmoltunk: az abszolut 1abujj vérnyomast elosztottuk a két kar
koziil magasabbnak mért vérnyomas értékkel az el6zé bekezdésben irt modon
meghatarozott kar vérnyomas érték felhasznalasaval. Periférias verdérbetegséget jelez,
ha TBI <0,70; a TBI <0,25 sulyos periférias ver6érbetegségre utal. A bokanal mérhetd
vérnyomas <50 Hgmm, a labujj vérnyoméas <30 Hgmm esetén besz¢liink kritikus végtag
iszkémiarol, sebek rossz gyogyhajlamardl. Mig a boka-kar index nagyérbetegségre

utalhat, a 1abujj-kar index kisérbetegség érzékeny markere lehet [19,120,131-136].
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4.3.3. Transzkutan parcidlis szoveti oxigéntenzio merés

valos idejii, noninvaziv elektrokémiai monitorozasara alkalmas eljaras. A tcpO2 mérést
szamos indikacidval hasznélhatjuk: 1. periférids verdérbetegségben €s a diabéteszes 1ab
szindrobmadban a végtag iszkémia megitélésére €és kovetésére, 2. gydgyszeres vagy
eszk6z0os kezelés hatékonysaganak megitélésére, 3. fekély eredetének vizsgalatara, 4. seb
gyogyhajlamanak megbecslésére, 3. amputacio szintjének meghatarozasara, 4. plasztikai
mitétnél borlebeny életképességének megitélésére, 5. hiperbarikus oxigén kezelés

indikéaciojanak meghatarozasara.

A tcpO: késziilékiink kozponti egységbdl és hozza csatlakozod, Clark-tipusu elektrodakat
tartalmaz6 oxigén szenzorokbol all. Az eldiras szerinti kalibralast kovetden a méréshez a
szenzorokat Ontapados fixacios gytriikkel a bor felszinéhez rogzitjikk szérmentes
borfeliileten keriilve a lathatoan nagyobb méretli felszini ereket, a csontos alapot és a
gyulladt, 6démas boért. A szenzor és a bor kozé néhany csepp kontakt folyadékot kell
cseppenteni a fixaciés gylrlibe, ami elésegiti az oxigén molekuldk diffuzigjat a
szovetektdl az elektroda felé. A szenzor oxigén ateresztd membranbol és platina-eziist
elektrédabol all, kozottiik foszfat tartalmt puffer oldat helyezkedik el. A folyamatos
polarizalo fesziiltség elektromos potencidlt generdl, ami aranyos a szdvet oxigén
a kijelzon. A bor felszinén a hdmérséklet altalaban alacsonyabb, mint a maghdmérséklet
a vizsgalo helyiség szokasos 22+1°C hdmérséklete esetén, ami vazokonstrikciot okozna.
Ennek kikiiszobolése, a felszini erek maximalis vazodilatacidja és az oxigén diffazid
optimalizalasa céljabol a szenzor 44°C-ra melegszik fel. Az igy detektalt oxigén
molekuldk a vizsgalt borteriilet nutritiv kapillarisaib6él szarmaznak valds ideji
informéciot adva a szovet oxigén ellatasarol. Az ekvilibrium 15 percen beliil kialakul.
Egy referencia elektrodot a mellkasra helyeziink szisztémas hipoxia ellendrzése céljabol.
A mérést a szovetek oxigén koncentracidja mellett néhany tényezd befolyasolhatja:
csontos alap, értdgulat, hiperémia, kiilsd tényezOk koziil pedig a tengerszint feletti
magassag. A tcpOz-t normalisnak tartjuk szakirodalmi adatok alapjan 50 Hgmm felett, 40
Hgmm alatti érték szoveti hipoxidra utal, és 30 Hgmm alatti tcpO2 érték pedig stlyos

hipoxidra, szoveti iszkémidra utal (normalis légnyomas mellett). A méréseket konszenzus
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iranyelv alapjan végeztiik, vizsgalatunkban a tcpO2 <40 Hgmm-t tekintettiik az also

végtagi ver6érbetegség kiiszobértékének [137-141].

A végtag alacsony parcialis szoveti oxigén tenzidjat okozhatja periférias nagy verdér
sziikiilete, rossz mikrocirkulacid, oxigén diffuzidé akadélyozottsaga, fokozott oxigén
felhasznalas, 1égzési és keringési elégtelenség, a levegd alacsony oxigén tartalma (pl.
nagy tengerszint feletti magassagban). Kérdéses esetben a mellkasi referencia elektroda
¢€s oxigén szaturacié mérés segithet eldonti, hogy végtag iszkémiaval vagy generalizalt
hipoxidval allunk szemben. A nyugalmi mérést ki lehet egésziteni funkcionalis tesztekkel,
ami a vizsgalat érzékenységét novelheti: als6 végtag emelése és 10gatasa, hiperbarikus

oxigén belélegzése, terheléses vizsgalat [18,120,132,137,138].

Vizsgalatainkban a gyartd eldirasa szerint kalibralt Clark-elektrodat (Tina TCM 4000
oximéter, Radiometer, Dania) az eliilsé mellkasfal masodik bordakézébe, mint referencia
elektrodat pozicionaltuk, mig egy masik elektrodat az index labhatra, az 1. és I1. 1abujjhoz
minél kozelebb helyeztiik el (6. dbra). Index labnak azt a végtagot tekintettiik, amelyre a
résztvevO panaszt jelzett, vagy rosszabb boka feletti abszolit vérnyomas volt
detektalhatd. Az elektrodakat fixacios gytirtikkel, benniik két csepp kontakt folyadékkal
rogzitettiik szOrmentes borfeliileten keriilve a lathatdoan nagyobb méretii felszini ereket.
A fixacios gyiriik és a kontakt folyadék a gyartotdl szarmaztak. Az egyensulyi allapot
eléréséhez a résztvevok hanyatt fekvé pozicioban, nyugalomban helyezkedtek el 15
percig, az elektrodak 44°C-ra melegitették fel az alattuk 1évé borteriiletet a kiilsé
hémérséklet okozta vazokonstrikcio kikiiszobolése (maximadlis helyi vazodilaticio

elérése) érdekében.

6. dbra. Kétcsatornas transzkutan szoveti oxigéntenzié mérs készilék

(balra), lézer Doppler méréfej és labujj mandzsetta a jobb I. ldbujjon,
tcp02 méré elektréda a ldbhaton.
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4.3.4. Kalibralt hangvillateszt

A cukorbetegség egyik leggyakoribb szovoidménye a polineuropétia, ami a diabétesz
eredetli alsé végtag amputaciok tobb mint feléért felelds. Hosszu tlinetmentes kialakulasi
periodus jellemzd, vizsgalat nélkiil sokdig rejtve maradhat. A polineuropatia sziirése
pedig alapvetd volna a cukorbetegeknél, és a vizsgalatot évente ismételni kellene.
Betegedukacidval, labapolas javitasaval, a sziikség esetén a végtag tehermentesitésével a

stlyos also végtagi szovédmények egy része megel6zhetd volna [39,44,142].

A diabéteszes polineuropatia okozta érzéscsokkenés vizsgalatdra Rydel-Seiffer kalibralt
hangvillat hasznaltunk. 128 Hz-es, kézzel megrezditett hangvillat helyeztiink a radius és
az ulna disztalis végére mindkét oldalon és az elsd 1abujj metatarsusara a labhati oldalon.
A hangyvillan talalhaté nyolc fokozata skélat a beteg vibracioérzés megsziinésérdl szolo

jelzése alapjan olvastuk le (8: normalis vibracidérzeés, 0: teljes érzéketlenség).

4.3.5. Jarasteszt jaroszalagon

A vizsgalat soran a résztvevok a nyugalmi méréseket kovetéen jardszalag (Marquette
Series 2000, GE Medical Systems, USA). terhelést végeztek 3,2 km/h sebességgel, 10%
emelkedon. A jaroszalag teszt a tiinetek (pl. alsd végtagi izomgorcs, nehézlégzés)
jelentkezéséig, a maximalis id6tartam (5 perc) eléréséig vagy a résztvevd megszakitasi
kéréséig tartott [18,19,126]. Azon résztvevok, akik nem tudtdk a jardszalag tesztet
végrehajtani (pl. iziileti vagy degenerativ gerincbetegség miatt), alternativ megoldéasként
6 perces jarastesztet végeztek. A miszeres vizsgalatokat a terhelést kovetden

megismételtiik.

4.3.6. Hatperces jardsteszt
Hatperces jarasteszt soran a vizsgalt személy a sajat maximalis sebességével gyalogolt 30
méter hossza folyoson: megmértiik a hat perc alatt megtett maximalis jarastavolsagot és

a beteg jelzése alapjan a fajdalommentes jarastavolsagot [143].
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5. VIZSGALT SZEMELYEK, VIZSGALATOK MENETE

5.1. von Willebrand faktor vizsgalata veréérbetegeknél

A krénikus verdérbeteg csoport 56 részvevdjének kortorténetében harom honapnal nem
frissebb kardiovaszkularis, cerebrovaszkuldris esemény vagy radioldgiailag igazolt
periférias veréérbetegség szerepelt, Oket az 1.sz. Belgydgyaszati Klinika és a Neuroldgiai
Klinika szakambulancidirél vontuk be a vizsgélatba. A 29 akut korondria szindromas
beteget az I.sz. Belgyogyaszati Klinika Koronaria Orzéjébe vettiik fel panaszaik és EKG
eltéréseik alapjan. A betegek 78%-a troponin pozitiv, 22%-a troponin negativ volt. A
vizsgalatba keriild 15 akut stroke beteget a Neuroldgiai Klinikéra vették fel, tiineteik 24
oran belill kezdddtek, a diagnozist klinikai neuroldgiai és neuroradiologiai (CT, MR)
vizsgalatok alapjan allitottak fel. A kontroll csoportban 23 egészséges, fiatal személy volt,

akiknek nem volt kardiovaszkuldris rizikofaktora vagy tiinetes verdérbetegsége.

Minden betegnél anamnézis felvételt és rizikdfaktor felmérést végeztiink beleértve a
dohanyzasi szokasokat, a magasvérnyomads-betegséget, a cukorbetegséget ¢és a lipid
anyagcserezavart, a teststlyt és testmagassagot. Magasvérnyomas-betegségnek tartottuk,
ha a beteg vérnyomascsokkentd kezelést kapott, vagy szisztolés vérnyomasa magasabb
volt 140 Hgmm-nél, diasztolés vérnyomasa 90 Hgmm-nél. Cukorbetegséget oralis
antidiabetikummal és/vagy inzulinnal kezelt esetben vagy 7,0 mmol/l €hgyomri vércukor
esetén allapitottunk meg. Lipid anyagcserezavart irtunk le lipidesokkentd gyogyszeres
kezelés vagy 5,2 mmol/l feletti 6ssz koleszterin vagy 2,0 mmol/l feletti triglicerid érték
esetén. Obezitast 30 kg/m? feletti testtdmeg index esetén véleményeztiink. A vizsgalt

személyek demografiai és rizikofaktor adatai az eredmények kozott olvashatok.

A von Willebrand faktor aktivitds méréséhez vénas vért vettiink antecubitalis vénabol
3,2% trinatrium-citrat tartalmt Vacutainer csobe. Az akut koronaria szindromas és az
akut stroke-os betegektdl felvétel napjan, a 2. és a 6. napon vettiink vért. Az akut esetek

kivételével a vérvételeket reggel 7 és 8 ora kozott 12 oras éhezést kdvetden végeztiik el.

Vizsgalatunk masodik felében 27 diszlipidémids, kronikus veréérbeteg vWT aktivitasat

hataroztuk meg 10 mg/nap adagu atorvasztatin kezelés el6tt és egy honap elteltével a lipid
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profil mérése mellett. A vizsgalatban résztvevok elézéleg nem szedtek sztatint (megj.:
vizsgalatunk idején a sztatin kezelés a mostaninal kevésbé volt elterjedt). A vizsgalatokat
a Pécsi Tudomanyegyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga engedélyével és az

OTKA F030770 ifjasagi palyazat segitségével folytattuk le 2000-2002-ben.

5.2. Raynaud-jelenség és vulnerabilis vér

A dél-dunantali régioban 2009-ben elinditott angiologiai szakambulanciankon a
klasszikus ver6érsziikiiletes és vénas betegek mellett jelentds szamban jelentek meg
paciensek Raynaud-jelenség tiineteivel, akiknél érsebész teend6t nem talalt, és
angiologiai vizsgalatra iranyitotta Oket. Vizsgalatunkban 74 beteg vett részt, akiket
szakambulanciankon Raynaud-jelenség miatt vizsgaltunk 2010 és 2013 kozott. A
Raynaud-jelenség diagnozisa a betegek panaszain és az ambulans betegvizsgalaton
alapult. A betegvizsgalat soran kortorténet felvételét, fizikalis vizsgalatot €s vérvételt
végeztiink, a laboratoriumi vizsgalatokat az Angiologiai Utmutatd alapjan kértiik meg
[144], melyek koziil tanulmanyunkban a hemoreoldgiai, hidegagglutinin és krioglobulin
eredményeket elemeztiik. A hemoreoldgiai vizsgéalati eredményeket 58 egészséges, nem
dohanyzé személy adataival vetettilk Ossze, akiknek a korelézményében kronikus
betegség nem volt, és gyogyszert nem szedtek. Vizsgéalatunkat az egyetem Regionalis

Kutatasetikai Bizottsaga (engedély szam: 4428) és Adatvédelmi Osztalya engedélyezte.

5.3. Vazoaktiv gyégyszerek hemoreologiai hatasai laboratoriumi modellben

19 egészséges, nem dohanyzo, onkéntes férfi (atlagéletkor 27,2 £ 4,3 év) vérét hasznaltuk
vizsgéalatunkban. A vérmintdkat 12 Oras éhezést kovetden konyokvénabol vettik le
EDTA tartalm@i Vacutainer csovekbe. A kovetkezd intravéndsan hasznalhato
gyogyszerek hatasait vizsgaltuk meg: iloproszt, alprosztadil, pentoxifillin, szulodexid,
pentozan-poliszulfat. A gydgyszereket terdpids szérum koncentrdcidban adtuk a
vérmintakhoz, a kontroll mintakhoz fiziologids sdoldatot adtunk, hogy elkeriiljiik a
dilucié okozta reologiai eltéréseket (10 pl fiziologias sdoldatot 3990 pl vérmintdhoz). A
mintakat 1 6ran at 37°C-on inkubaltuk folyamatos forgatas mellett. A méréseket az
inkubaciot kovetd 1 oran beliil elvégeztik klinikdnk Hemoreologiai Kutatd-
laboratoriuméaban. A felhasznalt gyogyszereket az aldbbi tablazatban feltiintetett

mennyiségben adagoltuk a mintahoz (4. tablazat).
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4. tabldzat. A vizsgalathoz hasznalt készitmények adagolasa.

Gyodgyszer Gydgyszer Gyarto Plazma Adagolt Minta

koncentracié koncentrdci6 mennyiség mennyiség

. * Bayer Schering 1

iloproszt 20 pg/ml Pharma 62,5 pg/ml 12,5 ul 3987,5 ul

alprosztadil'*® 20 pg/ml g;bbrl(_)' Pharma 2,4 pg/ml? 6,0 pl 3994,0 ul

pentoxifillin14® 20 mg/ml Sanofi-Aventis 1000 ng/ml* 10,0 ul 3990,0 ul

szulodexid” 600 LSU/2ml  Alfa Wassermann 0,12 LSU/ml* 8,0 ul 3992,0 pl

pentozan- Bene-Arzneimittel 1

poliszulfat’ 100 mg/ml GmbH 0,020 mg/ml 8,0 ul 3992,0 ul

*Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi Intézet (OGYEI) hivatalos gydgyszer informdécid.
LSU, lipaszémids egység.

5.4. Vulnerabilis végtagok keresése diabéteszes retinopatias betegeknél

105 diabéteszes retinopatias beteget, 42 egészséges, fiatal, nem dohanyzé 6nkéntest és 35
¢letkorban illesztett, nem diabéteszes Onkéntest vontunk be vizsgalatunkba. A diabéteszes
retinopatias betegek a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Szemészeti Klinika
személyeket a klinikai dolgozok és a szakambulancidnkon megjelend paciensek
hozzatartozoi koziil toboroztuk, kozos jellemzojiik volt, hogy rendszeres fizikai aktivitast
végeztek (taraztak). A vizsgalatot egyetemiink Regionalis Kutatasetikai Bizottsdganak
engedélyével (engedély szam: 5121) és Adatvédelmi Osztalyanak hozzajarulasaval
folytattuk le az I.sz. Belgyogyaszati Klinika Angiologiai Szakambulanciajan és

Hemoreologiai Kutatolaboratoriumaban 2013-2015. kozott.

A résztvevoknél anamnézis felvételt, rizikdfaktor felmérést és fizikalis vizsgalatot
végeztiink, és a hemoreoldgiai vizsgalathoz vért vettiink kar vénabol EDTA tartalmu
Vacutainer csébe. A 22-24°C-os szobaban 5 perces akklimatizalodast kdvetéen a haton
fekvé helyzetli paciensnél folyamatos hulldmi Doppler-késziilék segitségével négy
végtagi szisztolés vérnyomasmérést végeztiink, melybdl boka-kar indexet szamoltunk; a
diabéteszes polineuropatia sziirését 128 Hz-es kalibralt hangvillaval végeztik el. A
transzkutdn szoveti parcialis oxigéntenzido mérést 15 perc akklimatizaci6 utan végeztiik

el. Az elektrodakat fert6tlenitett, szortelen(itett) borfeliiletre ragasztottuk ontapados
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fixacios gylrik segitségével. A referencia méréshez az elektroda a jobb mellkasfélre
keriilt a kulcscsont alatti régioban, majd az als6 végtagon az elektrodakat a labszar
lateralis oldalara és a labhaton az elsO intrametatarzalis résbe rogzitettiik. A tcpO2
méréshez az elektroda helyileg 44°C-ra melegitette a teriiletet. A nyugalmi, haton fekvo
helyzetben végrehajtott vizsgalat utan provokacios probak kovetkeztek a 1ab 30 fokos
megemelésével 5 percig, majd a vizsgald pamlag melletti fiiggbleges lelogatasaval Gjabb

5 percig. A méréseket kdvetden 6 perces jarastesztre keriilt sor [139].

5.5. Vulnerabilis végtagok komplex miiszeres vizsgalata

A vizsgélatba 120 beteget vontunk be, akik a bevételi kritériumokat teljesitették: >18 éves
periférids verdérbeteg (a betegséget korabbi képalkotd vizsgalat igazolta, illetve
endovaszkularis vagy miitéti intervencion esett at, vagy BKI <0,9 vagy >1,4 [14,16].
Kizérasi kritériumok a kovetkezdk voltak: a paciens nem irta ala a beleegyezo
nyilatkozatot, vagy nyugalmi iszkémids fajdalma/fekélye/gangréndja volt. Az angioldgiai
szakambulanciankon megjelend betegeket szakorvosi referdlds alapjan vettiik be a
vizsgalatba. A kontroll csoportba olyan 30 6nkéntes személyt vontunk be véletlenszeriien,
akiknél artérias betegség nem volt ismert a korelézményi adatok és a normalis (0,9-1,4
kozotti) BKI alapjan. Minden résztvevo tajékoztatast kvetden beleegyezd nyilatkozatot
irt ala. A vizsgalatot a Pécsi Tudomanyegyetem Kutatdsetikai Bizottsaga hagyta jova
(N°5909). A miiszeres méréseket egy személy végezte el. Prospektiv vizsgalatunkat a
Pécsi Tudoméanyegyetem Klinikai Kozpont I. sz. Belgyogyaszati Klinika Angiologiai
Szakambulancidjan folytattuk le 2015-2017. ko6zott.

A résztvevOk kortorténetét, rizikofaktorait, tarsbetegségeit és gyogyszeres kezelésiiket
feljegyeztiik. A klaudikaciot az Edinburgh klaudikéacios kérddiv alapjan mértiik fel, a
»claudicatio intermittens” fogalmat a Rose-kritériumok alapjan hasznaltuk [25,26]. A
hemoreologiai vizsgalathoz vérvételre keriilt sor. Fizikalis vizsgalat soran pulzustapintas
¢és borhdmérséklet mérés tortént. Miel6tt a résztvevoket barmilyen miiszeres vizsgalatnak
vetettilk volna ala, legaldbb 5 percnyi id6 allt rendelkezésre, hogy a helyiség
hémérsékletehez (20-22°C) akklimatizdlodjanak. A méréseket haton fekvd helyzetben
végeztiik. Index labnak azt a végtagot tekintettiik, amelyre a résztvevd panaszt jelzett,
vagy rosszabb boka feletti abszolut vérnyomas volt detektalhat6. Az index labujj

hémérséklete 26,6+2,7°C (median: 26,7°C) volt a beteg csoportban, ami nem kiilonbozott
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szignifikdnsan a kontroll csoport értékétdl, ami 26,5+3,0°C (25,9°C) volt. A mérések

kortilbeliil egy orat vettek igénybe, nem kivanatos eseményt nem észleltiink. A mérések

menete az 7. abran lathato.

MNyvugalmi mérések:

« Doppler UH az index labon

o  Szimultin:  ldbujjvérnyomas
és perfizios egység az index
labujjon és tcpOz a mellkason

€5 az index labon

l

Terhelés:

s Jaroszalag vagy 6 perces
Jarasteszt

|

Meérések terhelés utan:

* Doppler UH az index ldbon

o  Szimultin:  labujjvémyomais
és perfuzios egység az index
labujjon és tcpO: a mellkason
és az index labon

-
~&>

Terhelés

utani
BKI. TBI

7. dbra. A vizsgdlat algoritmusa. UH, ultrahang, BKI, boka-kar index, TBI,
l[abujj-kar index, tcpO,, transzkutan parcidlis széveti oxigéntenzié mérés,
MWD, maximalis jarastavolsag, PFWD, fajdalommentes jarastavolsag.

A terheléses vizsgalat alatt az elektrodékat eltavolitottuk a vizsgalati alany védelme

érdekében és az elektrodak sériilésének elkertilésére, a fixacids gylirlik ragasztoszalaggal

fedve a korabbi pozicidkban maradtak. A terhelést kdvetden az elektrddakat a fixacios

gyuriikbe kontakt folyadék becseppentését kdvetden visszahelyeztiik, az index labhat

tcpO2 értékét az 5., 10. és 15. percben rogzitettiik.

Vizsgalatsorunk masik részében angioldgiai szakambulancidnkra atipusos végtag

fajdalom miatt kiildott 19 beteget elemeztiink. 19 beteg koziil 10-nek volt nyugalmi

fajdalma, 12-nek jaras kozben alakult ki panasza. A szokasos riziko felmérést és fizikalis
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vizsgélatot kovetden részletes miiszeres vizsgalatot végeztiink: folyamatos hullamu
Doppler-késziilék segitségével négy végtagi vérnyomasmérést, transzkutan parcialis
szoveti oxigéntenzid mérést €s labujj vérnyomasmérést nyugalomban ¢és jarastesztet
kovetden. Boka-kar indexet és labujj-kar indexet szamoltunk. Eredményeiket 44 olyan
ismert periférias veréérbeteg személy adataival hasonlitottuk 6ssze, akiknek a nyugalmi

boka-kar indexe nem volt egyértelmiien koros, azaz a BKI 0,9-1,4 koz¢ esett.
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6. STATISZTIKAI MODSZEREK

von Willebrand faktor vizsgalata veréérbetegeknél

Az eredményeket atlag + standard hiba (standard errof of mean, SEM) formaban adtuk
meg. A Kolmogorov-Smirnov-teszt segitségével ellen6rzott normalis eloszlasu
eredményeket a csoportok kozott Student-féle kétmintas t-probaval, az akut betegek és a
sztatin kezelés két idopontban levett mintdit egymintas t probaval hasonlitottuk dssze. Az
¢letkorral vald Osszefliggést Pearson-féle korrelacidos vizsgalattal hataroztuk meg. A

statisztikai szignifikancia meghatarozasahoz a p<0,05 értéket tartottuk szignifikansnak.

Raynaud-jelenség és vulnerabilis vér

A statisztikai analizishez IBM SPSS (v.11.) szoftvert hasznaltunk. Az adatokat
atlag + szoras (standard deviacio, SD) formaban adtuk meg, a szignifikancia szint p <0,05
volt. A PASS szoftverrel kiszamitott minta méret 71 volt. A Raynaud és a kontroll csoport
mikro- és makroreoldgiai paraméterei kozotti, tovabba a hideg agglutinin pozitiv/negativ,
krioglobulin pozitiv/negativ Raynaud alcsoportok kozotti kiillonbséget egy tényezds
variancia analizissel (ANOVA) és Tamhane post-hoc teszttel elemeztiik, miutan

Kolmogorov—-Smirnov-teszttel ellenériztiik az adatok eloszlasanak normalitasat.

Vazoaktiv gyogyszerek hemoreologiai hatasai laboratériumi modellben

Az adatokat atlag + szoras (standard devidcio, SD) formaban adtuk meg. Student-féle
egymintds t-probat hasznaltunk a kiilonbségek vizsgalatira, miutan Kolmogorov—
Smirnov-teszt segitségével ellendriztiik az adatok normalis eloszlasat, és f-teszttel
meghatdroztuk a variancidk egyenldségét. A kiilonbségeket p<0,05 esetén tekintettiik

szignifikansnak.

Vulnerabilis végtagok keresése diabéteszes retinopatias betegeknél

Statisztikai analizishez IBM SPSS (v. 22.) szoftvert hasznaltunk. Egy tényezds variancia
analizist (ANOVA) és Bonferroni post-hoc tesztet hasznaltunk, miutan Kolmogorov—
Smirnov-teszt segitségével ellendriztiik az adatok normalis eloszlasat. Pearson korrelacios
koefficienst szamoltunk a folyamatos valtozok kozti dsszefiiggés elemzésére. Az adatokat
atlag + standard hiba (standard errof of mean, SEM) formaban abrazoltuk. A kiilonbségeket

p<0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.
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Vulnerabilis végtagok komplex miiszeres vizsgalata
A statisztikai vizsgalatokat IBM SPSS (v. 23.0) statisztikai szoftverrel készitettiik, az

adatok feldolgozasahoz és az abrak készitéséhez Microsoft Excel (v. 1706) programot
értek (0,05), statisztikai erd (80%) és bevondsi arany (0,25) alapjan hataroztuk meg. A
normalitast Kolmogorov-Smirnov-teszttel becsiiltiik meg. Vizsgalati adataink egy része
nem normalis eloszlasu volt, ezért nonparametrikus statisztikai teszteket alkalmaztunk a
csoportok kozotti kiilonbségek (Mann-Whitney U teszt, Kruskal-Wallis H teszt) és
csoporton beliili valtozas analizise céljabol (Wilcoxon signed-rank teszt, Friedman-teszt).
A csoportok kozotti kategoérikus valtozok Osszehasonlitasdhoz Pearson khi-négyzet
probat és Fisher exact tesztet haszndltunk. A néhany hidnyzo adatot paronkénti torlési
modszerrel kezeltilk. ROC (receiver operating characteristic) gorbéket készitettiink a
noninvaziv angiologiai tesztek diagnosztikus értékének meghatarozasara, melynél a
terhelés utani <0,4 boka-kar indexet tekintettik a sulyos végtag iszkémia
kiiszobértékének. Fiiggetlen sokvaltozos, minta felismerd analizis (PRIMA) segitségével
a betegeket két mesterséges csoportba osztottuk [147]. A nem verdérbeteg és verdérbeteg
csoport kozotti kiillonbséget t-probaval elemeztiik. Az adatokat atlag + szoras (standard
deviacio, SD) forméjaban adtuk meg, ha mashogy nem jeldltiik, a medidn értéket az atlag

+ sz0Oras utan zardjelben tiintettiik fel.
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7. EREDMENYEK

7.1. von Willebrand faktor vizsgalata veréérbetegeknél

A von Willebrand faktor vizsgalatait a 2000-es évek elején végeztik. A vizsgalat
demografiai adatai az 5. tablazatban lathatok. A verdérbetegek ¢életkora nagyon hasonlo
volt, ebben a vizsgalatban az egészséges 6nkéntes kontroll személyek fiatalabbak voltak.

Nagyjabol kétszer annyi férfi keriilt a vizsgélatba, mint nd.

5. tabldzat. Kontroll és beteg csoportok demografiai adatai (életkor: atlag +
szoras); ACS: akut koronaria szindréma.

n Kor (év) Férfi: N6
Krénikus veréérbetegek 56 67 £ 10 38:18
ACS betegek 29 67 +13 18:11
Stroke betegek 15 67 +12 10:5
Kontroll személyek 23 3612 14:9

A kardiovaszkularis rizikofaktorok gyakorisagat a 6. tablazatban foglaltuk 6ssze. Lathato
a magasvérnyomas-betegség nagy ardnya a beteg populacidkban, a magas
koleszterinszint és az elhizas kozel kétharmados el6fordulasa a  kronikus

verdérbetegeknél és az akut koszoraérbetegeknél.

6. tabldzat. A betegcsoportok sziv-, érrendszeri rizikdfaktorainak szazalékos
el6forduldsi gyakorisaga (%); ACS: akut korondria szindroma.

Krénikus ACS Akut

ver6érbetegség stroke
Dohdnyzas 29 36 42
Magasvérnyomas-betegség 88 75 92
Cukorbetegség 39 29 29
Magas koleszterin 65 61 42
Magas triglicerid 29 36 17
Elhizas 61 62 31
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A vizsgalt csoportok egyikében sem volt kiilonbség a ndk és a férfiak eredményei kozott.
Az életkor nem befolyasolta a vWT aktivitast a kontroll csoporton és a beteg csoportokon
beliil. A vWf aktivitas szignifikansan magasabb volt minden betegcsoportban a kontroll
csoporthoz képest. A VWIF értékek szignifikdnsan magasabbak voltak az akut
koszoruérbeteg és az akut stroke csoportban a kronikus veréérbetegekhez képest (8. abra).

1U/ml
3.00

T
T 1
2.00 - 1
T i
1.00 4—% * e I .
a4 * »
4 * »
0.00 ~ —
Kontroll Krénikus ACS AS
érbeteg (felvételkor) (felvételkor)

8. dbra. von Willebrand-faktor aktivitas a kontroll csoportban és a
betegcsoportokban (atlag + SEM); ACS: akut korondria szindroma,
AS: akut stroke; IU: nemzetkozi egység; tp<0,05, ¥p<0,01, *p<0,001.

A krénikus verdérbeteg csoporton beliil nem volt szignifikans kiilonbség a koszoruér,
agyi ér és periférids verdérbeteg alcsoportok kozott. Az akut koronaria szindromas és az
akut stroke-os betegek vWf aktivitdsa a bennfekvés alatti 6. napra szignifikansan

megemelkedett (9. abra).

[U/ml
3.00
T
T I .
T 1 T L
200 411 .
1.00 - = -
4 T »
0.00
ACS AS ACS AS ACS AS
felvételkor 2. napon 6. napon

9. dbra. von Willebrand-faktor aktivitas akut koronaria szindrémaban
(ACS) és akut stroke-ban (AS) felvételkor, 2. napon és 6. napon
(atlag + SEM); tp<0,05, ¥p<0,01.
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Akut Kkoronaria szindroémaban a troponin pozitiv betegek vWf aktivitdsa jelentdsen
magasabbnak tlint a troponin negativ esetekéhez képest, de a troponin negativ betegek Kis

szama miatt ezt statisztikailag nem jellemeztiik.

A kronikus verdérbetegek koziil atorvasztatinnal Gjonnan kezelt és von Willebrand-
faktorra megvizsgalt 27 beteg atlag életkora 61 + 8 év, férfi : n6 aranya 13 : 14 volt. A
10 mg atorvasztatinnal megvalésitott egy honapos kezelés hatasara az 6ssz koleszterin
27%-kal, az LDL koleszterin 40%-kal, a triglicerid 20%-kal cs6kkent, a HDL koleszterin
koncentraci6é érdemben nem valtozott. A vWT aktivitast az egy honapos sztatin kezelés

utan 11%-kal alacsonyabbnak talaltuk a kiindulasi értékhez viszonyitva (7. tablazat).

7. tdbldzat. Egy hdénap atorvasztatin kezelés hatdsa a lipid értékekre, a von
Willebrand-faktor szint a kezelés el6tt és utan (atlag + SEM).

Kezelés el6tt Kezelés utan )
Ossz koleszterin (mmol/l) 7,03 10,24 5,11+0,16 <0,001
LDL koleszterin (mmol/I) 4,32 +0,20 2,61+0,13 < 0,001
HDL koleszterin (mmol/I) 1,55+ 0,09 1,57 £0,10 n.s.
Triglicerid (mmol/I) 2,32+0,21 1,86+ 0,21 <0,01
von Willebrand-faktor (1U/ml) 1,48 + 0,09 1,32+ 0,05 <0,05
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7.2. Raynaud-jelenség és vulnerabilis vér

A 74 paciens atlagéletkora 48,0 + 14,7 év, né : férfi aranya 56 : 18 volt. A betegeknél
fizikalis és folyamatos hulldmt Doppler-késziilékkel végzett vizsgalat alapjan nagy
artéria jelentOs sziikiilete nem mertilt fel. 54 személynél taldltunk a Raynaud-jelenség
hatterében valamilyen kivaltd tényezdt, leggyakrabban autoimmun korképet,
neurovaszkularis kompresszios szindromat vagy hematologiai eltérést (8. tablazat). A
tobbi 20 személyt, akiknél két év alatt nem deriilt ki etiologiai tényezd, primér Raynaud-
jelenségnek tartottuk. A Raynaud betegek eredményeit 58 egészséges személy adataival

vetettiik 0ssze, akiknek atlagéletkora 31,5 + 8,4 év, n6 : férfi aranya 24 : 34 volt.

8. tabldzat. A Raynaud-jelenséget mutatd betegcsoport etiolégiai jellemzéi.

Etioldgia n

Primér 20
Szekunder 54
Autoimmun betegség 15

Szisztémas szklerdzis 6

Reumatoid artritisz 2

Antifoszfolipid szindréma 2

Szisztémas lupusz eritematdzusz 1

Mas 4

Neurovaszkularis kompressziés szindroma (CTS, TOS) 12
Hematoldgiai eltérés (krioglobulinémia, hidegagglutinin pozitivitas) 21

Mas (infekcid, malignitas, vibracids artalom) 6

CTS, carpal tunnel syndrome (csukld alagut szindroma), TOS, thoracic outlet syndrome
(mellkaskimeneti szindroma).

Raynaud paciensek 71%-&nal hidegagglutinin, 44%-anal krioglobulin pozitivitast
talaltunk. Az in. mikroreoldgiai paraméterek koziil a vordsvérsejt aggregacios index (Al)
szignifikadnsan magasabb volt a Raynaud csoportban, mint az egészséges csoportban
(Raynaud: 64,54 + 8,93; kontroll: 61,11 + 7,05, p <0,05). A vorosvérsejt deformabilitas
a magasabb nyirofesziiltség tartomanyban — ami in vivo a kis erekre, pl. arteriolakra (vagy
érsziikiiletre) jellemzé — szignifikansan alacsonyabb volt a Raynaud csoportban, az
eredmények a kovetkezé oldalon a 9. tablazatban lathatok. A szamitott maximalis
elongécids index (Elmax, elméleti végtelen nyirofesziiltséghez tartozd elongacids index
érték) a Raynaud csoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban

(Raynaud: 0,669 + 0,002 vs. kontroll: 0,681 + 0,001, p <0,05).
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9. tabldzat. Vorosvérsejt deformabilitasra utalé elongdciés index (El) alakuldsa
Raynaud pdcienseknél és a kontroll csoportban kiilénb6zd nyirdfesziiltség értékeknél,
*

p<0,05.

Nyirofesziltség
30 16,87 9,49 5,33 3 1,69 095 053 0,3

(Pa)
0,624+ 0,593+ 0,549+ 0,491+ 0,420+ 0,325+ 0,214+ 0,098+ 0,001+
Raynaud
0,010* 0,010* 0,010* 0,010* 0,014* 0,020 0,025 0,030 0,038*
0,633+ 0,603+ 0,557+ 0,501+ 0,425+ 0,327+ 0,213% 0,094+ 0,017+
Kontroll

0,007 0,008 0,008 0,009 0,011 0,015 0,019 0,020 0,023

A makro-hemoreoldgiai paraméterekben nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport
kozott: hematokrit (Raynaud: 43,27% =+ 3,85; kontroll: 44,10% = 3,70, p=0,236), plazma
viszkozitds (Raynaud: 1,27 mPas + 0,08; kontroll: 1,24 mPas + 0,09, p=0,148),
latszolagos teljes vér viszkozitas 90 s?-nél (Raynaud: 4,12 mPas + 0,52; kontroll: 4,26
mPas + 0,46, p=0,140). A Raynaud csoporton beliil nem volt szignifikéns kiilonbség a
hidegagglutinin pozitiv és negativ, valamint a krioglobulin pozitiv és negativ személyek
adatai kozott (10. tablazat). A primér és szekunder Raynaud paciensek hemoreologiai

profilja hasonld volt (kdvetkezd oldal, 11. tablazat).

10. tabldzat. A hidegagglutinin ill. krioglobulin pozitiv és negativ betegek hemo-
reoldgiai jellemzé6i.

Hidegagglutinin Krioglobulin
Pozitiv Negativ p Pozitiv Negativ p
Htk 43,06+4,03 43,07+3,83 0,840 44,64+4,17 43,52+3,84 0,078
PV 1,28+0,09 1,26+0,08 0,468 1,29+0,09 1,25+0,09 0,147
TV 4,14+0,48 3,98+0,56 0,375 4,26+0,60 3,9910,46 0,121
Al 65,87+10,08 64,36+7,42 0,721 66,56+8,05 63,621+9,17 0,250

Elmax 0,668+0,01 0,671+0,01 0,269 0,666+0,02 0,671+0,01 0,103

Htk, hematokrit; PV, plazma viszkozitds; TVV, latszdlagos teljes vér viszkozitds 90 s*
nyirasi sebességgradiensnél, Al, aggregacios index, Elma, végtelen nyirdfesziltséghez
tartozé szamitott maximalis elongdcids index.
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11. tabldzat. Hemoreoldgiai paraméterek primér és szekunder Raynaud-

jelenségben.

Primer Szekunder p
Htk 43,00%4,12 43,3943,76 0,363
PV 1,24+0,06 1,27+0,09 0,128
TV 4,14+0,48 4,1040,54 0,410
Al 62,26+7,87 65,5419,17 0,118
Elmax 0,668+0,02 0,670+0,02 0,341

Htk, hematokrit; PV, plazma viszkozitds; TVV, latszélagos teljes vér viszkozitas
90 s nyirdsi sebességgradiensnél, Al, aggregdaciods index, Elmax, végtelen nyird-
fesziltséghez tartozé szamitott maximalis elongdcids index.
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7.3. Vazoaktiv gyogyszerek hemoreolégiai hatasai laboratériumi modellben

A vizsgalati készitményekkel kapott teljes vér és plazma viszkozitas, valamint a
vorosvérsejt aggregaciod eredményeit az 12. tablazatban foglaltam Gssze. A vorosvérsejt
deformabilitasra utal6 elongacios adatok a kdvetkezd oldalon a 13. tablazatban jelennek

meg.

12. tdbldzat. Az iloproszt, alprosztadil, pentoxifillin, szulodexid és a pentozan-poliszulfat
inkubdcio hatdsa a viszkozitds értékekre és a vorosvérsejt aggregaciéra a kontroll
mintdhoz képest. Htk, hematokrit; TVV, teljes vér viszkozitds 90 s'-nél; PV, plazma
viszkozitds; Al, aggregdcios index; ti/,, vorosvérsejt aggregatum képzGdés.

Kontroll lloproszt  Alprosztadil Pentoxifillin  Szulodexid Pentozan-
poliszulfat

Htk (%) 46,57+2,43  46,77+2,71 46,64+2,70 46,80+1,54 47,00£2,35 46,73%1,95
TV

4,64+0,42 4,67+0,43 4,64+0,50 4,62+0,37 4,50+0,42*  4,77+0,37*
(mPas)
PV (mPas) 1,26+0,07 1,28+0,07 1,2740,05 1,26%0,07 1,2620,04 1,22+0,08
Htk/TVV 10,06£0,63  10,09+0,56 10,16+0,80 10,18+0,7 10,47+0,61*  9,71+0,67*
Al 59,35+6,89 58,99+6,47 60,15+6,87 61,0618,70 60,0615,16 61,35+9,02*
12 (s) 2,67+0,89 2,71+0,88 2,57+0,90 2,49+1,09 2,55+0,64 2,48+1,11*
Y (sh) 79,47+24,16  77,5+27,89 80,00+30,25 79,32427,2 70,00£12,5  82,50+33,41

*=szignifikans kilonbség a kezelt és a kontroll vérmintak kdzott (p<0,05)

Az iloprosztnak nem volt szignifikans hatdsa a plazma és teljes vér viszkozitasra, tovabba

nem volt szignifikans kiilonbség a vorosveérsejt elongacioban €s aggregacioban sem.

Az alprosztadil mellett sem valtozott a plazma viszkozités, a teljes vér viszkozitas és a
vorosvérsejt aggregdcio. Alprosztadillal kezelt vérmintdkban a  voOrdsvérsejt
deformabilitasra utalo elongacios index két alacsony nyirofesziiltségen végzett mérésnél

(0,53 és 0,95 Pa-nal) szignifikansan nagyobb volt, mint a kontroll vérmintaban.

A pentoxifillinnek nem volt szignifikdns hatdsa a plazma és a teljes vér viszkozitésra,
valamint a vOrdsvérsejt aggregaciora. Az elongéacids indexek pedig a 0,53 és 5,33 Pa

kozotti nyirofesziiltség tartomanyban szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyultak a
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kontrollhoz képest.

Szulodexiddel kezelt vérmintakban szignifikansan alacsonyabb teljes vér viszkozitast és

szignifikdnsan magasabb Htk/TVV aranyt észleltiink. Az elongécids index szamitott

maximuma (Elmax) szignifikAnsan magasabb volt.

Pentozan-poliszulfattal inkubalt vérmintak esetében szignifikansan magasabb teljes vér

viszkozitdst és szignifikansan alacsonyabb Htk/TVV aranyt kaptunk; valamint

szignifikansan magasabb aggregacids indexet és rovidebb aggregatum képzddési idot

mértiink; az elongacids indexek nem kiilonboztek szignifikansan.

13. tdbldzat. Az iloproszt, alprosztadil, pentoxifillin, szulodexid és a pentozan-

poliszulfat hatdsa a vorosvérsejt deformabilitasra az elongécids index értékek és Elmax

megaddsaval.
Nyiro- Kontroll lloproszt Alprosztadil Pentoxifillin  Szulodexid Pentozan-
fesziiltség poliszulfat
30,00 Pa 0,63+0,01 0,63+0,01 0,63+0,01 0,62+0,07 0,63+0,01 0,63+0,008
16,87 0,60+0,01 0,60+0,01 0,60+0,01 0,59+0,009 0,60+0,01 0,60+0,01
9,49 0,56+0,01 0,56+0,01 0,56+0,01 0,55+0,01 0,56+0,01 0,55+0,012
5,33 0,50+0,01 0,50+0,01 0,50+0,02 0,49+0,01* 0,50+0,02 0,49+0,013
3,00 0,43+0,02 0,43+0,02 0,43+0,02 0,41+0,01* 0,43+0,02 0,42+0,02
1,69 0,34+0,18 0,34+0,02 0,34+0,05 0,32+0,02* 0,34+0,03 0,32+0,02
0,95 0,23+0,02 0,23+0,02 0,24+0,02* 0,21+0,02* 0,23+0,03 0,22+0,02
0,53 0,12+0,02 0,12+0,02 0,13+0,02* 0,10+0,02* 0,12+0,03 0,11+0,03
0,30 0,03+0,02 0,03+0,02 0,04+0,01 0,02+0,033 0,02+0,03 0,02+0,03
Elmax 0,673+0,006 0,672+0,005 0,672+0,007 0,674+0,009 0,676+0,008* 0,675+0,01

*= szignifikans kilénbség a kezelt és a kontroll vérmintak kézott (p<0,05).
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7.4. Vulnerabilis végtagok keresése diabéteszes retinopatias betegeknél

105 diabéteszes beteget, 35 ¢letkorban illesztett, nem diabéteszes Onkéntest €s 42
egészséges, fiatal, nem dohanyzo Onkéntest vontunk be vizsgalatunkba. A kontroll
csoportok résztvevoinél klaudikacid, iszkémias szivbetegség, polineuropatia vagy
retinopatia nem allt fenn. A diabéteszes betegek 23%-anak volt dokumentalt periférias
verGérbetegség a korelozményében (endovaszkularis vagy miitéti intervencio), 19%-nak
volt klaudikaciés panasza, és majdnem 10%-nak fekélye. Epidemiologiai adataikat a

14. tablazatban mutatom be.

14. tdblazat. A vizsgalati csoportok epidemioldgiai jellemzéi.

Diabéteszes Nem diabéteszes Fiatal
betegek személyek onkéntesek
(n=105) (n=35) (n=42)

Atlagéletkor (év) 64,64+9,01 61,65+7,60 25,52 +3,32
Nem (%)

Férfi 53,4 60,0 47,6

N6 46,6 40,0 52,4
Diabétesz fennallasa (év) 15,4 - -
Diab. retinopatia tipusa (%)

Proliferativ 23,8 - -

Nem proliferativ 76,2 - -
Dohanyzasi szokasok (%)

Jelenleg 12,4 2,4 -

Nem/Kordbban 87,6 97,6 100
Magasvérnyomas-betegség (%) 96,2 53,0 -
Lipid anyagcserezavar (%) 65,7 16,6 -
Koszoruér-betegség (%) 29,5 - -
Agyi érbetegség (%) 11,4 - -
Periférias verGérbetegség a 99 i i
kortorténetben (%) !
Amputdcio (%) 6,7 - -
Klaudikacio (%) 19,0 - -
Also végtagi fekély (%) 9,5 - -
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A fiatal kontroll személyek nem szedtek rendszeresen gydgyszert. A diabéteszes betegek
és a korban illeszked6, nem diabéteszes személyek kezelését a 15. tablazatban foglalom

0ssze.

15. tdbldzat. A diabéteszes és nem diabéteszes csoport gydgyszeres kezelése.
ACEl: angiotenzin konvertdld enzim gatld, ARB: angiotenzin receptor blokkold,
OAD: oridlis antidiabetikum.

Diabéteszes betegek Nem diabéteszes
(%) személyek (%)
Oralis antidiabetikum 37 -
Inzulin 24 -
Inzulin + OAD 39 -
ACEI/ARB 95 53
Sztatin 67 20
'Ig';(slrgbocita aggregacié 1 53
Oralis antikoagulans 17 -

7.4.1. Pulzus, boka vérnyomas, boka-kar index

Fizikalis vizsgalatnal az arteria dorsalis pedis és az arteria tibialis posterior minden
kontroll (fiatal és nem fiatal, nem diabéteszes) személynél tapinthat6 volt. A diabéteszes
betegek 34%-anal (24 férfinél és 12 nénél) legalabb egy disztalis pulzus nem volt
tapinthato. A vérnyomascsokkentd kezelés ellenére mind a diabéteszes, mind az
¢letkorban illesztett nem diabéteszes személyek vérnyomas atlaga enyhén magas volt, a
fiatal kontroll személyek vérnyomasa normalis volt. A karon és a bokanal mért

vérnyomas értékek a 16. tablazatban olvashatok (kovetkez6 oldal).
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16. tabldzat. Folyamatos hulldma Doppler-késziilék segitségével mért szisztolés
vérnyomas a felkaron és a bokdanal (atlag + SEM, Hgmm). ADP: arteria dorsalis
pedis; ATP: arteria tibialis posterior.

Diabéteszes betegek Nem diabéteszes Fiatal 6nkéntesek
(Hgmm) személyek (Hgmm) (Hgmm)
Bal kar 146,08+2,40° 141,45+3.05° 115,70+2,15
Jobb kar 148,41+2,08° 141,1242,13° 117,8143,20
Bal ADP 143,0945,08 139,2143,23 126,43+2,48
Bal ATP 143,04+4,93 143,44+3,53 132,92+2,62
Jobb ADP 142,3015,60 137,65+4,07 128,37+2,50
Jobb ATP 142,3545,31 142,5044,22 133,2442,45

a: szignifikans kiilénbség a fiatal csoporthoz képest (p<0,001).

Minden fiatal 6nkéntes boka-kar index (BKI) értéke a normalis tartomanyban volt. A nem
diabéteszes csoport jelentds részének normalis (1,0-1,4) vagy hatarérték (0,9-1,0) boka-
kar indexe volt, csak egyetlen paciensnek volt enyhén csokkent értéke. A diabéteszes
betegek >60%-at a normalis vagy hatarérték tartomanyba sorolhattuk, Kisebb résziikrél,
de igy i1s kozel 40%-ukrdl lehetett periférias verdérbetegséget megallapitani az
abnormalis (<0,9 vagy >1,4) BKI alapjan; két betegnek kritikusan alacsony BKI értéke
volt (17. tablazat).

17. tdbldzat. A vizsgdlt populaciok boka-kar index értékeinek szazalékos
eloszlasa a megadott tartomanyokban.

BKI tartomanyok  Diabéteszes betegek  Nem diabéteszes  Fiatal 6nkéntesek

(%) személyek (%) (%)
<04 1,90 - -
0,4-0,7 9,52 - -
0,7-0,9 12,38 2,86 -
09-1,0 15,24 57,14 -
1,0-1,4 46,67 40,00 100
>1,4 14,29 - -
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7.4.2. Transzkutan parcidlis szoveti oxigéntenzio

Az also végtagi iszkémia vizsgalatara transzkutan parcialis szoveti oxigéntenzio (tcpO2)
mérést végeztiink. A diabéteszes csoportban szignifikansan alacsonyabb tcpO: értékeket
meértiink minden lokalizacioban 6sszehasonlitva a fiatal onkéntesekkel, és a labszaron
mért érték szignifikansan alacsonyabb volt a diabéteszes populdcidban a nem diabéteszes
csoporthoz képest. A nem diabéteszes csoportban a labfejen alacsonyabb értékeket

mértlink a fiatal onkéntesekhez képest (18. tablazat).

18. tdbldzat. A transzkutdn parcialis szoveti oxigéntenzid mérés eredményei.

Elektréda pozicidja Diabéteszes Nem diabéteszes  Fiatal 6nkéntesek
betegek (Hgmm)  személyek (Hgmm) (Hgmm)
Mellkas 52,46+1,54 b 63,32+1,35 68,78+2,57
Labszar nyugalmi 46,81+1,592° 55,35+3,42 60,02+1,92
emelés 43,13+1,50° 50,93%3,56 51,24+2,45
l6gatas 58,11+1,58 b 68,00%+2,76 66,05+2,22
Labfej nyugalmi 40,06+1,40° 42,91+2,22° 55,32+1,92
emelés 37,88+1,91° 37,78+2,44° 51,02+2,37
l6gatas 51,25+1,78° 55,05+3,22°2 67,69+1,25

a: szignifikans kilonbség a fiatal onkéntesekhez viszonyitva (p<0,05).
b: szignifikans kilonbség a nem diabéteszes csoporthoz viszonyitva (p<0,05).

A tcpO értékeket tartomanyokba soroltuk. A diabéteszes betegek mindossze 20%-anak
volt normalis transzkutan parcialis szoveti oxigénnyomas értéke, és kozel 20%-nal sulyos
végtag iszkémia igazolodott. A nem diabéteszes csoport résztvevdinek értékei tobbnyire

enyhe eltérést mutattak, vagy normalisak voltak (19. tablazat).

19. tabldzat. A vizsgalt csoportok eloszldasa a kiilonb6z6 tcpO; tartomanyokban
(labfejen mért nyugalmi értékek).

TcpO; tartomanyok Diabéteszes Nem diabéteszes  Fiatal 6nkéntesek
betegek (%) személyek (%) (%)

> 50 Hgmm 20,93 25,0 67,6

40-50 Hgmm 30,23 53,12 27,0

30-40 Hgmm 30,23 15,62 5,4

<30 Hgmm 18,61 6,26 -
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7.4.3. Kalibralt hangvilla teszt

A kalibralt hangvillaval vizsgalt vibracioérzés a diabéteszes csoportban volt a legrosszabb
a két kontroll csoporthoz viszonyitva. A diabéteszes betegek 23%-anak volt 4 alatti
hangvilla eredménye az als6 végtagokon, ami jelentOs vibracioérzés csokkenésre utal.
Enyhe, szignifikins mértékben a diabéteszesek vibracioérzése a fels¢ végtagon is
rosszabbnak bizonyult. Az életkorban illesztett kontrollcsoportnak a halluxon mérve
szignifikansan alacsonyabb vibracioérzése volt a fiatal Onkéntesekhez képest. A
hangvillatesztet mindkét oldalon elvégeztiik, érdemi oldalkiilonbséget nem észleltiink, a

feltiintetett értékek a bal oldalt reprezentaljak (20. tablazat).

20. tabldzat. A kalibrdlt hangvillateszt eredményei.

Mérés helye Diabéteszes Nem diabéteszes Fiatal
betegek személyek Onkéntesek
Hallux 4,38+0,21%° 5,78+0,092 7,65%0,15
Proc. styl. radii 6,3+0,16 P 7,34%0,12 7,57%0,15
Proc. styl. ulnae 6,3+0,15%° 7,28%0,09 7,71%0,12

a: szignifikans kilonbség a fiatal 6nkéntesekhez viszonyitva (p<0,05).
b: szignifikans kiilénbség a nem diabéteszes csoporthoz viszonyitva (p<0,05).

7.4.4. Hatperces jarasteszt

Hatperces jarasteszt soran a diabéteszes csoport, az életkorban illesztett nem diabéteszes
csoport és a fiatal onkéntesek altal megtett maximalis jarastavolsag rendre 275,22+13,01
(min. — max.: 55 — 450), 410,5146,53 (320 — 470) és 572,20+19,69 (378 — 890) méter
volt, a kiilonbség minden csoport kozott szignifikansnak bizonyult (p <0,001).
A diabéteszes csoportban nyolc személy nem tudta teljesiteni a hatperces jarastesztet
iziileti panaszok vagy fajdalmas fekély miatt. A diabéteszes betegek 19%-anal alakult ki
klaudikacios panasz a jarasteszt alatt, a masik két csoport tagjainak nem volt panasza. A
diabéteszes betegek jarastesztnél mért maximalis jarastavolsaga pozitivan korrelalt az
arteria dorsalis pedis-ben és arteria tibialis posterior-ban nyugalomban mérhet6
vérnyomassal, tovabba a labszaron és labfejen 16gataskor mért tcpO. értékekkel (r értékek

sorban: 0,246, 0,251, 0,268, és 0,337, p <0,05; kovetkezo oldal, 10. abra).
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10. dbra. A jarastavolsag és a légatott labon nyugalomban mérhet6
transzkutdn parcidlis szoveti oxigéntenzid (tcpOz) viszonya diabéteszes
betegeknél.

7.4.5. Hemoreoldgiai tényezok

A hemoreologiai paraméterek koziil a hematokrit (Htk) enyhén alacsonyabb volt a
diabéteszes csoportban, a teljes vér viszkozitdas (TVV) chhez hasonléan tért el. A
hematokrit-viszkozitas hanyados (Htk/TVV) és a plazma viszkozitas (PV) a diabéteszes
csoportban rosszabb volt, mint a korban illesztett kontroll csoporté. Az utébbi csoport

legkedvezObb tendenciajuak ebben az

makroreoldgiai eredményei voltak a
Osszehasonlitasban. A vorosvérsejt aggregacios index (Al) szignifikansan magasabb, a
tu2 érték szignifikansan alacsonyabb volt a diabéteszes populédcidoban ¢€s az ¢életkorban
illesztett kontroll csoportban a fiatal onkéntesekhez képest; a dezaggregacids kiiszob

nyirasi sebességgradiens (y) a diabéteszes csoportban volt a legrosszabb (21. tablazat).

21. tabldzat. A vizsgalati csoportok makro-hemoreoldgiai és vorosvérsejt
aggregaciés eredményei.

Diabéteszes Nem diabéteszes  Fiatal 6nkéntesek
betegek személyek
Htk (%) 41,29+4,26° 42,54+3,31 43,94+3,67
PV (mPas) 1,28+0,15°¢ 1,25+0,01 1,30+0,15°¢
TVV (mPas) 4,15+0,57" 4,11+0,43 4,43+0,47"
Htk/TVV 10,00+0,87° 10,46+0,71 10,00+0,74
Al 67,38+0,70° 64,32+11,43° 59,09+1,10
ty () 1,79+0,07° 1,83+0,091° 2,74+0,15
Y (s 146,36+5,91 *° 122,79+46,90° 85,67+4,01

a: szignifikans kilénbség a fiatal 6nkéntesekhez viszonyitva (p <0,05).
b: szignifikans kilonbség a nem diabéteszes csoporthoz viszonyitva (p <0,05).
c: szignifikans kiilonbség a nem diabéteszes csoporthoz viszonyitva (p <0,001).
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A vorosvérsejt deformabilitasra utald elongacios index diabéteszesekben szignifikansan
alacsonyabb volt a nem diabéteszesek értékeihez képest mindegyik alkalmazott
nyirofesziiltség esetén, a fiatalokhoz képest pedig a vizsgalhato nyirofesziiltség tartomany
nagy részében (5,33 — 0,30 Pa). A nem diabéteszes személyek ¢és a fiatalok eredményei
kozott a 0,30 — 0,95 és a 3,00 — 9,49 Pa tartomanyban volt szignifikans kiilonbség az
elébbiek javara. A Lineweaver-Burke nonlinearis gorbeillesztés alapjan szamitott
maximalis elongacios index (Elmax) nem mutatott szignifikans kiilonbséget, de a
maximalis elongacid feléhez tartoz6 nyirdfesziiltség szignifikdnsan magasabb volt a

diabéteszes csoportban a masik két csoporthoz képest (22. tablazat).

22. tabldzat. A vorosvérsejt deformabilitds eredményei LORCA ektacitométerrel
készitett mérések alapjan: elongacids index (El) kiilonb6z6 nyirdfesziltségeknél (SS).

Nyirofesziiltség  Diabéteszes betegek Nem diabéteszes Fiatal 6nkéntesek

(Pa) csoport

30 0,617+0,001° 0,625+0.0009 0,622%0,002
16,87 0,588+0,0013° 0,597+0,0011 0,592+0,002
9,49 0,541+0,0014° 0,550+0,0011° 0,546%0,0021
5,33 0,482+0,0016*° 0,497+0,0013° 0,489+0,0028
3 0,403+0,0018%*° 0,423+0,0018* 0,413%0,0039
1,69 0,308+0,0024° 0,333+0,0025 0,321+0,0039
0,95 0,201+0,0027° 0,230+0,0031° 0,214+0,0049
0,53 0,096+0,0026 *° 0,123+0,0035? 0,103+0,0053
0,3 0,012+0,0031 *° 0,037+0,0041 ° 0,016%0,0014
Elmax 0,6740,017 0,664+0,009 0,673+0,170
SS1, (Pa) 2,59+0,82 > 1,91+0,28 2,16+0,42

a: szignifikans klénbség a fiatal 6nkéntesekhez viszonyitva (p <0,05).

b: szignifikans kiilonbség a nem diabéteszes csoporthoz viszonyitva (p <0,05).

7.4.6. Jarastavolsag osszefiiggése a vorosversejt aggregacioval

A diabéteszes populacioban szignifikdns Osszefiiggést taldltunk a maximalis
jarastavolsag és a vorosvérsejt aggregacio mértéke kozott: magasabb Al, alacsonyabb ti/2
és magasabb vy értékekhez (azaz fokozottabb vordsvérsejt aggregabilitashoz) alacsonyabb
jarastavolsag tarsult. A jarastavolsag az Al, ti2 és y fiiggvényében rendre: rai=-0,245,

p <0,05; rue =0,223, p =0,052; r, =-0,419, p <0,001. A jarastavolsagot a dezaggregacids
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nyirasi sebességgradiens fliggvényében a 11. dbra mutatja be.

500 y = -0,7235x + 409,09
¢ R2=0,1874
450 * 4@ )
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Y (sh) p <0,001

11. abra. A maximalis

jarastavolsag 0Osszefliggése a vOrosvérsejt

aggregdcioval: vorosvérsejt aggregdtumok nehezebb dezaggregacidja
rovidebb jarastavolsagot eredményezhet; r,=-0,419, p <0,001.
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7.5. Vulnerabilis végtagok komplex miiszeres vizsgalata
A vizsgalatba 120 periférids veréérbeteget €s 30 kontroll személyt vontunk be. A vizsgalt
csoportok demografiai adatait és alapveto klinikai jellemz0it az 23. tablazatban foglaltam

o0ssze.

23. tabldzat. A vizsgalati populdcié alap adatai.

Betegcsoport Kontroll csoport
(n=120) (n=30)
Eletkor (atlag + SD, év) 66+ 10 61+10 0,045
Férfi nem (N°, %) 55 (46%) 15 (50%) 0,689
Testtomegindex (atlag + SD, kg/m?) 28+6 27 +4 0,272
Tarsbetegségek és rizikofaktorok (N°, %)
Koszoruér-betegség 40 (33%) 0 (0%) <0,005
Agyi ér esemény 15 (13%) 0 (0%) 0,042
Nyaki verGérbetegség 41 (34%) 0 (0%) <0,005
Veseverdér-betegség 7 (6%) 0 (0%) 0,346
Magasvérnyomas-betegség 102 (85%) 10 (33%) <0,005
Cukorbetegség* 62 (52%) 0 (0%) <0,005
Lipidanyagcsere-zavar 92 (77%) 6 (20%) <0,005
Dohanyzas (jelenleg) 39 (33%) 5(17%) <0,005
Dohanyzas (korabban) 51 (43%) 1(3%) <0,005
Ul6 életmdd 26 (22%) 1(3%) 0,003
Gyodgyszeres kezelés (N°, %)
Vérlemezke aggregdcio gatld 91 (76%) 4 (13%) <0,005
Véralvadasgatld 22 (18%) 0 (0%) 0,005
ACE| 83 (69%) 6 (20%) <0,005
ARB 23 (19%) 2 (7%) 0,079
Béta-blokkold 63 (53%) 7 (23%) 0,003
Kalcium-csatorna blokkold 56 (47%) 3 (10%) <0,005
Sztatin 92 (77%) 6 (20%) <0,005
Fibrat 20 (17%) 0 (0%) 0,008

N°: esetszam; SD: standard devidcid; ACEl: angiotenzin-konvertald enzim gatlé, ARB: angiotenzin
receptor blokkold. *Cukorbetegség atlagos fennallasa: 14,1+1,4 év, hemoglobin Ax.: 7,411,7%;
cukorbetegek 63%-anak volt polineuropatiaja.
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Fizikalis vizsgdlat soran pulzustapintas és borhdmérséklet mérés tortént. A vizsgalati
személyek Onbevallason alapuld tiineteit és pulzustapintasi eredményét a 24. tablazat

tartalmazza.

24. tdbldzat. Tunetek és pulzus.

Betegcsoport Kontroll csoport

(n=120) (n=30)
Alsé végtag panasz (N°, %)
?Ié?(rjr;—lisiémiés nyugalmi 5 (4%) 0 (0%) <0,005
Claudicatio intermittens 84 (70%) 0 (0%) <0,005
Atipusos claudicatio 11 (9%) 0 (0%) <0,005
Tlinetmentes (N°, %) 20 (17%) 30 (100%) <0,005
Féjdalommentt?s jardstavolsag, 220 + 239 NA.
bemondott (atlag + SD, m)
Hidanyzo pulzus (N°, %)
Arteria dorsalis pedis 64 (53%) 0 (0%) <0,005
Arteria tibialis posterior 66 (55%) 0 (0%) <0,005

N°: esetszam, SD: standard deviacid, m: méter; N.A.: nem alkalmazhato.

7.5.1. Jarasteszt

A vizsgalt személyek koziil 57 (48%) beteg jaroszalag, 63 (52 %) beteg 6 perces
jérastesztet teljesitett; 21 (70%) kontroll személy végzett jardszalag és 9 (30%) random
kontroll személy 6 perces jarastesztet (6MWT). Az anamnézis alapjan 84 klaudikalo
betegbdl 54-nél (60%) provokalt valamely terheléses teszt klaudikacios fajdalmat; 46
diabéteszes betegnél volt anamnesztikusan klaudikacio, 44-nek (96%) jelentkezett is a
jarasteszt alatt. A résztvevok maximalis és fajdalommentes jarastavolsagat az 25. tablazat
mutatja a kovetkez6 oldalon: a teszt segitségével mért fajdalommentes jarastavolsag
szignifikansan alacsonyabb volt, mint a betegek altal bemondott jarastavolsag (112 vs.
220 m, Id. a 24. tablazatban is, p <0,05); nem volt szignifikans kiilonbség a miiszeres

mérési eredményekben a jardszalagos vagy a 6 perces jarastesztet teljesitok kozott.
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25. tabldzat. A vizsgalat résztvevdinek maximalis és fajdalommentes jarastavolsaga
(atlag £ SD; zardjelben a median érték).

Betegcsoport Kontroll csoport p
6 perces jarasteszt (m) n=63 n=9
Maximalis jarastavolsag 228 + 88 (220) 610 + 137 (600) <0,005

Fajdalommentes jarastavolsag 112 + 104 (94) 610 + 137 (600) <0,005

Jardszalag (m) n=57 n=21
Maximalis jarastavolsag 161 + 77 (130) 267 +0(267) <0,005
Fajdalommentes jarastavolsdg 124 + 80 (90) 267 0 (267) <0,005

SD: standard deviacid; m: méter.

7.5.2. Boka feletti vérnyomas és boka-kar index

A boka feletti abszolut vérnyomésok és boka/kar index értékek a 26. tiblazatban
(75. oldalon) tekinthet6k meg. A betegcsoportban mind az abszolut ADP, ATP nyomas,
mind a boka-kar index szignifikansan cs6kkent a jarasteszt kovetkeztében, mig a kontroll
csoportban az abszolit vérnyomads értékek novekedtek, a boka-kar index valtozatlan
maradt (p <0,005). A betegek 22%-anal nyugalomban nagyon alacsony (<50 Hgmm)
boka feletti vérnyomast mértiink; jarasteszt hatdsara ez az arany 40%-ra novekedett

(p =0,002).

7.5.3. Abszolut labujj vérnyomas, labujj-kar index

A nyugalmi és a jarasteszt utani abszolut labujj vérnyomas és labujj-kar index (TBI)
értékek szintén a 26. tablazatban talalhatok meg. A jarastesztet kovetden az abszolut
labujj vérnyomas ¢és a TBI szignifikans mértékben csokkent a betegcsoportban (p=0,003
és p<0,005). A betegek 14%-anal nyugalomban, 24%-ukndl terhelést kovetden
<30 Hgmm abszolut ldbujj vérnyomas volt detektalhatdé (p=0,049). Nyugalomban
kritikusan alacsony TBI (< 0,25) a betegek 24%-anél, alacsony TBI 64%-anal, mig
normalis TBI (> 0,70) 12%-anal volt szamithato. A terhelést kovetden ezen aranyok 39%,
55%, illetve 6%-ra valtoztak (a TBI < 0,25-kal rendelkezd betegek esetében a valtozas
szignifikans volt, p=0,018). A betegeknél a jarasteszt el6tt €s utdn mért perfuzios egység
(PU) nem kiilonbozott szignifikansan, a kontroll csoportban mind terhelés el6tt, mind

terhelés utan magasabb PU-t mértiink, mint a betegeknél (26. tablazat). A diabéteszes

74



dc_1901 21

betegek PU értéke szignifikansan alacsonyabb volt, mint a nem diabéteszes betegeké

(atlag = SD (median): 159 + 93 (146) vs. 198 + 84 (189), p=0,028).

7.5.4. Transzkutan parcialis szoveti oxigéntenzio

A betegcsoport tcpO. értékei a kontroll csoportéhoz viszonyitva szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak mind nyugalomban, mind jarasteszt utan (26. tablazat). A nyugalmi
értékhez képest jarasteszt utdn bekdvetkezd valtozasok a 12. dbran lathatok. Jelentdsen
alacsony (30 Hgmm alatti) tcpO2 nyugalomban a betegek 18%-anal, jarasteszt utan
38%-anal volt mérheté (p <0,005). A betegek 19%-at soroltuk a sziirke zonaba
(30-40 Hgmm) nyugalomban, 25%-at pedig terhelés utan; a normalis tcpO értékkel
(>40 Hgmm) rendelkezé betegek aranya terhelést kovetden 63%-rol 38%-ra csokkent
(p <0,005).
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12. dbra. Pontdiagram mutatja a két csoport labfejen mért tcpO2 jarasteszt utani
és el6tti értékeinek kiilonbségét (vastag fekete vonal a median érték; tp <0,001,
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26. tabldzat. Bokan mért vérnyomasok, BKI, labujjvérnyomds, TBI, |ézer Doppler
perfuzids egység és tcpO; nyugalomban, majd terhelést kbvetben (atlag + SD; zardjelben

a median érték).

Betegcsoport Kontroll csoport
(n=120) (n=30)

6 perces jarasteszt (m) n=63 n=9

Maximalis jarastavolsag 228 + 88 (220) 610 + 137 (600) <0,005

Fajdalommentes jardstavolsag 112 £ 104 (94) 610 + 137 (600) <0,005
Jardszalag (m) n=57 n=21

Maximalis jarastavolsag 161 £ 77 (130) 267 £ 0(267) <0,005

Fajdalommentes jarastdvolsag 124 + 80 (90) 267 £ 0(267) <0,005
Bokanyomasok nyugalomban (Hgmm)

ADP 89 +51 (85) 135+ 29 (130) <0,005

ATP 97 + 47 (90) 140 + 28 (140) <0,005
BKI nyugalomban 0,75+ 0,34 (0,63) 1,07 +0,17 (1,00) <0,005
Bokanyomasok terhelés utan (Hgmm)

ADP 75 + 57 (65)° 141 + 31 (140)° <0,005

ATP 82 + 56 (70)° 149 + 29 (150)° <0,005
BKI terhelés utan 0,59+0,38(0,53)° 1,02+0,13(1,05) <0,005
Abszolut labujj vérnyomas (Hgmm)

Nyugalomban 62 + 28 (60) 101 + 23 (101) <0,005

Terhelés utan 56 + 34(50)° 105 + 22 (103) <0,005
T8I

Nyugalomban 0,43 £ 0,20 (0,40) 0,78 +0,18 (0,78) <0,005

Terhelés utan 0,35+0,22 (0,31)* 0,73+0,16(0,72) <0,005
Perfuzids egység (PU)

Nyugalomban 177 + 90 (170) 223 +89(215) 0,045

Terhelés utan 174 + 91 (165) 242 + 55 (225) 0,001
TcpO; mellkason mérve (Hgmm)

Nyugalomban 53+ 12 (54) 60 + 11 (58) 0,002

5 perccel terhelés utan 54 + 16 (56) 62 +12(63) 0,030

10 perccel terhelés utan 54 + 14 (54) 61+13(64) 0,019

15 perccel terhelés utan 54 + 14 (56) 62 +13(61) 0,006
TcpO, az index labfejen (Hgmm)

Nyugalomban 42 + 15 (44) 55+ 9 (55) <0,005

5 perccel terhelés utdn 33+20(36)° 57 +9(56) <0,005

10 perccel terhelés utan 40 + 17 (43) 59 +10 (57)° <0,005

15 perccel terhelés utan 42 +17 (45) 60 + 11 (60)° <0,005

6PJT: 6 perces jarasteszt, SD: standard deviacid, ADP: arteria dorsalis pedis, ATP: arteria tibialis
posterior, BKI: boka-kar index, TBI: labujj-kar index, PU: perfluzidos egység; TcpO,: transzkutdn
parcialis szoveti oxigéntenzid; a, b: szignifikans kiilonbség a csoporton belil a nyugalmi értékhez
viszonyitva (a: p <0,005, b: p <0,05).
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7.5.5. Noninvaziv funkcionalis vizsgalatok diagnosztikus hatékonysaga

Jarésteszt alapjan a betegek nagyobb hényada keriilt az abnormalis vizsgalati értéket
mutatd csoportba a nyugalmi vizsgalathoz képest, melyet a 13. abra mutat. A BKI <0,9,
TBI <0,70 és tcpO2 <40 Hgmm értékeket tartottuk korosnak, a BKI <0,40, TBI <0,25 és
labfejen mért tcpO2 <30 Hgmm értékeket pedig stilyosan kérosnak.

BKI nyugalomban TBI nyugalomban TcpO, nyugalomban

48 | 64
BKI jarasteszt utdn TBI jarasteszt utan TcpO, jérasteszt utan

el

13. dbra. Normalis ®, kdros @ és sulyosan koros ® eredményl betegek
szazalékos aranya nyugalomban és jarastesztet kovetéen (n=120).

A noninvaziv miszeres alsd végtagi funkciondlis vizsgalatok rendszeres végzésének
tapasztalataibol kiindulva fontosnak tartottuk kiemelni a legrosszabb eredményekkel
rendelkezd betegeket és kivalasztani a diagnosztikusan legérzékenyebb vizsgalatot. A
noninvaziv vizsgalatok diagnosztikus hatékonysagat eldszor ROC gorbe analizissel
vizsgaltuk meg (14. abra). A jarasteszt utani BKI < 0,4 alapjan a betegcsoportot két
alcsoportra osztottuk: alsd végtagi verdérbetegek sulyos végtag iszkémidval vagy anélkiil.
A sulyos végtag iszkémia eléfordulasa 51 (43%) volt. A nyugalmi labujj-kar index (TBI)
ROC gorbéje szignifikansan kiilonbozott a nyugalmi, labfejen mért tcpO2 ROC gorbéjétdl
(a gorbe alatti teriiletek kiilonbsége: 0,193; p=0,0014). A terhelés utani TBI ROC gorbéje
szignifikansan kiilonbozott mind a nyugalmi (0,267; p <0,005), mind a terhelés utani
(0,240; p =0,0024) tcpO2 gorbéjétdl. A terhelés utan 5. percben mért tcpO2 ROC gorbéje
szignifikansan kiilonbozott a nyugalmi tcpO2 ROC gorbéjétdl (0,127, p =0,0032).
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14. dbra. ATBI és tcpO2 ROC gorbéje (n= 120). A pontozott vonal reprezentalja azt
a hatart, ami alatt a vizsgalatok nem diszkrimindlnak. A ROC gorbe atlds
szegmentjei az adott vizsgalat egyazon értékeibél adédnak.

A szenzitivitdst és a specificitdst a ROC gorbe maximalis Youden-indexének

meghatarozasa alapjan szamoltuk ki, a kapott eredmények a 27. tablazatban lathatok.

27. tabldzat. A ROC gorbe alapjan szdmolt szenzitivitas és specificitas értékek

[95%-0s konfidencia intervallum].

TBI terhelés TBI TcpO; terhelés TcpO:2
utdn nyugalomban utdn nyugalomban
Gérbe alatti 0,860 0,785 0,720 0,593
teriilet (AUC) [0,796-0,924] [0,703-0,867]  [0,629-0,811]  [0,490-0,696]
p <0,001 <0,001 <0,001 0,079
88,24 92,16 64,71 65,71

Szenzitivitas

[76,1-95,6]  [81,1-97,8]

71,01
[58,8-81,3]

56,52

Specificitas [44,0-68 4]

[50,1-77,6] [50,1-77,6]

69,57
[57,3-80,1]

69,2
[60,5-76,7]

Annak megallapitasara, hogy melyik noninvaziv mddszer kiilonbozteti meg jobban a

stlyos iszkémias és a nem sulyos iszkémids személyeket, fliggetlen sokvaltozos, minta

felismer6 osztalyozo6 rendszert (PRIMA) hasznéaltunk. Ehhez a sulyos végtag iszkémia
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iranyelvekben meghatarozott hatarértékeit hasznaltuk, azaz BKI <0,40, TBI <0,25,
labfejen mért tcpO2 <30 Hgmm. Minden hatarértékek alapjan a betegeket két csoportba
soroltuk: akiknek sulyos végtag iszkémidja van, és akiknek nincs. A vizsgalatok koziil a
jarasteszt utani BKI <0,40 értékét tekintettiik diagnosztikus standardnak. Ez az
osztalyozas a kovetkez6é diszkriminacids pontszamokat eredményezte (ahol >1 jobb,

mint <1; “p <0,005; Cl 95%):

1. jarasteszt utani TBI 1,815"
2. 5 perccel jarasteszt utani tcpO2 1,693
3. jarasteszt utani BKI 1,393"
4. nyugalmi TBI 1,110
5. nyugalmi BKI 0,656
6. nyugalmi tcpO> 0,653

A PRIMA osztalyozasa 89% szenzitivitast [95% CI: 79,5-95,2%], 85% specificitast [95%
Cl: 71,7-93,8%], 88% diagnosztikus pontossagot [95% CI: 79,9-92,6%] és 46-0s
esélyhanyadost [95% CI: 16-138] eredményezett. A fenti elemzések arra utalnak, hogy a
periférias ver6érbetegség miiszeres hemodinamikai vizsgalatai koziil a jarasteszttel

0sszekotott labujj-kar indexnek jelent6s diagnosztikus értéke lehet.
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7.5.6. Periférias veroérbetegek hemoreologiai jellemzoi

Vizsgalatunkban a periférids verdérbetegek és a kontroll csoport hemoreologiai valtozoit

is lemértiik. A periférias ver6érbetegek plazma fibrinogén szintje és plazma viszkozitas

értéke szignifikansan magasabb volt a kontroll személyek eredményeihez képest. A
hematokrit és a teljes vér viszkozitas nem kiilonbozott. A betegek vordsvérsejtjeinek
aggregacios készsége fokozottabbnak bizonyult: az aggregacidé mértékére utald

aggregacios index érték magasabb, az aggregatum képzddés gyorsasagat jellemz6 1do

crer

sebességgradiens nagyobb volt, mint a kontroll személyek hasonlo értékei (28. tablazat).

28. tdbldzat. Periférias ver6érbetegek hemoreoldgiai jellemzéi a kontroll csoport
adataival Osszevetve (atlag +szords). ti: aggregdcidés gorbe maximalis

e sz

hoz szlikséges nyirasi sebességgradiens; n.s.: nem szignifikans.

Betegcsoport Kontroll csoport  Szignifikancia szint

(n=120) (n=30) (p)
Hematokrit (%) 42,4+4,0 42,8 + 4,43 n.s.
Fibrinogén (g/1) 3,68+0,89 2,92 +£0,47 <0,005
Fr':;;:? viszkozitas 1,27+0,10 1,22 +0,06 <0,005
;g'ff_ r‘]'zlr (‘::;':;’)Zités 4,11+ 0,54 4,17 £ 0,63 n.s.
Aggregaciods index 67,87 +7,62 60,67 + 12,41 <0,010
t1/2(s) 1,80 £ 0,85 2,25+ 0,94 <0,005
v (s 134 + 54 106 + 35 <0,005
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7.5.7. Miiszeres vizsgalatok gyakorlati alkalmazasa

Az el6z6 oldalakon vizsgalati populacidink eredményei voltak olvashatok. Az ismertetett
miiszeres vizsgalatokat a mindennapi klinikai gyakorlatban alkalmazzuk. A strukturalis
képalkoto vizsgalatokat a funkcionalis tesztekkel egyiitt értékeljiik. Négy személy esetét
mutatom be, demografiai adataikat a 29. tablazat tartalmazza. A tablazatban lathato, hogy
a két-két kozépkort n6 és férfi hipertonias és cukorbeteg volt, a ndk elhizottak, a férfiak
talsulyosak voltak. Kritikus végtag iszkémidra utalé nyugalmi fajdalmuk, fekélyiik vagy

gangrénajuk nem volt, jaras kozben fellépd klaudikacids fajdalomrol szamoltak be.

29. tdblazat. Négy vizsgalt személy demografiai adatai és rizikéfaktorai. BMI:
testtdmegindex.

1 2 3 4
Kor (év) 59 46 62 58
Nem nd férfi férfi nd
Dohanyzas igen korabban nem korabban
Hipertdnia igen igen igen igen
Diabétesz igen igen igen igen
BMI (kg/m?) 41,5 26,1 26,4 39,5
Fizikai aktivitas inaktiv aktiv aktiv aktiv
Egyeb ) halcéﬂfgciiés ) )

A betegeknél életmindséget rontd klaudikéacids panaszuk miatt DSA vizsgalat késziilt,
melynek egy-egy jellegzetes képe a 15. abran figyelheté meg, terjedelmi ok miatt a tobbi
felvétel nem keriil bemutatasra. A DSA vizsgalat mindegyik betegnél kétoldali ilio-
femoralis ill. femoralis elzardédast vagy szubtotalis sziikiiletet mutatott valtozd mértéki
kollateralis halozat és egyéb 1éziok mellett. Az angiografias képeken kozos a kétoldali,
térd feletti sulyos foku, kronikus artérias elvaltozas; a 2. beteg 1ézidinak hossza kisebb, a
kollateralis rendszer fejlettebb a tobbi betegéhez képest. A DSA-n lathatd strukturalis

eltérések alapjan a paciensek funkcionalis stadiuma nem mondhat6é meg.
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15. dbra. A vizsgalt négy személy (1-4) egy-egy jellemz6 angiografias képe dominaléan
sulyos foku femoralis szint( l1ézidkkal mds elvaltozdsok mellett.

Egy betegnél észleltiink nyugalomban nem komprimalhat6 labszari ereket a Doppler-
vizsgalatnal. A nyugalomban végzett miiszeres vizsgalatok eredményeibdl kiemelhetd a
koros boka-kar index, 1abujj-kar index és transzkutan parcidlis szoveti oxigéntenzio érték.
Két beteg boka vérnyomasa a kritikus hataron vagy ahhoz nagyon kozel volt; a nyugalmi
tcpO2 két betegnél bizonyult stilyosan alacsonynak. A betegek funkcionalis stadiumat
csak a nyugalmi boka vérnyomds ¢s boka-kar index értékeik alapjan Sem tudnank

megjosolni (30. tablazat).

A jarastesztek valtozatos eredményt hoztak mind a jarastavolsagot, mind a
hemodinamikai és a szoveti iszkémiara utald paramétereket illetéen. Az 1. beteg
fajdalommentes jarastavolsaga (PFWD) igen alacsony volt, egyértelmiien stlyos fokt
alsé végtag iszkémiat nem lehetett kimutatni, és a PFWD-t6l eltekintve paraméterei
jobban alakultak, mint a 4. betegé. A 2. betegnél klaudikacios panasz és iszkémia alakult
ki, de a kollateralis keringésnek kdszonhetden tovabb tudott menni, és maximalis

jéarastavolsaga normalis lett; a lecsdkkend tcpO2 a jarasteszt utan 15 perccel rendezddott.
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A 3. beteg boka nyomdsa a jarasteszttel tortént provokacid utan elnyomhatova valt,
kritikushoz kozeli alacsony értéket mutatott. A 1abujj-kar index két betegnél (3. és 4.)
csokkent le a kritikus tartomanyba, de a 3. betegnél ezt nem kisérte a tcpO2
rosszabbodasa, jarastavolsaga megfelelé volt. Legsulyosabb iszkémia a 4. betegnél
alakult ki, ami a monitorozas feltiintetett 15 perce alatt nem rendezddott. Iszkémia

provokalasara a jardszalag teszt €s a hatperces jarasteszt egyarant alkalmas volt.

30. tabldzat. A négy személy boka vérnyomads, boka-kar index, labujj vérnyomas,
ldbujj-kar index, transzkutan parcidlis szoveti oxigéntenzid eredményei
nyugalomban és jarastesztet kovetbéen. Az értékek az un. index végtagot
reprezentaljak.

1. 2. 3. 4.
ADP nyomds (Hgmm) 70 50 nem kompt. 65
- APT nyomas (Hgmm) 80 50 nem kompr. 50
fé BKI 0,53 0,57 >1,4 0,56
O  Labujj vérnyomas o5 67 68 47
S (Hgmm)
= TBI 0,37 0,48 0,37 0,35
TcpO, a labfejen
(Hgmm) 35 36 27 18
Fajdalommentes 115" 164" 240* 82+
jarastavolsag (m)
Maximalis jarastavolsag 94° 396" 267+ 30+
(m)
ADP nyomas (Hgmm) 60 20 50 0
o APT nyomas (Hgmm) 80 30 55 40
O
3 BKI 0,53 0,19 0,34 0,25
\GJ 7 .. 7 Ve
E Labujj vérnyomas 16 54 29 23
S (Hgmm)
|_
TBI 0,30 0,34 0,18 0,14
TCF?OZ 5 perccel terhelés 30 13 31 1
utan (Hgmm)
TcpO; 10 perccel
terhelés utan (Hgmm) 34 22 35 1
TcpO; 15 perccel 33 32 33 1

terhelés utan (Hgmm)

ADP: arteria dorsalis pedis, ATP: arteria tibialis posterior
*6 perces jarasteszt; + jardszalagteszt
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7.5.8. Miiszeres vizsgalatok az also végtagi panaszok differencidldiagnosztikajaban

19 atipusos végtag fajdalom miatt vizsgalt beteg (atlagéletkor: 63 + 8 év) adatait
dolgoztuk fel, és hasonlitottuk Ossze 44 olyan ismert periférias veréérbetegével (68 + 9
év), akiknek a boka-kar indexe (>0,90) 6nmagaban nem volt diagnosztikus a
verdérbetegségre, tehat a két csoport kozott ez a tradicionalis angiologiai paraméter nem

differencialhatott. Eredményeink a 31. tablazatban olvashatok.

31. tabldzat. A végtag panaszos, nem verGérbeteg csoport és a verGérbetegek
mUszeres vizsgalati eredményei.

Végtag panaszos, Veréérbetegek P
nem veréérbetegek
ADP  nyugalomban (Hgmm) 151 £ 25 141 £ 35 <0,05
jarasteszt utan (Hgmm) 175 +27° 132 +41 <0,05
ATP nyugalomban (Hgmm) 165131 132 +41 <0,05
jarasteszt utan (Hgmm) 171 +£23 138 +37 <0,05
BKI nyugalomban 1,19+0,14 1,12+0,15 n.s.
jardsteszt utan 1,17 £ 0,20 0,98 + 0,252 <0,05
Labujj vérnyomas
nyugalomban (Hgmm) 102 £ 25 7929 <0,01
jarasteszt utan (Hgmm) 107 £ 25 74 + 34 <0,01
TBI nyugalomban 0,70+0,13 0,54 + 0,20 <0,01
jarasteszt utan 0,66 £ 0,15 0,47 £0,22° <0,01
TcpO2 nyugalomban (Hgmm) 47 +5 45+ 15 n.s.
jarasteszt utdn 5’ 47 +7 35+19° <0,05
jarasteszt utan 10’ 47 +6 43+ 15 n.s.
jarasteszt utan 15’ 48 +7 45+ 15 n.s.

a, b: szignifikans kilonbség a csoporton beldl a nyugalmi értékhez képest (a: p<0,05, b: p< 0,01)

A két csoport nyugalmi boka-kar indexe kozott nem volt szignifikans kiilonbség, ami a
periférids verdérbeteg csoport kivalasztasabol kovetkezett. A végtag panasszal
jelentkezd, de nem verdérbeteg csoport abszolut boka vérnyomdsa nyugalomban
szignifikdnsan magasabb volt a verdérbetegekéhez képest, a kiilonbség a jarastesztet
kovetden is megmaradt. A periférias verdérbetegek boka-kar indexe jarastesztet kovetden

szignifikansan csokkent a nyugalmi értékhez képest, €s a nem artérids betegekéhez képest
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Is alacsonyabba valt, az utobbiak boka-kar indexe jarasteszt hatdsara nem valtozott. A
végtag panaszos, nem artérids betegek labujj vérnyomasa ¢és labujj-kar indexe
szignifikansan magasabb volt a periférias veréérbetegekéhez képest. Jarasteszt hatdsara a
nem artérias betegeknél enyhe novekvod, az artérias betegeknél csokkend tendenciat
figyeltiink meg a ldbujj vérnyomast illetden, a két csoport kdzott a kiilonbség szignifikans
maradt, a TBI a ver6érbetegeknél szignifikansan csokkent. A transzkutan parcialis szoveti
oxigéntenzid hasonld volt a két betegcsoportban nyugalomban, a nem artérias betegeknél
a kiindulasi szinten maradt jarastesztet kovetden is, a periférias verdérbetegeknél pedig
szignifikans csokkenés volt megfigyelhetd az 5 perces mérésnél, ami a nem artérids
betegekéhez képest is szignifikansan alacsonyabb volt; a 10 és 15 perces mérési
idépontokra ez a valtozas rendezddott. A két csoport fijdalommentes €s maximalis
jarastavolsaga kozott nem volt szignifikdns kiilonbség. A nem tipusos alsd végtag
fajdalommal jelentkezé betegcsoportban a multimodalis miiszeres vizsgalatok nem
jeleztek periférias verdérbetegségre utalé hemodinamikai eltérést vagy szoveti iszkémiat.
Panaszuk hatterében a kivizsgdlds soran kronikus vénas elégtelenséget, gerinc, iziileti
degenerativ betegséget és periférias idegrendszeri eltérést talaltunk. A jarasteszttel
kiegészitett multimodalis funkciondlis tesztek segitettek elkiiloniteni a végtag panasz

iszkémias vagy nem iszkémids eredetét.
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8. EREDMENYEK ERTEKELESE

8.1. A von Willebrand-faktor, mint a vulnerabilis vér egyik alkoto eleme

Az endotélium a keringd vér és az érfal kozépsé muszkularis rétege, kapillarisokban az
adventicia kozotti monocellularis réteg. Szerepe a tdpanyagok és a vérgazok két iranyt
transzportjaban mar régota ismert; kevésbé régota tudjuk, hogy alapvetd szerepet jatszik
az ér homeosztazis fenntartdsanak szabalyozasaban. Elhelyezkedése miatt a vérbdl és a
kornyezd szovetekbOl szarmazd biokémiai ingerek mellett hemodinamikai és
hemoreoldgiai tényezOk valtozasanak is elsddleges érzékel6je, ¢és dinamikus
kolcsonhatasban van a vérben keringd sejtek kel és molekuldris medidtorokkal

(32. tablazat).

32. tabldzat. Az endotélium normalis m(ikodésében és funkcidzavaraban
résztvevd anyagok [148].

Endotélium normalis Vazodilatator anyagok Nitrogén-monoxid
muikodése Prosztaciklin
Endotél eredet(i hiperpolarizald faktor

Véralvadasgatlas Endotélium felszini rétege
Prosztaciklin
Heparin
Trombomodulin
Antitrombin
Plazminogén aktivator
Vérlemezke gatlas Nitrogén-monoxid
Prosztaciklin
Endotél eredet( hiperpolarizalé faktor

Lipid anyagcsere LDL receptor
Lipoprotein lipaz
Endotélium Prokoagulansok von Willebrand-faktor
funkciézavara Tromboxan
V. faktor

Trombocita aktivalé faktor
Plazminogén aktivator inhibitor-1

Vazokonstriktor anyagok Tromboxan
Leukotriének
Oxigén szabad gyokok
Endotelin-1
Apoptdzis Nitrogén-monoxid
Gyulladasos mediatorok Interleukin 1, 6, 8

Adhéziés molekuldak

Novekedési faktorok Inzulinszer(i névekedési faktor
Koldnia stimuldlé faktor
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Az endotélium lumen feldli felszinét glikokalix fedi, ami részt vesz a sejt adhézidban, a
véralvadas és fibrinolizis modulalasaban, a metabolit transzportban, és mechanikus
jelfogoként érzékeli a kiilsé fizikai ingereket, példaul a nyirofesziiltség valtozasat.
Elektromos toltésének szerepe van a sejtes és molekularis kolcsonhatasokban. A
glikokalix az ér ellendlldst ndveli: nagyobb az ellenallas, mint az azonos lumenatmérdjt
tivegesoben. Az endotélium funkcionalis és strukturalis zavara a vazodilatacio —
vazokonstrikcio, a trombocita €s fehérvérsejt adhézio gatlas — adhézio, az antitrombotikus
— protrombotikus folyamatok, a véralvadasgatlas — véralvadas, az érfali simaizom
proliferacio gatlas — proliferacié egyensulyat a kedvezbtlen iranyba tolja el, ami

ateroszklerotikus folyamathoz és aterotrombotikus eseményhez vezet [148-150].

Az endotélium funkcidzavarara vagy sériilésére utalé molekula laboratériumi kimutatasa
jelentdsen eldsegitené a folyamat tanulmanyozasat, diagnosztikus és prognosztikus
szerepet is betolthetne. Az eldz6 tablazatban szereplé szamos anyag koziil a von
Willebrand-faktor alkalmas lehet erre, mert az endotél sejtek termelik, stabil, plazma
szintje 6sszefliggésben allhat érbetegségek lefolyasaval. A vVWT-nak alapvet6 szerepe van
trombocita adhézidban és aggregacioban magas nyirofesziiltség esetén, és a VIII. faktor
stabilizalasaval a véralvadast is befolyasolja. Tehat fontos 0sszekapcsold elem a sériilt
érfal, a kering6 vér sejtes elemei és a véralvadasi faktorok kozott. Mar évtizedekkel
ezel6tt felmeriilt, hogy az ateroszkler6zisban kialakulé endotél sériilés markere lehet a

von Willebrand-faktor [151].

Vizsgalatunkban résztvevd kronikus verdérbetegek vW{ aktivitasa szignifikansan
magasabb volt a kontroll csoporténal. A nok és férfiak vWT aktivitasa kozott nem
talaltunk kiilonbséget, €s nem volt életkori dsszefiiggés az egyes vizsgélati csoportokon
beliil. Kronikus koszoraérbetegeknél végzett korabbi vizsgalatokban a vWf szintjét
altalaban magasabbnak talaltak a nem koszortérbetegekéhez képest, de rizikofaktorokkal
vald korrigalas utan a vWf nem tlint 6nallo6 rizikofaktornak a vizsgalatok egy részében,
mig mas vizsgalat fliggetlen tényezonek talalta [152,153]. Szamos vizsgalatban a vWf
szintjét magasabbnak talaltak, ha a paciensnek kardiovaszkularis rizikdfaktorai voltak.
Dohanyosok korében magasabb vWT{ szintet mutattak ki, ami az elszivott cigarettak
szamaval és a dohanyzassal eltoltott évekkel korrellt. Diabéteszes betegekben magasabb
vWT szintet taldltak tobb vizsgalatban, egy 162 betegen végzett sajat vizsgalatban is

pozitiv korrelaciét mutattunk ki a vW{ szint és a vércukor ill. a hemoglobin Aic koz6tt.
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Cukorbetegségben AGE termékek (advanced glycation end products) halmozoédhatnak

fel a hosszabb élettartamtt molekulakon, példaul a kollagénen, ami igy jobban képes a

crer

crer

ban szintén emelkedett vWT szintet talaltak [70,154-160]. Ismertetett vizsgalatunkban a
betegek nagy részének tobb kardiovaszkularis rizikofaktora volt, amelyek az endotél
sériilés, ateroszklerozis provokalo tényezoi lehettek, és ez magyarazhatja a v eltérését
mas vizsgalatokhoz hasonléan. A von Willebrand-faktornak szerepe lehet a

rizikofaktorok altal provokalt endotél sériilés kdvetkezményeinek kdzvetitésében.

A vWT alapvetd szerepet jatszik az endotél sériilés révén szabadda vald szubendotelidlis
matrix és a trombocitdk kozotti adhézio kialakitasdban, ezért a keringésben 1€v6 tobb vWT
hozzajarulhat az ateroszkler6zis progresszidjahoz és akut éresemények kialakulasahoz
[152,161]. Akut artéridas események kialakuldsanak kritikus eseménye az
ateroszklerotikus plakk rupturéja, ezen vérlemezkékbdl all6 trombus 1étrejotte, ami az ér
hirtelen besziikiiléséhez vagy elzarodasahoz vezethet [162]. Az ér lumen besziikiilésének

helyén a nyiréfesziiltség megnd, ami a vWf és a trombocitak aktivalasahoz és

crer

crer

nagyobb meértékll, magas nyirofesziiltség altal okozott trombocita aggregaciot talaltak
kronikus koszoruér-betegséghez képest [152,163]. Vizsgalatunkban is magasabbnak
bizonyult a vWT{ aktivitas akut korondria szindromaban mind a kontroll csoporthoz, mind
a kronikus verdérbeteg csoporthoz képest. Ez egyrészt az akut eseményhez vezetd
stlyosabb foku endotél funkcidzavarra utalhat, masrészt az akut eseménnyel kapcsolatos
adrenerg hatas és az akut fazis reakcio kovetkezménye lehet. Az utdbbi a trombocita
adhézid ¢és aggregacio fokozodasahoz vezethet, aminek szerepe lehet az akut eseményt
kovetd napokban ujabb események kialakuldsdban (v6. tobb Iépcsdben zajlod
szivinfarktus, reinfarktus, resztenozis/reokkluzio). Vizsgalatunkban a troponin pozitiv és
negativ betegek vWf{ szintje kozotti kiillonbség adodhatott a patomechanizmus
eltéréseibdl vagy a szovetkarosodas mértékének kiilonbségébdl. Mas vizsgalatban is
észleltek hasonlot szivinfaktust és instabil anginat elszenvedett betegek korében. A
magasabb vWTf szint nemcsak az akut eseménnyel van Osszefiiggésben, hanem az

elbocsatast kovetd egy év nagyobb esemény kockazatat is jelezheti [152,164,165].
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Akut koszortér szindromahoz hasonléoan akut stroke-ban is felborul az
antitrombotikus/protrombotikus, antikoagulans/prokoagulans folyamatok egyensulya.
Tanulményunkban az akut stroke betegek vWf aktivitdsa magasabb volt a kronikus
verdérbetegekénél, és a klinikai kezelés 6. napjan magasabb volt a felvételi értékhez
képest hasonloan az akut korondria szindroémdban tapasztalthoz. Agyi infarktust és
tranziens iszkémias attakot elszenvedett betegekben a magas nyiras okozta trombocita
aggregacio fokozodasat és a nagy vWT multimerek emelkedését szintén megfigyelték
[157,166]. Az akut stroke-ban végzett vW{ vizsgalatok eredményei tobbnyire a mi
vizsgalatunk kozlését kovetden jelentek meg, melyekbdl egyre tobb részletet tudtunk meg
a vWf és a glikoprotein Ib tengely szerepérdl ebben a betegségben. Egy nyaki
ver6érbetegeket involvald vizsgalatban a VWIf-t a major kardiovaszkularis események

prediktoranak talaltak, és felvetették hasznalatat a riziké stratifikacioban [167-169].

A vizsgalatunkban alkalmazott kis dézisu sztatin kezelés az 6ssz és LDL koleszterin,
valamint a triglicerid szintet rovid id¢6 alatt jelentdsen csokkentette, ami az akkor aktualis
iranyelvben ajanlott célértékeket (kardiovaszkularis betegségekben 6ssz koleszterin < 4,5
mmol/l, LDL koleszterin < 2,5 mmol/l) megkoézelitette [170]. A lipid profil javulasat a
vWT szintjének kedvezd csokkenése kisérte. Egy metaanalizisben a kis dozist sztatin
kezelésnél nem talaltdk hasonlo hatast, csak a nagy dozist sztatin kezelés mellett észleltek
VWHI csokkenést; tovabba pravasztatinrol €s szimvasztatinrdl talaltak kedvezo adatokat, a
tobbi sztatinrdl nem. Egy vizsgalatban roszuvasztatin kedvezo hatésat irtak le az alvadasi
paraméterekre vénas tromboembolids betegeknél. A sztatinoknak koleszterin csokkentd
hat4sa mellett pleiotrop hatasai is vannak, ennek része lehet a vWT{ termelés és szekrécio
befolyasolasa az endotél sejtekben, amit in vitro koriilmények kozott kimutattak
[171-173]. Egy friss konszenzus dokumentum szerint a von Willebrand faktor fontos
szerepet jatszik az ateroszklerotikus és aterotrombotikus folyamatokban, magas szintje
Osszefiigg koszortér-betegséggel és stroke-kal, melyre szamos vizsgalat is utalt, de
tovabbi tanulmanyokat tart sziikségesnek ennek megerésitésére. A von Willebrand-faktor

és a glikoprotein Ib/IX kapcsolodasa terapias célpont is lehet [174,175].

Vizsgalatunk korlatai: A kontroll csoport atlagéletkora alacsonyabb volt a beteg-
csoportokéhoz képest. A klinikai gyakorlatban nehéz biztosan egészséges, életkorhoz
igazitott kontroll csoportot talalni (gondolva példaul a szubklinikus ateroszklerdzis korai

kezdetére). Vizsgalatunkban az egyes csoportokon beliil nem volt 6sszefiiggés az €letkor
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¢s a vWT aktivitas kozott; a kontroll személyek rizikofaktortdl mentesek volt. Bar
vizsgalatunk tobb, mint 120 személyt involvalt, az egyes alcsoportok elemszama alacsony

volt, igy részletes alcsoport elemzéseket nem végezhettiink.

8.2. Raynaud-jelenség és a vulnerabilis vér

A Raynaud-jelenség gyakori, hatterében akar stlyos szisztémas betegség (pl.
szkleroderma) allhat, de jelent6sebb ismert hattér betegség nélkiil is megkeseriti a
paciensek életét. A jelenségben kozos a hideg hatasra (ritkabban emdcionalis stresszre)
jelentkezd kéz (és/vagy lab) fajdalom és elszinezddés, melynek hatterében szémos
mechanizmus lehetséges. Kézenfekvd a jelenséget a vazokonstriktor és vazodilatator
tonus felboruldsanak tulajdonitani az ér dsszehtizédasdnak irdnydban, ami az akralis
részek artéridit és arteriolait érinti. Ez az esetek nagy részében igaz, am sulyosabb
allapotban nem csupan funkcionalis, hanem strukturalis eltérések, ér karosodasok is
megfigyelhetok (pl. szklerodermaban és tartds vibracios artalom esetén): muszkularis
hipertrofia, kapillaris atméré ingadozads, kanyargos kapillarisok kialakulasa,
mikroszkopikus bevérzések, sulyos esetben kapillaris nélkiili (Un. avaszkularis) tertiletek
¢és hegesedés. A bor keringésének érintettségét illetéen alapvetd kiilonbség, hogy csak a
termoregulacids erek érintettek-e, vagy a nutritiv érpalydk is; az utdbbi vezethet szoveti

nekrozishoz, sebekhez, gangrénahoz tartos keringési zavar esetén [80,176,177].

A patomechanizmust vaszkularis, neurogén ¢€s intravaszkularis tényezdokre lehet bontani.
A vaszkularis tényezokhoz tartozik az endotél fiiggd vazodilatacié zavara, csokkent
nitrogén-monoxid és prosztaciklin termelés, emelkedett endotelin-1 szint, és felmertilt az
angiotenzin szerepe is. A neurogén tényezok a vegetativ és a szenzoros afferens idegek
miikodési eltérését foglaljak magukba, melyek egyrészt a vazodilatacio zavaraval jarnak,
példaul a calcitonin gene-related peptide-ra érzékeny idegrostok megkevesbedésével.
Masrészt a vazokonstriktor hatas fokozdodasat figyelték meg az az-receptorokon keresztiil,
melyhez az oaz-receptorok fokozott expresszidja jarul hozzd. Raynaud betegeknél
megfigyelték, hogy ar-adrenerg agonista a protein tirozin-kinaz jelatviteli iton keresztiil
fokozza a foszforilaciot, és vazokonstrikciot idéz elé akkor, ha hideg hatasnak voltak
kitéve. Az intravaszkuldris tényezokhoz tartozik a trombocita aktivacio, a fibrinolizis
zavara, a fehérvérsejt aktivacio, a csokkent vorosvérsejt deformabilitds, a magasabb vér

Viszkozitas, az oxidativ stressz, keringé molekulak (pl. krioglobulinok) felszaparodasa és
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lokalis hemolizis. Szklerodermaban a trombocitak fokozott aktivacidjat észlelték, és mind
primér, mind szekunder Raynaud-jelenségben a lokalis fibrinolizis eltérését figyelték
meg, pl. a szoveti plazminogén aktivator inhibitor magasabb szintjét. Az ismétlédo akralis
iszkémia-reperfuzié oXidativ stresszt valt ki, ami fehérvérsejt aktivaciot és csokkent
vorosvérsejt deformabilitast okozhat. A Raynaud-jelenség kivaltasaban a fentiek mellett
genetikai tényezoknek, dohanyzasnak és hormonalis hatasoknak is szerepe van; az
utobbival hozhatd Osszefiiggésbe, hogy néknél nagyobb az cléfordulasa; de a pontos

patomechanizmus még tisztazasra var [79-82,177,178].

Vizsgalatunkban a hemoreologiai tényezok koziil a vorOsvérsejt aggregacidban és
deformabilitasban  észleltiink  kiilonbséget a Raynaud-jelenségben  szenvedd
személyeknél az egészségesekhez képest. Fokozottabb vorosvérsejt aggregaciot
talaltunk, ami Osszhangban van korabbi vizsgélatok eredményeivel [78,179]. A
vOrdsvérsejt aggregaciot szamos plazma fehérje (pl. fibrinogén, immunglobulinok,
paraproteinek) koncentracidja és a vorosvérsejtek kisebb mértékii deformabilitasa
befolyasolja. Bar ebben a vizsgélatban fibrinogén szintet nem mértiink, a magasabb
aggregacios index hatterében felmeriilnet magasabb fibrinogén vagy mas, patologias
kedvezdtlenebb volt Raynaud pacienseinknél: szignifikans kiilonbséget féleg magas és
kozepes nyirdfesziiltségnél mutattunk ki, ezek a nyirofesziiltség értékek elsdsorban a
mikrocirkulaciora (pl. arteriolakra) jellemzéek. A vazokonstrikcid ndveli a
nyirofesziiltséget, ami hozzajarulhat a trombocita és fehérvérsejt aktivaciohoz. A
fehérvérsejtek aktivacigja és az ismétlddd hipoperfiizids epizdédok iszkémia-reperfuizids
sériillésekhez vezethetnek, az oxidativ stressz pedig kedvezétleniil hat a vorosvérsejt
deformabilitasra. A vOrosvérsejt aggregacid és deformabilitds romlasa kedvezOtleniil
befolyasolja a keringést [62]. Raynaud-jelenségben a nagy ér spazmus mellett
mikrocirkulaciés zavar is kialakul, melyek rontjak a szoveti oxigenizaciot, és a kialakuld
sztazis attorését a vér kiiszobfesziiltsége is akadalyozza. A hemodinamikai ¢és
hemoreologiai valtozasok circulus vitiosusa neheziti a roham megsztinését, ami iszkémias
fajdalmat okoz, stlyos esetben fekélyhez, gangrénahoz vezethet. EQy korabbi kutatas
magasabb vér viszkozitast talalt a Raynaud-roham miatt iszkémias teriiletb6l vett vérben,
mint a roham megsziinését kovetden [180]. Vizsgalatunkban a makro-hemoreologiai
paraméterek nem kiilonboztek szignifikansan a Raynaud és a kontroll csoport kozott; ha

a néket kiilon elemeztiik, a Raynaud-jelenségben szenvedd holgyek plazma viszkozitasa
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és a teljes vér viszkozitasa kiss€¢ nagyobbnak tiint a kontroll holgyekéhez képest, de a

kiilonbség nem érte el a szignifikancia szintjét.

A hidegagglutininek altalaban poliklonalis vagy monoklonalis immunglobulin (Ig) M
molekuldk, ritkabban IgG vagy IgA tipusuak lehetnek. Baktérium és virus fert6zések utan
poliklonélis antitestek alakulnak ki a szervezetben. Ezek a hidegben reagalod
autoantitestek nagyon alacsony titerben viszonylag gyakoriak a népességben.
Monoklonalis IgM molekulak kronikus betegségekben, tipusosan limfoproliferativ
korképekben jelennek meg. A hidegagglutinin antitestek a vorosvérsejtek felszinéhez
kotédnek alacsony homérsékleten, ¢€s aktivaljadk a komplement rendszert, ami
hemolizishez vezethet. A sllyos szisztémas hemolizis mellett enyhébb Klinikai
manifesztacio is lehetséges, pl. hideg hatasra az akralis részeken kialakulo Raynaud-
jelenség [181], melynek hatterében felmeriil kis mértékli lokalis hemolizis és lokalis
komplement aktivacio lehetésége. Vizsgalatunkban a hidegagglutinin vagy a krioglobulin
pozitiv személyek hemoreoldgiai tulajdonségai nem kiilonboztek a ,,hideg fehérjéktdl”
mentes alanyokétol. Ennek egyik oka ezen molekuldk alacsony koncentracidja lehetett.
Egy retrospektiv vizsgalatban a hidegagglutininek és krioglobulinok alacsony titerének
nem talaltak diagnosztikus vagy prognosztikus jelentdségét, de a pozitivitas aranya joval
alacsonyabb volt a mi vizsgalatunkénal (16 ill. 2%) [182]; egy vizsgalat nem talalt
Osszefiiggést a hidegagglutinek/krioglobulinok és a hemoreoldgiai paraméterek kozott,
mas vizsgalat viszont magasabb plazma viszkozitast ill. vaszkularis ellenallast irt le
modunkban meghatdrozni, és arra sem talaltunk adatot, hogy a magyar populacié hany
szazalékanal lehet kimutatni ilyen fehérjéket, melynek oka a mérés specialis koriilményei
lehetnek. Valoszinisitjiik, hogy pacienseink tobbségénél is alacsony lehetett a hidegben
reagald molekuldk koncentricidja, ugyanakkor a pozitivitds magas aranya logikusan
felveti ennek a tényezOnek tiinetképzd szerepét. Megerdsiti ezt az is, hogy néhany
betegnél, akiknél stlyos panasz vagy kisebb sebek miatt plazmaferezisre keriilt sor, a
panaszok enyhiilésér6l vagy megsziinésérdl szamoltak be. Ha egy betegnek magasabb
homérsékleten is reagald hidegagglutininje van, altalaban valamilyen hattérbetegségre
utal; az ilyen betegek Raynaud-panaszai fokozottabbak, hiszen akar szobahémérsékleten
Is panaszosak. Hidegagglutinin és krioglobulin eltérést mutatd betegeinket rutinszertien
immunoldgiai és hematoldgiai szakvizsgalatra kiildtiik. Vizsgalatunkban egyes

hemoreologiai tényezOok kiilonbségének hianya abbol is adodhatott, hogy kapillaris
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viszkoziméteriink nem tette lehetdvé a mérést alacsony hdmérsekleten, amelyeket ezért
37°C-on végeztiink. Bar az emberi szervezet maghdmérséklete ennek megfeleld (illetve
0,5-1°C-kal magasabb), az akralis részeken lényegesen (15-20°C-kal) alacsonyabb
homérséklet fordulhat el6. A homérséklet 10°C-kal vald csokkenése a folyadékok
viszkozitasat nagyjabol 20%-kal emeli. A vorosvérsejt aggregacio mérési hdmérséklettol
vald fliiggését egy ,pilot” vizsgalatban 15 Raynaud-jelenséget mutatdé és 10 kontroll
személy vérében LORCA aggregométerrel vizsgaltuk (Toéth A. & Késmarky G., nem
publikalt adatok). Technikai ok miatt 27°C volt a méréshez beallithato legalacsonyabb
hémérséklet, a méréseket 27, 32 és 37°C-on végeztiik. 27°C-0n az aggregacids index
alacsonyabb, a ti» id6 magasabb volt mindkét csoportban. A teljes dezaggregaciohoz
sziikséges legkisebb nyirasi sebességgradiens (y) az egészségesek vérmintaban
alacsonyabbnak bizonyult 27°C-on, mint 37°C-on, Raynaud pacienseknél viszont
valtozatlan maradt. Ez a kiilonbség is utalhat a Raynaud-jelenségben megvaltozott

vorosvérsejt aggregabilitasra.

Az enyhe hemoreologiai eltérések azzal is Osszefliggésbe hozhatok, hogy ambulans
megjelenésiik idején a paciensek jo klinikai allapotuak voltak, Raynaud-jelenség volt a
vezetd panaszuk/tiinetiik; hospitalizalt beteg nem volt a vizsgalatunkban. Régionkban az
autoimmun betegeket a Reumatoldgiai és Immunologiai Klinika latja el (masik
telephelyen), ahol a stlyosabb tiineteket mutatd betegek halmozoddhatnak; angiologiai
szakambulancidankra feltehet6en az enyhébben panaszos betegek jutottak el tobbnyire
érsebészeti szakrendelésekrdl. Primér és szekunder Raynaud-jelenség kozott nem
talaltunk hemoreoldgiai kiilonbséget hasonldan egy korabbi tanulmanyhoz [88]. A primér
¢és a szekunder korképeket sokszor nem lehet egyértelmiien elhatarolni, az etioldgiai
hattér sokféle, technikai okok korlatozzdk a ,hideg fehérjék” pontos mennyiségi
meghatarozasat és a hemoreoldgiai mérések alacsony hdmeérsékleten valod kivitelezését.
Az egységesen Raynaud-jelenségként leirt tiinetegyiittes dominaldé tényezdje
(vaszkuléris, neurogén, intravaszkularis komponens ardnya) az egyes személyeknél mas

lehet.

Vizsgalatunk korldtai: A vizsgalat idején elérheté kontroll személyek atlagéletkora
alacsonyabb volt, mint a betegcsoporté. A hemoreoldgiai méréseket a mar emlitett
technikai ok miatt 37°C-on végeztiik. Az esetszam alacsony volt tovabbi (pl. etiologiai)

alcsoport analizishez. A  hidegagglutininek ¢és  krioglobulinok  kvantitativ
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meghatdrozasanak hianydban magas ¢és alacsony titerli csoportokat nem tudtunk

kialakitani.

8.3. Vazoaktiv szerek hemoreologiai hatasanak vizsgalata

Hatékony életviteli, gyogyszeres és revaszkularizacios eljarasok sziikségesek a periférias
verdérbetegek ¢életmindségének ¢és ¢Elettartamdnak javitdsara. Revaszkularizaciora
ateroszklerotikus és diabéteszes verOérbetegségek egy részében nincsen lehetdség,
Raynaud-jelenségben pedig altalaban nem meriil fel. Az egészséges életmod hosszi tavon
hatékony, de rovid tavon a panaszokat ritkan enyhiti. Az evidencia alapt gyogyszerek
javitjak az életkilatasokat és csokkentik a klinikai események szamat ateroszklerotikus
érbetegségekben mar kozéptavon is, s6t egy résziiknek tiineti hatasa van (pl. sztatin), de
ez a javulas lassan kovetkezik be. A panaszos betegeknek oriasi igényiik van
¢letmindségiiket hatékonyan és gyorsan javito kezelésre. Az orvos is €rzi a pressziodt, mert
szeretne betege kozérzetén javitani. Magyarorszagon meglehetdsen elterjedtek, az
evidencian alapuld kezeléseket megel6z6 idészakbol még megmaradtak a ,,vazoaktiv”-
nak vagy ,keringésjavito”-nak nevezett kuraszer(i infizios kezelések, melyeknek

altalaban kedvez6 hemoreologiai hatést is szoktak tulajdonitani.

Vizsgéalatunk idején a Magyarorszagon elérhetd, parenterdlisan adhato, vazoaktivnak
tartott szerek, iloproszt, alprosztadil, pentoxifillin, pentozan-poliszulfat és szulodexid
hemoreologiai hatasait vizsgaltuk meg laboratériumi modellben. A mostanaban gyakran
hasznalt tiineti szer, a cilosztazol vizsgalatunk utdn jelent meg, és intravénds formaban
nem érhet6 el. A gyogyszerek intravénas adagolasa esetén a felszivodassal és a majban
torténé metabolizmus (,,first pass” effektus) kérdésével nem kell szamolnunk, csak a
lebomlassal ¢és a kitirtiléssel; prosztanoidoknal viszont a tiidében torténik ,,first pass”
eliminacio, ami a hatdanyag szintjét jelentésen csokkenti [184]. Infizio formajaban
folyamatosan adagolt gyogyszernek direkt hatdsa lehet a vordsvérsejtekre, melyet

laboratoriumi koriilmények kozott modellezhetiink.

Periférias verGérbetegségekben tobb tényezdével szamolhatunk, ami a hemoreologiai
tényezOk szerepét ndveli: 1. merev falu, meszes erek nem tudnak tagulni, 2. jelentds

szlikiiletek akadalyozhatjak a vér aramlasat; 3. szlikiileteknél nagy nyirofesziiltség alakul

crc
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aramlas lassul, a nyirofesziiltség alacsonnya valik; 4. diabéteszben beidegzési zavar
okozhat érszabalyozasi zavart, ,luxus” perfaziot; 5. sulyos érsziikiilet, elzarodas vagy
spazmus esetén a végtagok torzstol tavoli részén a normalisnal alacsonyabb hémérséklet
alakul ki, ami egyrészt tovabbi vazokonstrikciot provokal, masrészt noveli a viszkozitast.
Korabbi vizsgalat szerint a hemoreologiai jellegli terapia, plazmaexpanderrel végzett
izovolémids hemodilticiéo javithatja a vérkeringést és a periférids verdérbetegek
jarastavolsagat [93]. A parenteralis folyadék adagolasnak (atmeneti) hemodiltcios hatasa
van, ami javithatja a hemoreologiai paramétereket; folyadékhiany (kiszaradas) esetén az

infazionak ténylegesen van keringésjavito hatasa.

A periférias verdérbetegségek tiineti kezelésé¢hez az irdnyelvek részben adnak tdmpontot.
Claudicatio intermittens-ben a szekunder prevencioban hasznalt eljarasok és gyogyszerek
egy része (dohanyzasmentesség, rendszeres fizikai aktivitas, sztatin, ACE gatlo) noveli a
jarastavolsagot, de ez a hatas csak hossza tavon érvényesiil. Mig az ESC 2011. évi
iranyelve és a 2017. évi magyar minisztériumi iranyelv a cilosztazolt, naftidrofurilt és
pentoxifillint, a 2016. évi AHA/ACC iranyelv a cilosztazolt, az ESVM 2019. évi
iranyelve a naftidrofurilt és cilosztazolt haszndlhatd tiineti szerként irta le, a 2007. évi
TASC 1I és 2017. évben megujitott ESC iranyelv ilyen tiineti kezeléseket nem ajanl.
Claudicatio intermittensben prosztanoidok hasznalatat vagy hemodiluciot az iranyelvek
nem tamogattak. Kritikus végtag iszkémiaban a TASC Il, az ESC 2011., a magyar és az
ESVM irdanyelv a prosztanoidokat megfontolhatonak tartotta revaszkularizacios
lehetéség hianyaban, az AHA/ACC iranyelv nem tamogatta, és az ESC 2017. évi
iranyelvben sem szerepelnek; mas hasznalhato szer, infuzios kezelés nincs az
ajanlasokban [14,16,18-20,132]. Vizsgalatunk idején a TASC Il iranyelv allt rendel-

kezésre, és akkor jelent meg az ESC 2011. évi iranyelve.

A tanulmanyunkban hasznalt anyagok gyogyszerleirdsa szamos kedvezd, kozottiik
részben hemoreoldgiai hatést tiintet fel. Néhany vizsgalatban a prosztaglandin E1 és a
prosztaciklin  hatékonyabbnak  mutatkozott  periférids  iitdérbetegekben  mas
hatoanyagokkal Osszehasonlitva, példaul pentoxifillinhez képest. A két prosztanoid
hatékonysagarol még sincs elég evidencia, aminek oka lehet a tiidon keresztiili jelentds,
de valtozé mértéki ,first pass” eliminalédas €s a valtozatos, sokszor tulzottan rossz
allapott betegpopulacid. A periférids vaszkularis rezisztencia csokkentésén tul egyéb

jotékony hatasuk is lehet az érbetegségekre, standard terapidhoz iloprosztot adva
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csokkent a teljes vér viszkozitds, és javult a periférids verdérbetegek fizikai
teljesitOképessége [185-187]. Vizsgalatunkban a vérmintahoz adott iloproszt nem
valtoztatta meg a mért hemoreoldgiai paramétereket. A prosztaglandin E1 antiiszkémias
hatasat is komplex modon magyarazzak, nem csak a vazodilatacion alapul. Gatolja
adhézios molekuldk expressziojat, trombocita aggregacidt, monocita ¢és neutrofil
granulocita funkciot [97]. Vizsgalatunkban enyhe, szignifikans javulast tapasztaltunk a
vorosvérsejt deformabilitasban alacsony és kozepes nyirofesziiltség mellett, ami in vivo
koriilmények kozott keringésjavitd hatasa lehet. A két prosztanoid hatékonysaga kozott
kiilonbségrél nincs egyértelmien pontos adat [187]. Periférias verdérbetegségben
hasznalhat6 prosztaglandin szarmazékok csak injekcioként érhetdk el: a szokdsos napi 2
oréds infzios adagolast hosszu ideig, akar 3-4 hétig javasoljdk alkalmazni. Tablettés
prosztaglandin szarmazék nem bizonyult hatasosnak periférids érbetegségben. A
kedvezétlen adagolasi koriilmények, az ellentmondé vizsgalati eredmények, a betegek
valtozékony reagaldsa a kezelésre a prosztanoidok hasznalatat jelent6sen korlatoztak.
Ezért az iranyelvek egy része elvetette, masik része megfontolhatonak tartja Kritikus
végtag iszkémiaban (Id. el6z6 oldalon); emellett még Raynaud-jelenségben
hasznalhatoak [80].

Pentoxifillinnel korabban szamos in vitro és in vivo vizsgalatot végeztek. Ezt a xantin
derivatumot, ami a ciklikus AMP foszfodiészterdz nem-specifikus gatloja,
Magyarorszagon széles korben hasznaltdk  ,rutin”  terapiaként  kiilonbozd
cerebrovaszkularis €s periférids verOérbetegségekben a szdveti perfuzio javitasa céljabol
[188,189]. Terapias hatasat féként a mikrocirkulacio javitasanak tulajdonitottak: leirtak,
hogy javitja a voOrdsvérsejtek rugalmassagat, csokkenti a vér viszkozitdsat és a
vorosvérsejt aggregaciot [190-192]. Munkacsoportunk vizsgalta a pentoxifillin
antioxiddns hatdsat in vitro, és terapias szérum koncentracioban nem taldltunk érdemi
aktivitast, hanem csak ezt szazszorosan meghaladd koncentracioban [193]. Mostani
vizsgélatunkban sem talaltunk szignifikdns javulast a pentoxifillin terdpids szérum
tekintetében, tovabba enyhe, szignifikans deformabilitas csokkenés volt megfigyelhetd.
A pentoxifillin klinikai hatékonysagat megkérddjelezték, enyhe javulds vagy semleges
hatas volt az eredmény klaudikalo betegeknél [194], hanyingert okoz6 mellékhatasa
pedig meglehetésen gyakori. Az utobbi években tapasztalhatd visszaszorulasa csak

Kisebb részben tulajdonithato a mellette sz616 evidenciak hianyanak, inkabb a cilosztazol
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eloretorésének.

A pentozan-poliszulfat alacsony molekulasulyt félszintetikus heparinszerti gliikoz-
aminoglikan. Pontos hatdsmechanizmusa nem ismert, befolyasolhatja a sejtek
permeabilitasat, bizonyos mértékii antikoaguldns és fibrinolitikus hatast is tulajdonitanak
neki [104,105]. Modelliinkben szignifikansan magasabb teljes vér viszkozitast és
szignifikansan alacsonyabb hematokrit-teljes vér viszkozitas aranyt talaltunk pentozan-
poliszulfat inkubacido mellett, valamint kedvezdtlenebb aggregacids ¢€s valtozatlan
deformabilitds paramétereket. A voOrOsvérsejt aggregacid a sejtfelszini toltés
megvaltoztatidsa miatt modosulhat. Ennek a szernek van a legszilkebb nemzetkozi
irodalma. Egy friss hazai tanulmanyban a cilosztazol és a pentozan-poliszulfat hatisat
vizsgaltak Fontaine II. stadium® periférias it6érbetegekben: mindkét csoportban a
fajdalommentes €s a maximalis jarastavolsag szignifikansan nétt, a két csoport kozott
nem volt szignifikans kiilonbség [107]. A vordsvérsejtekre modelliinkben nem gyakorolt
elény0s reoldgiai hatast, de felvethetd, hogy a pentozan-poliszulfat inkabb az érfalra és a
véralvadésra hat, melyet e modellben nem vizsgaltunk. A klinikai alkalmazést erésen
korlatozza, hogy a szer hatasmechanizmusa bizonytalan, nemzetkozi, randomizalt

vizsgalatok hianyoznak, és a mérvado iranyelvekben sem szerepel.

A szulodexidnek szamos kedvezd hatast tulajdonitanak az endotélium struktarajéra,
funkcidjara, a felszini glikokalixra és az intercellularis matrixra. Segithet megvédeni vagy
megerdsiteni az endotélium permeabilitdsat €s integritasdt kémiai, toxikus vagy
metabolikus behatasokkal szemben, gatolhatja a trombocita adhéziot és aggregaciot,
a szoveti plazminogén aktivator szintet, valamint a szisztémas fibrinolitikus ¢és
trombolitikus aktivitast is leirtak [102]. Enyhitheti a kronikus vénas elégtelenség tiineteit,
eldsegitheti a vénas fekély gyogyuldsat, csokkentheti a klaudikacids panaszokat periférias
itéérbetegekben, és javithatja a vesefunkciot diabéteszes betegeknél [195]. Szérum
viszkozitas, fibrinogén, triglicerid csokkenté és HDL koleszterin emeld hatdst is
leirtak [196]. Vizsgalatunkban szulodexiddel vald inkubacido soran szignifikansan
alacsonyabb teljes vér viszkozitast és ebbdl adoddan szignifikdnsan magasabb
hematokrit-teljes vér viszkozitas aranyt észleltiink. Mas vizsgalatban a teljes vér
viszkozitds csOkkenés hatterében a plazma viszkozitas és a vorOsvérsejt aggregacio

csOkkenését valoszinisitették, melyet vizsgalatunkban nem sikeriilt Kimutatni; bar a
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dezaggregacios kiiszob nyirasi sebességgradiens atlag értéke kissé alacsonyabb volt, a
kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans. A szamitott maximalis elongacids index
enyhén, statisztikailag szignifikdnsan magasabb volt. A hemoreoldgiai hatasoknak is
szerepet tulajdonitottak a szulodexid elény0s hatasaiban [197]. A klinikai gyakorlatban
jelenleg a szulodexid a vénds eredetii ladbszarfekély kezelésében és a vénas
tromboembolids események rekurrenciajanak kivédésében rendelkezik ajanléssal, utobbi
esetben akkor, ha betegnél véralvadasgatld kezelés nem alkalmazhatd, védo hatasa
lényegesen gyengébb a véralvadasgatloknal, am hasznéalata nem ndveli szignifikdnsan a
vérzések elofordulasat [103]. Artérias betegségekben iranyelv szintii ajanlassal nem

rendelkezik, klinikai hatasat tovabbi vizsgalatokkal lehetne megitélni.

Vizsgadlatunk korlatai: E vizsgalat laboratoriumi in vitro modell volt, ezért az eredmények
korlatozottan extrapolalhatok. In vivo korilmények kozott a gyogyszerek érfalra
gyakorolt hatasaval, az érfal és a keringd sejtek kozotti interakcioval, a nyirderok
valtozasaval szamolnunk kell. Bar a mdj ,,first pass” metabolizmusa intravénas
adagolassal kikeriilhetd, a gydgyszerek aktivitdsa és koncentracidja ¢lében modosul.
Vizsgalatunkban a vérmintak egészséges Onkéntesektdl szarmaztak, periférias

verdérbetegek vérmintdjaban nagyobb eltérések lehetnek.

A laboratoriumi modell vizsgalat utan a vizsgalati szerek in vivo hatékonysagat,
hemoreoldgiai hatasaik tanulmanyozasat is terveztiik elvégezni. Pilot tanulmany késziilt:
15 betegnél alprostadil és 13 betegnél szulodexid hemoreologiai (hematokrit, fibrinogén,
plazma viszkozités, vorosvérsejt aggregacio, teljes vér viszkozitas) €s periférias keringési
(boka-kar index, transzkutan parcialis szoveti oxigén tenzid, fajdalommentes és
maximalis jarastavolsag) paraméterekre kifejtett hatasat mértilk meg. Az alap, 1, 3, 6
honapos eredmények nem mutattak valtozast. Tekintettel arra, hogy ,,tomeges” infuzios
kezelésre agyszdmunk nem adott lehetdséget, és a megsziiletd eurdpai iranyelv sem

tdmogatta a ,,vazoaktiv”’ kezelést, a vizsgalatot ledllitottuk.

8.4. Vulnerabilis végtagok keresése diabéteszes retinopatias betegeknél

Diabéteszben a periférias verdérbetegség prevalencidja magas, de a diagnosztizalt és az
Osszes eset kozotti kiillonbség jelentds. Diabéteszesek kozott 2-4-szer tobb periférias

verGérbeteg van, mint a nem diabéteszesek kozott, de egészen pontos adattal nem
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rendelkeziink, mert szisztematikus, rendszeres sziirés nincs, és a betegek jelentds része
panaszmentes, melynek gyakori oka a polineuropatia [18]. Periférias ver6érbetegeknél a
diabétesz rontja a kimenetelt, noveli a kritikus végtag iszkémia, az amputiciod
eléfordulasat és a halalozast. Kiilondsen igaz ez hazankra, ahol az amputacio gyakorisaga
kb. 3-szorosa a nyugat-europai orszagokénak, és az amputaltak atlagéletkora is valamivel
alacsonyabb, a major amputaciot elszenvedettek tobb mint fele cukorbeteg. Igen magas a
primér amputaciok aranya, amikor el6z6leg semmilyen revaszkularizacios beavatkozasi
kisérlet, jelentds résziiknél érdemi diagnosztika Sem tortént az amputacio elott.
Kolossvary és munkatarsai kimutattak, hogy az amputacio 15-szor volt gyakoribb
diabéteszesek korében, mint nem diabéteszeseknél, a nemzetk6zi adat ebben a
vonatkozasban 5-szoros [14,37,198]. A periférias verdérbetegség nemcsak a végtagra
veszélyes, hanem a betegek korében koszortér és agyi ér események is gyakoribbak akar
tiinetes, akar tiinetmentes periférias ver6érbetegségrol van sz6. A panaszmentes betegek
nagy aranya kiilonosen kiemeli a sziirés fontossagat. Mind a nemzetko6zi, mind a magyar
iranyelvek felhivjak a figyelmet a rendszeres sziirés/betegvizsgalat fontossagara, ez eddig
mégsem valosult meg [14,16,18,114].

Vizsgalatunk célja az volt, hogy egy rendszeresen ellendérzott, legalabb egy szervi
szovédménnyel, nevezetesen retinopatidval —mar egylitt ¢€l6  diabéteszes
betegpopulacioban felmérjiik az als6 végtagi verdérbetegség eléfordulasat. A diabéteszes
populécid adatait két kontroll csoport adataival is Osszevetettiik, egy €letkorban illesztett,
nem diabéteszes csoportéval és egy fiatal, egészséges személyekbdl allo csoporttal, hogy
megfigyelhessiik az ¢letkortol fiiggetlen és az életkortol fiiggo eltéréseket. Tudjuk, hogy
csak tiinetek alapjan az also végtagi verOérbetegség alul diagnosztizalt. A mi
vizsgalatunkban a diabéteszesek 20%-anak volt klaudikacios panasza, illetve minden
otodik beteg kortorténetében szerepelt alsd végtagi verdérbetegség. Az American
Diabetes Association szerint minden harmadik 50 év feletti cukorbetegnek van also

végtagi ver6érbetegsége [14,18,30].

Az also végtagi verdérbetegség diagnosztikaja a rizikobecslésen és a fizikalis vizsgalaton
alapul. Magyarorszagon sajnalatos modon ezek is tal ritkan valosulnak meg a periférias
verGérbetegség vonatkozasaban. A miszeres diagnosztika alapja a folyamatos hullamu
Doppler-késziilékkel és nem automata vérnyomasmérével mindkét karon és mindkét

boka felett elhelyezett mandzsettaval végzett vérnyomasmérés, és a kapott értékekbdl
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boka-kar index kiszamolasa. Ennek az egyszeri és olcs6 modszernek a korabbi
vizsgalatok magas specificitast (98%) €s magas szenzitivitast (90%) tulajdonitottak az
50%-ot meghaladd érsziikiilet felfedezésében [18]. Tovabba nemcsak diagnosztikus,
hanem prognosztikus szerepét is kimutattak, ugyanis jelezheti a szervezetben zajlod
generalizalt ateroszklerotikus folyamatot; azokban a személyekben, akinél koros értéket
talaltak, a kardiovaszkularis események el6fordulasa is gyakoribbnak bizonyult [199]. A
vizsgalatok a 0,9-et meg nem haladé boka-kar indexet talaltak diagnosztikus és
prognosztikus hatarértéknek periférias verdérbetegség, illetve kardiovaszkularis
események és haldlozas viszonylatdban [14,16,200]. A 10 éves kardiovaszkularis
halalozas ¢és koszortér esemény rata kb. kétszeres volt a hatarértéket meg nem halado
boka-kar index{i populacioban, és a tiinetmentes személyek kozott is 20% volt a 10 évre
vonatkozo morbiditas és mortalitas [14,201]. A Rotterdam Study-ban az alsé végtagi
verdérbetegség prevalencidja 19% volt, mig a klaudikacioé csak 1,6%, svéd populacioban
60-90 éveseknél ezek az adatok 18% és 7%, egy dan felmérésben 65-74 éves férfiak
korében a prevalencia 10% volt, és egyharmad résziikknek volt panasza. A periférias
verdérbetegség eldfordulasa az életkorral is valtozik, 55-59 éves kozott 10%, 85 év felett
60% [14,202]. A magyar ERV regiszterben hipertonias betegek kozott 14%-nak talaltak
az als6 végtagi ver6érbetegség el6fordulasat [203]. Diabéteszesek korében magasnak,
48,6%-nak talaltak az ér szovodményeket egy magyar vizsgalatban, BKI alapjan 27%-
uknak volt periférias ver6érbetegsége [204]. Két felmérésben Osszefiiggést talaltak a

diabéteszes retinopatia és az abnormalis boka-kar index kozott [205,206].

Diabéteszben gyakori az 1,4 feletti boka-kar index érték, mert az érfal média rétegének
meszesedése miatt merev csové valo artériat a levegdvel felfiijt mandzsettaval nem lehet
osszenyomni. Ezért az 1,4 feletti boka-kar indexet korosnak tartjuk. Az intraluminaris
nyomast valdjaban ilyenkor nem tudjuk megallapitani, s6t diabéteszben 1,4 alatti boka-
kar index érték sem tudhatjuk, mekkora a tényleges vérnyomas, amelyet fals moédon
tulbecsiilhetiink [16]. Ezért fordulhat el6é, hogy mig klasszikus verdérbetegség
kimutatasara a boka vérnyomas és a boka-kar index szenzitivitasa jo, diabéteszes

érbantalomban a szenzitivitas sokkal alacsonyabb.

Vizsgalatunkban a diabéteszes betegek tobb, mint felénél észleltiink enyhe, kdzepes vagy
stlyos alsd végtagi veréérbetegségre és média szklerdzisra utald, abnormalis boka-kar

index értéket. Mas vizsgalatban ennél valamivel alacsonyabb értéket, 42%-ot talaltak
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diabéteszeseknél [142]. Fiatal kontroll csoportunk BKI értékei normalisak voltak, az
¢letkorban illesztett kontroll csoportban abnormalis BKI-t alig észleltiink, és senkinek
nem volt klaudikacids panasza. Az utdébbi kedvezo érték annak tulajdonithato, hogy e
csoport résztvevoinek a hipertonian kiviil kevés rizikofaktora volt, gyogyszereiket
szedték, és rendszeresen turaztak. A mi diabéteszes betegeink magas PAD prevalenciaja
abbol adodhat, hogy mar mas érszakaszon felismert szovodménnyel rendelkezo,

retinopatias cukorbetegeket vizsgaltunk.

A National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I1) az 55-74 éves
diabéteszesek 20%-anal ¢észleltek csokkent vagy hianyzo alsdé végtagi pulzust.
Megallapitottak, hogy cukorbetegeknél a boka-kar index szenzitivitdsa alacsonyabb,
ebbdl kovetkezden hasznalhatdsaga korlatozottabb; ezért mas vizsgalé mddszer, mint a
labujj vérnyomasmérés vagy a transzkutan parcidlis szoveti oxigéntenzid mérés
hasznalatat vetették fel [14,207,208]. A tcpO2 mérés informaciot ad a végtag
vérellatasarol, a szoveti iszkémiardl, a mikrocirkulaciorol. A TASC Il konszenzus
dokumentum a 40 Hgmm alatti tcpO2-t szoveti hipoxianak tartotta, 30 Hgmm alatti
értéket pedig kritikus iszkémidnak. A legutobbi ESC iranyelvben el6térbe allitott WIFI
klasszifikacié a végtag amputacié egy éves kockdzatdnak megitélésére hasznalja a boka
vérnyomas ¢és a boka-kar index mellett a 1abujj vérnyomast és a transzkutan parcialis
szOveti oxigéntenziot: az utdbbi két modszer esetében a 30 Hgmm alatti értékek tartoznak

a sulyos végtag iszkémia kategoriaba [14,18,41].

Diabéteszes betegcsoportunk tcpO: értékei szignifikansan alacsonyabbak voltak a fiatal
kontroll csoport eredményeihez képest mind nyugalomban, mind az alsd végtag
emelésekor ¢és logatasakor. A diabéteszes és nem diabéteszes csoport atlag értékei kozott
csak labszaron volt szignifikans kiilonbség, 1abfejen a diabéteszesek atlaga nyugalomban
¢és logataskor alacsonyabbnak tlint, de statisztikailag nem volt szignifikans; viszont a
diabéteszeseknek kozel a fele, a nem diabéteszeseknek csak kevesebb, mint egynegyede
volt 40 Hgmm alatt. A tcpO2 mérés jo informaciot ad a mikrocirkulacio allapotarol és a
végtag iszkémiardl akkor is, amikor a BKI félrevezetd vagy nem informativ. Ez a
vizsgalat segit felfedezni a ,,silent” iszkémias végtagokat és elkiiloniteni a neuropatias
labat a neuro-iszkémias 1abtol, melynek terapias konzekvencidja is van [140,209-212]. A
tcpO2 mérés alapjan diabéteszes betegekeink 15%-anak volt Gjonnan felfedezett sulyos

végtag iszkémiaja klaudikacio és mas anamnesztikus adat nélkiil, ami nagyon magas
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arany. Az ESC iranyelv szerint az dsszes periférias veréérbeteg 0,4%-at érinti a kritikus
végtag iszkémia az 0 esetek 0,5-1 ezrelék éves incidencidja mellett [14]. A 0,9 feletti
(azaz hatarérték, normalis és média szklerozisra utald) boka-kar index betegeink koziil
14,6%-nal észleltiink végtag iszkémiadt a transzkutan szdveti oxigéntenzio alapjan.
Diabéteszes betegeknél a hagyomanyos boka vérnyomasméréssel nem tudjuk jol
meghatarozni az intraluminalis vérnyomast. Mas vizsgalatokban is alacsonyabbnak
talaltak a diabéteszesek tcpO2-jat, ami szovédmény jelenlétében kifejezettebb volt [212].
A sebgyogyuldsi hajlam megitélésére a tcpO2 jobbnak bizonyult, mint a labujj
vérnyomasmérés, a kardiovaszkularis események prediktoraként pedig jobbnak talaltak,
mint a boka-kar indexet [141,213]. Ezért a végtag iszkémiat gyakrabban kellene

felmérniink, melyre a transzkutan parcialis szoveti oxigéntenzidé mérést alkalmas.

Kivizsgalasi protokollunkba a hatperces jarasteszt beletartozott. Ez a teszt elvileg jol
ismert a kardiologiai, a pulmonologiai és az angiologiai gyakorlatban, mégis tal keveset
hasznaljak. Az American Thoracic Society mar 2002-ben hasznos és biztonsagos tesztnek
tartotta a fizikai kapacitds meghatdrozasara kronikus obstruktiv tiidébetegségben,
szivelégtelenségben és claudicatio intermittens-ben [143]. A vizsgalat a legtobb jaroképes
betegrél hasznos informaciot szolgaltat, ami periférias verdérbetegségben a
fajdalommentes €s maximadlis jarastavolsdg mérését, kozben a panaszok feljegyzését
jelenti. A betegek altalaban kedvezdbben nyilatkoznak jarastavolsagukrol, mint a valodi
érték, vagy nem tudjak megbecsiilni. A jarasteszt segit feltarni az egyébkeént rejtett jarasi
panaszokat a jarastavolsag meghatarozasa mellett. Vizsgalatunkban a diabéteszes betegek
jarastavolsaga volt a legalacsonyabb a csoportok koziil, a diabéteszes betegek a hasonlo
¢letkortt kontroll csoporttol is jelentdsen kiilonboztek. A maximalis jarastavolsag a
fiiggbleges helyzeti (16gatott) végtag nyugalmi tcpO2 értékével szignifikans pozitiv
korrelaciot mutatott. A hatperces jarasteszt olcsd €s konnyen kivitelezhetd vizsgélat,

melyet sokkal tobbet kellene hasznalnunk a mindennapi gyakorlatban.

A polineuropatia a diabétesz gyakori szovédménye, ami a diabéteszes 14b szindréma
kialakulasdban kdzponti szerepet jatszik, €s az als6 végtag amputaciok tobb, mint feléért
tehetd feleléssé. Bar a polineuropatia végtag fajdalmat, furcsa érzést is okozhat, a legtobb
szovédmény az érzés csokkenésbol vagy a teljes érzéketlenségbdl szarmazik, hiszen a
beteg nem érzi a sériilést, a gyulladast vagy az iszkémiat. Minden diabéteszes betegnél

évente el kellene végezni a polineuropatia sziirését [39,44]. A tanulmanyunkban szerepld,
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mashol sok éve gondozott diabéteszes betegek jelentds részénél mi végeztik az elsd
polineuropatia vizsgalatot. A hangvilla teszt nemcsak azt mutatta meg, hogy betegeink
vibracié érzése rosszabb, mint a kontroll csoportoké, hanem azt is, hogy jelentds
résziiknek sulyos polineuropatiara utalo érzéskiesése (4 alatti hangyvilla értéke) volt. A
vibracio érzés enyhe csokkenését a felsé végtagon is Kimutattuk. A hasonlo életkort, nem
diabéteszes paciensek alsd végtagi vibracid érzése gyengébb volt, mint a fiataloké, ami
az epidermalis beidegzés életkori valtozasara utalhat; ez maés vizsgalat adataival
megegyezik [214]. Sulyos érzéskiesést a kontroll csoportokban nem észleltiink. A
polineuropatia elfedheti a klaudikacios panaszokat, ezért a diabéteszes betegeket mindkét

iranyban sztirni kell.

Diabéteszben érfali és hemodinamikai eltérések mellett hemoreoldgiai valtozasok is
karositjak a mikrocirkulaciot, és szerepet jatszhatnak a szervkarosodasban. Endotélium
funkcidzavar, érfal merevség és beidegzési zavar miatt az értonus €és a vazodilatacio-
vazokonstrikcid szabalyozasa karosodott, ezért a hemoreologiai viszonyok valtozasanak
is nagyobb szerepe lehet. A vorosvérsejt aggregaciot szamos vizsgalat kutatta diabéteszes
populacidban, és kimutattdk a vorosvérsejtek fokozott aggregabilitasat. Sajat korabbi
vizsgalatunkban is a diabéteszes retinopatias betegek vorosvérsejt aggregacioja fokozott
volt [62,215,216]. Jelen vizsgalatunkban a diabéteszes betegeknél magasabb aggregacios
index és gyorsabb vordsvérsejt aggregatum képz0dés igazolodott dsszehasonlitva a fiatal
onkéntesekkel, ami egybecseng korabbi tanulmanyok eredményeivel [217]. A
diabéteszes és a nem diabéteszes csoportban szignifikans kiilonbséget nem tapasztaltunk
ebben a két paraméterben, melynek oka nem tisztazott, felmeriil az életkor hatasa a
sebességgradiens viszont szignifikansan magasabb volt a diabéteszes csoportban, a
kialakult aggregatumok erdsebben tapadtak egyméshoz a masik két kontroll csoporthoz
viszonyitva. Megvizsgaltuk, hogy van-e kapcsolat a hemoreoldgiai tényezdk és a klinikai
allapot kozott. A diabéteszesek hatperces jarasteszt eredménye korrelalt a vorosvérsejt
aggregacioval: magasabb dezaggregacids nyirdsi sebességgradienshez rovidebb
jarastavolsag tarsult. A fokozott vorosvérsejt aggregacio lassithatja a vérkeringést
kiilonosen az alacsony nyirassal jellemezheté posztkapillaris venuldk tertiletén,
hozzéjarulhat sztazis kialakulasahoz ¢és fenntartasahoz [216,218]. Diabéteszben a
vorosvérsejt deformabilitas romlasat szamos klinikai vizsgalat leirta, ami magas

nyiréfesziiltségen ronthatja a véraramlast. Eredményeink megegyeznek a korabbi
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vizsgélatok eredményeivel, miszerint a vordsvérsejt deformabilitds szignifikansan
rosszabb volt diabéteszes betegekben dsszehasonlitva nem diabéteszes paciensekkel. A
csokkent deformabilitast a vorosvérsejt membran hiperglikémiahoz kotheté karosodasa
okozhatja [218-220]. Vizsgalatunkban a korban illesztett, nem diabéteszes személyek
plazma viszkozitasa, teljes vér viszkozitasa és tobb nyirofesziiltségnél mért vorosvérsejt
deformabilitas értékei voltak a legjobbak: e némiképp meglepdnek latszo eredmény
annak tulajdonithatd, hogy ennek a csoportnak a tagjai hetente haromszor mozogtak,
rendszeresen taraztak. A fizikai tréning hatasaival foglalkozo kutatasok ezt a jelenséget

leirtak, hemoreologiai fitnesznek is nevezik [221-223].

Vizsgdlatunk korlatai: A vizsgalat keresztmetszeti jellegli volt, az adott idépont allapotat
tilkkrozi. A kiemelt betegek klinikai gondozésba keriiltek. A diabéteszes betegeknek tars
betegségei is voltak, melyek a mikrocirkulaciés és hemoreoldgiai eredményeket
befolyasolhattdk. A tcpO2-t nem mértik meg a jarastesztet kovetden, labujj

vérnyomasmeérésre e vizsgalat idépontjaban még nem volt lehetdségiink.

8.5. Vulnerabilis végtagok komplex miiszeres vizsgalata

A vizsgélatunkban hasznalt noninvaziv miiszeres ér vizsgélati modszerek évtizedek ota
elérhetdk, a Doppler ultrahang és a boka-kar index kivételével mégsem terjedtek el az
érbetegek diagnosztikdjdban ¢és prognodzisbecslésében. A terheléses vizsgéalatok a
kardiologiaban régota elfogadott és széles korben haszndlt modszerek a szivizom
iszkémia felderitésében, a betegek funkcionalis kapacitasdnak felmérésében, a terapia
hatékonysaganak megitélésében, a prognozisbecslésben €s a rehabilitacid tervezésében.
A hasonlé alapelvek ellenére a terheléses vizsgalatoknak eddig alig volt szerepe a
periférids verGérbetegek ellatdsaban. A noninvaziv diagnosztikus eljarasokat és a
terheléses vizsgalatokat az érbetegségekkel foglalkozd iranyelvek nem emelik Ki
kelloképpen [14,131,224-227]. Ez egyrészt a megfeleld miszeres felszereltség hianya,
masrészt a noninvaziv diagnosztikarol sz6ldé randomizalt, multicentrikus vizsgalatok
hidnya miatt alakulhatott igy a periférias verdérbetegségek teriiletén. A CTA és a DSA
hatranyai jol ismertek: kontrasztanyag allergia és vesekarosité mellékhatas lehetosége, a
szervezetet érd ionizald sugarzas, e képalkotd vizsgélatok csak strukturdlis informacidja
funkcionalis adatok nélkiil és a koltségek. Ezek a képalkotd vizsgalatok nem alkalmasak

a betegek rendszeres nyomon kovetésére, tobbféle (artérias, vénas, neuropatias) betegség
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egyiittes fennallasa esetén a végtag iszkémia felderitésére vagy az etiologia

differencialasara.

A folyamatos hullama Doppler-ultrahang vizsgélattal végzett négy végtagi
vérnyomasmérés és boka-kar index szamitds megbizhato ¢€s valid modszer az 50%-ot
meghalado6 sziikiilet kimutatasara klasszikus ateroszklerotikus verdérbetegségben. Ezzel
a modszerrel leginkabb a nagy artéridk keringése jellemezhet6, és tobbnyire csak
nyugalmi vizsgalatokat végeznek. Az alsé végtagi nagy artérias keringési zavar jelei az
izomzat és a bor mikrocirkulacids zavaraként korabban detektalhatdak terheléses teszt
segitségével, a panaszt okozd és a panaszt nem okozo, ,silent” iszkémia egyarant
felmérheté. A terhelés hatasara kialakuld eltérések (pl. klaudikacio) nyugalmi
vizsgalatokkal nem értékelhetéek megfelelden, ezért a terheléses vizsgélatoknak nagyobb
szerepet kellene kapniuk a periférids verdérbetegek vizsgalatdban. Diabéteszes érfali
bantalom (média szklerdzis) és stlyos (pl. id6s kori) érelmeszesedés esetén az abszolut
bokanyomas és a boka-kar index fals magas értéket adhat. Henni és munkatarsai szerint
még a terheléses boka-kar index meghatarozas is téves eredményt adhat, ha az érbantalom
az arteria iliaca interna-t, arteria profunda femoris-t vagy a labszarat érinti, mert nem a
Doppler-vizsgalat {6 tengelyét (arteria iliaca externa — femoralis — poplitea vonalat)
érintik [125]. Logikusnak tartjuk, de az eddigi klinikai gyakorlatban mégsem
alkalmaztdk, hogy tobb noninvaziv mddszer rutinszerli egyiittes haszndlata jobban
leképezi a végtag keringési allapotat, mint csak egy teszt, példaul a nyugalmi boka
vérnyomasmeérés (boka-kar index) Onmagaban. Szamos érbetegnek nyugalomban
kompenzalt a keringése, ami normalis vagy kielégité nyugalmi paraméterekben
nyilvanulhat meg. Jarasteszt segitségével a jarastavolsag objektiven megmérhetd (a
bemondéasos modszer pontatlan, sokan talbecsiilik jarastdvolsdgukat), a provokalt
iszkémia pedig lemérhetd. Andersen felhivta a figyelmet a jarasteszt jelentOségére, és
felvetette, hogy a periférias verdérbetegség osztalyozasaban a panaszok mellett a
nyugalmi és a jarasteszt utani BKI-t is hasznalni lehetne [228]. Kétféle jarastesztet
hasznaltunk praktikus okokbdl: a standardnak tekintett jaroszalagos vizsgalatot Sok beteg
nem tudja végrehajtani tul magas szalagsebesség, iziileti panaszok, neuroldgiai eltérések
miatt. A hatperces jarastesztet a jaroszalag teszt jo alternativajanak tartjuk: biztonsagos,
olcso, lényegében barhol kivitelezhetd, természetes mozgéasforma. A kontroll csoport
adatait a jaras kapcsan kialakulo fiziologias hemodinamikai valtozasok felmérésére

hasznaltuk.
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Vizsgalatunkban a betegek altal bemondott jarastavolsag szignifikdnsan nagyobb volt,
mint a kontrollalt klinikai koriillmények kozott megmért fajdalommentes jarastavolsag. A
jaroszalagon végrehajtott jarasteszt vagy a hatperces jarasteszt egyarant megfeleld
informaciot ad a periférias érbetegek funkciondlis kapacitasardl. A végtag terhelési
probdja noveli a noninvaziv mérések érzékenységét: 25 tiinetmentes paciens koziil
7 személynél taldltunk stlyos végtag iszkémidt a nyugalmi BKI, TBI és tcpO2
vizsgalatokkal; terhelés hatdsara 16 személynél alakult ki legalabb egy paraméterben
stilyos foku eltérés, ami ,,silent” iszkémia kimutatasat jelenti. A boka-kar index csak a
betegek 2/3-anal volt pozitiv a terhelés eldtt, 3/4-énél jarastesztet kdvetden, hasonlo
valtozas a labujj-kar index és a transzkutan parcialis szoveti oxigéntenzio tekintetében is
megfigyelhetd volt. A nyugalomban kompenzalt als6 végtag keringés terhelés hatasara

dekompenzaltta valt sok személynél, ami a bemutatott metodikakkal mérhet6 volt.

A labfejen mért transzkutdn parcialis szoveti oxigéntenzid dinamikéja betegeknél és
kontroll személyeknél kiilonbozd volt: betegeknél a terhelést kovetd 6t perces mérésnél
szignifikansan alacsonyabb értéket tapasztaltunk a kialakuld/fokozddd alsé végtag
iIszkémia kdovetkeztében, ami fokozatosan normalizalodott, kontroll személyeknél enyhe
emelkedés volt megfigyelhetd. TcpO, eredményeink megfelelnek korabbi szerzok
megfigyeléseinek [226,229,230]. Abraham ¢és munkatarsai felvetették, hogy a terhelés
soran a tcpOz-t folyamatosan célszerli monitorozni. Ez a mérés pontossagat noveli, és
csokkenti a hibalehetOséget, jardszalagos vizsgdlatndl megfeleld rogzitéssel
megvalosithato [231]. Hatperces jarastesztnél menet kozben a jelenleg hasznalt
elektrodakkal nem oldhaté meg a folyamatos monitorozas. Kétségtelen az is, hogy
jarészalag tesztnél a draga, emiatt nehezen potolhatd Clark-elektrodak megkimélését is

szem el6tt kell tartanunk a hazai finanszirozasi koriilmények kozott.

A vizsgalatunkban alkalmazott eljarasok diagnosztikus értékét is szerettiik volna
megbecsiilni. Ezért ROC gorbe analizist és tobbvaltozoés mintafelismerd analizist
(PRIMA) végeztink. Eredményeink szerint a jarasteszt utani labujj-kar index tudja
legjobban elkiiloniteni a sulyos €s nem sulyos végtag iszkémids pacienseket. Korabbi
dolgozatok a nyugalmi labujjvérnyomast és a labujj-kar indexet is nagyon mell6zott
eljarasnak tartottak az érbetegségek diagnosztikajaban [131,225]. A jelenlegi iranyelvek
a labujj vérnyomasmérest csak magas (>1,4) boka-kar index, azaz dsszenyomhatatlan

artériak esetén ajanljak [14,16,20,132]. Két tanulmanyban jobbnak talaltak a labujj
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vérnyomas szenzitivitasat kritikus végtag iszkémidban és a végtagvesztés eldrejelzésében
a boka vérnyomashoz és a boka-kar indexhez képest [225,232]. Egy friss amerikai
allasfoglalas kihangsulyozza, hogy fontos felmérni a végtag perfuziot kritikus végtag
iszkémiaban, a labujj vérnyomas és TBI elényeit és korlatait is elemzi [233].
Eredményeink rdmutatnak a nyugalmi és a terhelés utdni 1dbujj vérnyomdsmérés és
labujj-kar index meghatarozas jelent6ségére: ennek a noninvaziv technikanak el kellene
terjednie a periférias verdérbetegek diagnosztikdjaban és staddium besorolasaban, ami
csokkentené a diagnosztikus rést az alapvetd vizsgalatok és a képalkotd radiologiai

modszerek kozott, és javitand a sulyos végtagi iszkémia felfedezését.

Vizsgalatunkban a hemoreoldgiai paraméterek koziil a fibrinogén és a plazma viszkozitas
jellegzetes kiilonbséget mutatott a beteg csoport €s a kontroll csoport kdzott, a periférias
verGérbetegek értékei magasabbak voltak. A hematokritot és a teljes vér viszkozitast
illetden nem észleltiink kiillonbséget. Fibrinogén és plazma viszkozitas eredményeink
Osszecsengenek korabbi és frissebb vizsgalatokéval, rizikofaktor szerepiik egyértelmi; a
teljes vér viszkozitast illetden Gjabb vizsgalatok nem erdsitették meg 6nallo rizikofaktor
szerepét. A vOrosvérsejt aggregaciot jellemzd paraméterek kedvezdtlenebbek voltak a
beteg csoportban, ami fokozottabb aggregabilitasra utal. Ebben a magasabb fibrinogén

szintnek szerepe lehet, és lassult aramlasnal ronthatja a perfuziot [49,53,234].

Vizsgalatunk korlatai: Tanulmanyunkban kétféle jarastesztet hasznaltunk, ami felvetheti,
hogy a végtag iszkémia provokalasa nem volt egyenértékii. A korabban irt gyakorlati
megfontolasok miatt alkalmaztuk a két eljarast, melyek mindegyike alkalmas volt végtag
iszkémia kivaltasara. Transzkutan parcialis szoveti oxigéntenzidé mérd berendezésiinkon
csak két aktiv csatorna van (a késziilék elvileg hat csatorna parhuzamos monitorozasara
alkalmas volna), ezért proximalis végtag iszkémiat nem tudtunk detektalni. A tcpOo-t
nem monitoroztuk folyamatosan a jarasteszt alatt technikai/biztonsagi okokbol. Terhelés
utani mérésnél az ekvilibrium eléréséhez nyugalmi mérésnél kivart idét nem tudtuk
alkalmazni: feltételeztiik, hogy a lokélis maximalis vazodilaticié nem szlint meg az
elektroda levétele utan a jarasteszt mellett, ezért a hémérsékleti ekvilibrium hamarabb
beall; adataink hitelességét a kontroll csoport eredményei igazoltdk. A vizsgalatsort egy

szakorvosoktol fiiggetlen operator egyszer végezte el.
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9. OSSZEFOGLALAS

A von Willebrand-faktor, mint a vulnerabilis vér egyik alkoté eleme

A von Willebrand-faktor jellegzetes eltéréseket mutat ateroszklerotikus betegségekben,
vizsgalatunkban egészségesektdl a kronikus betegeken at az akut betegekig novekvo
értékeket  kaptunk; sztatin  kezelés mellett szintje csokkent.  Kronikus
verGérbetegségekben ¢és akut koronaria szindromaban a korabbi és a miénket kovetd
vizsgélatokhoz hasonlé eredményt kaptunk, az akut stroke és a sztatin terdpia esetében
pedig sok szerzonél korabban mutattuk ki a vWf valtozasat. Sajat és mas korabbi
vizsgalatok, valamint a vizsgalatunk elvégzése és lekozlése ota eltelt masfél évtizedben
végzett tanulmanyok azt sugalljak, hogy a VWf alkalmas lehet az endotélium
funkcidzavaranak és sériilésének kimutatasara, ezen keresztiil az ismert magas rizikoji
betegek kozott a veszélyeztetett személyek kivalasztdsara €s prognodzisbecslésére.
Vizsgalatunkban sikeriilt bedllitanunk — bar pénziigyi okok miatt csak 4tmenetileg — egy
addig az osztalyunkon nem hasznalt 0j laboratoriumi modszert, ami segithetné a klinikai
gyakorlatot. A szamos hasonlé eredmény ellenére a von Willebrand-faktor mérése
egyelére nem kertilt be a kardiovaszkularis medicina eszkoztaraba, melynek oka lehet,
hogy csak egy ujabb akut fazis markernek tarthatjak, illetve atfedés lehet az egészséges,
a kronikus és az akut érbetegek populacid értékei kozott, ami a merev ,,cut-off”
hatarértékeket elonyben részesité gondolkodasban nem hasznalhat6. Mindennapi klinikai
gyakorlatunkba igen nehezen keriilnek be 0j laboratoriumi paraméterek: a régdta hasznalt
Hrutin” vizsgalatok mellett csupan egy-két uj metodika honosodott meg, és nyert napi
gyakorlati alkalmazést (pl. troponin, NT-proBNP). Gondolkodasunk is meglehetdsen
régimodi maradt: egyértelmlinek tekintett hatarértékek alapjan hozunk igen/nem
dontéseket, mig a mai szamitdégépes technika altal alkalmazhatd, multifaktorialis
analizisen alapul6 dontéstdmogatas egyeldre nem terjedt el széles korben. Nagy 1étszamu
populacion kellene tesztelni, hogy egyszerii hatarértékkel, sokvaltozos analizissel vagy
,,score” rendszerbe épitve tudnank a veszélyeztetett személyeket jobban kisziirni. A von
Willebrand faktor mérése része lehetne egy tobbvaltozos dontéshozatali rendszernek. A
von Willebrand faktor — glikoprotein Ib interakcié befolyasolasanak terapias vonzata
lehetséges a jovoben, igy tovabbi felhasznalasi teriilet lehetne a VWI—GPIb kdlcsonhatast

célzo terapiak monitorozasa. A von Willebrand-faktor aktivalodasaban hemoreologiai
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tényezoknek is szerepe van, ezért a vulnerabilis vér és a vulnerabilis érfal egyik fontos

jellemzdjének tartom.

Raynaud-jelenség és vulnerabilis vér

A heterogén etiol6giaju Raynaud-jelenség diagnosztikdja és terapidja még ma is kihivas.
A hattérbetegség nélkiili, objektiven enyhének tartott (nem halalos, hospitalizaciéval nem
jard), a betegnek mégis sok kellemetlenséget okozd jelenség kezelése nem képezi
komolyabb, célzott gyogyszergyari kutatasok targyat, igy némiképp elhanyagolt teriilet.
Vizsgalatunkban a vorosvérsejt aggregacio €s deformabilitas kedvezdtlenebbnek latszott
Raynaud-jelenségben szenved6é betegeinknél. A hidegagglutininek és krioglobulinok
magas el6fordulasi aranya a véletlenszeri eléforduldsnal nagyobbnak tlinik, a hideg
érzékenységben szerepet jatszhatnak. Mindezek alapjan a Raynaud-jelenséget nem
tarthatjuk pusztan vazospasztikus korképnek, hanem Osszetett lokalis keringési
rendellenességnek. A hemoreoldgiai szemlélet és a ,,hidegfehérjék” tovabbi vizsgalata

segithet kdzelebb jutni a diagndzishoz és hatékonyabb terapidk kifejlesztéséhez.

Vazoaktiv gyogyszerek hemoreologiai hatasa laboratériumi modellben

A tiinetes periférias veréérbetegeknek rosszabb az életmindségiik és rosszabbak az
¢letkilatasai, mint a periférids verdérbetegség nélkiili koszortérbetegnek vagy a
cerebrovaszkularis betegeknek. A laikus populacid ismereteinek hidnya, az egészségiigyi
ellatd rendszer egyenldtlenségei, az elkésett diagnozis és az alacsony foku riziko
menedzselés mind hozzajarul a kedvezdtlen hazai helyzethez, a magas amputacios
ratahoz és a rossz életmindséghez. Az alapvetd szekunder prevencids kezelés lehetdségei
adottak, alkalmazni kellene ezeket, emellett az életmindséget hatékonyan javito tiineti
gyogyszeres kezelés is fontos volna, melyre a jelenlegi iranyelvek kevés tampontot
adnak. A hemoreoldgiai viszonyok javitdsa egy potencidlis tdmadaspont, amivel
elényosen befolyasolhatnank a makro- és mikrocirkulaciot. Laboratoriumi modelliink
hasznalhatd egyes (parenterdlisan adagolhatd) gyogyszerek direkt hemoreoldgiai
hatdsanak tesztelésére. A vizsgalt szerek egy része (alprosztadil, szulodexid) inkabb
pozitiv, masik része (pentoxifillin, pentozan-poliszulfat) inkabb negativ, egy (iloproszt)
pedig semleges hatasu volt ebben az ex vivo rendszerben. Hazankban a Klinikai
gyakorlatban gyakran alkalmazott infuzios kezeléseknek részben atmeneti hemodilucios
hatasa, részben ,,placebo” hatasa lehet, ezért a betegek rutinszer(i behivasa infuzios kura

céljabol keriilend6é. Panaszt okozo poliglobuliaban és policitémiaban hemodilucioval
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csokkenteni tudjuk a tiineteket. Egyes betegeknél, akik kevés folyadékot fogyasztanak, a
folyadék haztartas javitasa infuzids karaval eldnyds, mikozben az evidenciakon alapuld

kezelés beallitasa is megtorténhet.

A prosztanoidok valdsziniileg kevéssé hatnak a vorosvérsejtek reoldgiai tulajdonsagaira,
hatasukat az érfalon, a trombocitakon és a fehérvérsejteken fejthetik ki. Az ezekkel
végzett eddigi vizsgalatok nem hoztak atiit6 sikert, mert e szerek vérszintje egyénileg is
kiilonbozd, a tiidoben torténd metabolizmus miatt alacsony lehet, tulzottan sulyos
periférids verOérbetegségben (pl. kiterjedt gangréna esetén) pedig nem varhatd toliik
érdemi javulas, vazodilatacié a mikrocirkulacid szintjén perfuzios kinalat nélkiil még
ronthat is az allapoton. A pentoxifillin hasznalatat az iranyelvek nem vagy kevéssé
tamogatjak, a mi laboratoriumi modelliinkben sem mutattunk ki direkt reologiai hatast. A
pentozan-poliszulfat injekciot idokdzben kivontak a forgalombol. Szulodexidnél inkabb
kedvezd reoldgiai hatdst talaltunk, melyben a vordsvérsejt felszinének (pl. toltés)
befolyasoléasa jatszhat szerepet. A gydgyszer vénas tromboemboliaban és kronikus vénas
elégtelenségben meghatarozott indikdcioval hasznalhatd, periférids verdérbetegségben és
diabéteszes verdérbetegségben tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek. A sziik paletta
miatt 4j hatékony tiineti szerekre is sziikség volna. Tekintettel arra, hogy a kiilonb6z6
emldsfajok hemoreoldgiai tulajdonsdgai  kozott jelentds kiilonbségek vannak,
allatkisérletes modell gyogyszerek hatasanak vizsgalatara nem alkalmas. A készitmények
hatasmechanizmusanak ex vivo laboratoriumi tesztelése segithet 0j kezelések kidolgo-

zasaban.

Vulnerabilis végtagok keresése diabéteszes retinopatias betegeknél

Vizsgéalatunk magas aranyban talalt periférias verdérbetegeket a diabéteszes retinopatias
populéacioban, sok sulyos végtag iszkémias pacienst észleltiink. Diabéteszes betegek
veréérbetegség és polineuropatia iranyu szisztematikus szlirése elengedhetetlen. Az also
végtag fizikalis és eszk0zOs vizsgalata a napi rutin részét kell, hogy képezze. Ebben a
betegpopulacioban a boka-kar index nem elegendé a periférias verdérbetegség
kimutatasara vagy kizarasara. A transzkutan szdveti oxigéntenzid mérés sokat segithet a
(,,silent”) végtag iszkémia felkutatasaban, lehetdvé teheti a neuropatias és az iszkémias
végtagok elkiilonitését. A hatperces jarasteszt hozzajarul panaszok objektivvé tételéhez
és a funkcionalis allapot felméréséhez. A diabéteszesek rendszeres vizsgalataval tobb

tiinetmentes periférias artérias beteget ismerhetnénk fel idoben, és a vaszkularis okbdl
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(kritikus végtag iszkémia miatt) bekdvetkezd végtagvesztés jelentds része valosziniileg
megeldzhetd volna. A diabéteszben észlelhetd fokozott vordsvérsejt aggregabilitas

terapias tamadaspont lehet.

Vulnerabilis végtagok komplex miiszeres vizsgalata

Magyarorszagon ma még nem természetes, hogy alsd végtagi panasz esetén
verdérsziikiiletre gondoljanak, arra pedig kiilondsen nem, hogy als6 végtagi panasz
hidnyaban is lehet sulyos verdérbetegség. Az is esetleges, hogy érszlikiilet gyantja esetén

ér specialista belgyogyasz vizsgélja meg a beteget.

Vizsgdlatmenetiink egyediilallo volt abban a tekintetben, hogy parhuzamosan
hasznéltunk tobbféle noninvaziv miiszeres ér diagnosztikai eljarast nyugalomban és
jarastesztet kovetden. E modszerek lehetvé teszik az also végtagi panaszoktol szenvedd
betegeknél annak megitélését, hogy a hattérben végtag iszkémia fennall-e, ennek
igazolasa esetén pedig a stlyossagi fokot is meg tudjuk allapitani. A magas kockézatu,
gyanus, panaszmentes esetekben a perfuziot és az iszkémiat pontosan fel tudjuk mérni:
igy szamos betegrol kideriil, hogy a panaszmentesség alapjan meghatarozott Fontaine I.
vagy Rutherford 0. osztalyozas helytelen. A tiinetek, a fizikalis és a miszeres mérési
eredmények alapjan ki tudjuk valasztani azokat a betegeket, akiknél a CT vagy az invaziv
angiografia elkeriilhet6. Végtag fajdalmak iszkémias és nem iszkémias eredetének
meghatarozasan tul a klinikai gyakorlatban lehetdségiink van labszarfekélyek hatterének
differencidldsara is. Adatokat nyerhetiink a terapia hatdsossagarol, a vizsgalatok
alkalmasak a betegek kovetésére. Eredményeink alapjan a labujj vérnyomasmérést és
labujj-kar indexet nemcsak BKI >1,4 esetén, hanem rendszeresen kellene hasznalni az
ver6ér diagnosztikaban. A felsorolt modszereket nemcsak a vizsgalat idején alkalmaztuk,

hanem klinikankon a mindennapi gyakorlatban is hasznaljuk.

Sokszor felmertilt a kérdés, hogy az altalunk hasznalt metodikak egyiittesen mennyire
iddigényesek. Minden szakteriiletnek megvannak a specidlis miiszeres vizsgélati
modszerei, melyek elvégzése 1dot vesz igénybe; a kiilonbség csak annyi, hogy a legtdbb
szakteriileteken a miiszeres vizsgalatok mar megszokottak, 1d6- és hely igényiik
belekalkulalt az ellatasba, mig a periférias érbetegek esetében a legtobb helyen ,,nullarol”
kell elkezdeni. Az alapvetd rizikofelmérést, fizikalis és folyamatos hullamti Doppler

vizsgélatot minden alapellatondl és betegellatd intézményben el kellene végezni. A
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korszerli miszeres eljarasokat jol felszerelt teriileti és regionalis szakambulanciankon
kellene hasznalnunk, a nyugalmi (azaz kritikus végtag) iszkémia detektalasara pedig a
stirgdsségi betegellatd helyeknek alkalmassa kellene valniuk. Meg kellene teremteniink
az ¢érbetegség iranya kivizsgalas személyi (orvos, podidter, gydgytornasz,
szakasszisztens, szakapold) és targyi feltételeit (szakambulancia hélozat, miiszeres
diagnosztikai vaszkularis laboratorium, ér ultrahang diagnosztika), és a megfeleld
finanszirozast. Tul kevesen gondolkodnak gy még az orvosok koziil is, hogy a
kritikus/rosszabbod6 végtag iszkémia €letet veszélyeztetd instabil betegség; az orvos- és
egészségtudomanyi képzésben az érgyogyaszatnak az eddiginél nagyobb sullyal kellene
megjelennie. Szaktudas, technika és id6 raforditas segitene a vulnerabilis végtagok

felkutatasadban és megmentésében.
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10. UJ MEGALLAPITASOK

A von Willebrand-faktor az endotélium funkciézavaranak vagy sériilésének markere
lehet; szintje Osszefliggést mutathat a verdérbetegség kronikus vagy akut jellegével.
Mérésével 0j laboratoriumi modszert sikeriilt beallitanunk klinikankon, melyre
atmenetileg volt lehetdségiink. A VWT rutinszeri mérése az igen magas kockazata

érbetegek kiemelését segithetné.

Raynaud-jelenségben szenvedd, enyhe és kozepes panaszokkal €16 személyeknél a
hidegagglutinin és a krioglobulin pozitivitds nagyon gyakori, véletlenszeri
eléfordulasnal frekvensebbnek tlinik; a tiinetek kivaltdsaban a hidegben reagélo
molekulak szerepet jatszhatnak. Raynaud-jelenségben a hemoreologiai tényezok, a
vorosvérsejt aggregacio és deformabilitas kedvezétlen valtozasai hozzajarulhatnak a

roham kialakulasahoz és lassubb olddédasahoz.

A vulnerabilis vér lehetséges 0sszetevOi periférias veréérbetegségben és diabéteszes
angiopatidban: magas von Willebrand faktor, fibrinogén, plazma viszkozités,
fokozott vorosvérsejt aggregacio. Diabéteszben a vordsvérsejt aggregabilitas
fokozddasa kedvezotleniil befolyasolhatja a jarastavolsagot. A vulnerdbilis vér
lehetséges Osszetevéi Raynaud-jelenségben: hidegagglutinin, krioglobulinok,

fokozott vorosvérsejt aggregacio, csokkent vorosvérsejt deformabilitas.

Hemoreologiai  laboratériumi  modellink  segitheti  1j gyogyszerek
hatdsmechanizmusanak vizsgalatat. A hemoreologiai hatasunak tartott szerek egy
részével kapcsolatban felmeriil, hogy hatdsa nem a gyogyszernek, hanem a
hipervolémias hemodiltiicionak van. Szulodexid laboratoriumi modellben kedvezd
hemoreologiai hatast fejtett ki. E gyogyszert érdemes volna tesztelni nagy 1étszamu
betegpopulacion klinikai vizsgalat keretében, hogy periférias artérias betegségben

igazolhatdan van-e szekunder prevencios vagy tiineti hatasa.
Diabéteszes retinopatias betegeink kozott magas ardnyban fordul eld periférids

verdérbetegség, ami kordbban ebben a betegcsoportban nagyrészt felderitetlen volt.

Diabéteszben az abszolut bokanyomas és BKI értékek az alacsonytol a normalisnal
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magasabb tartomanyba eshetnek, igy a BKI >0,9 akar sulyos verdérbetegséget fedhet
el. Barmely szervi szovodménnyel rendelkezé cukorbetegnél a periférids verdér
allapotot részletes miiszeres vizsgalattal fel kellene mérni, melyhez nemcsak a boka-
kar indexet, hanem mas modalitast is alkalmazni kellene. Vizsgalatunk volt az els6,
amelyik diabéteszes retinopatids betegekben alsdé végtagi iszkémidt vizsgalt
transzkutdn parcidlis szoveti oxigéntenzid méréssel. Diabéteszes betegeknél a
transzkutan parcialis szoveti oxigéntenzid mérés alkalmas a periférias verdérbetegek
kiemelésére, stlyos végtag iszkémia, vulnerabilis végtag kimutatasara olyan
esetekben is, amikor a hagyomanyos vizsgalat (boka-kar index) normalis értéket

mutat.

Periférids verdérbetegeknél egy noninvaziv teszt altaldban nem elegendd a
szignifikans periférias verdérbetegség kimutatasara vagy kizarasara. Ezért betegeink
parallel multimodalis miiszeres vizsgalatat és ¢ vizsgalatok Osszehasonlitasat
valositottuk meg nyugalomban ¢€s jarastesztet kovetden. Vizsgalati dsszeallitdsunk
lehetové teszi a periférias ver6érbetegség valds stadiumanak megallapitasat,
felfedhetjik a ,silent” iszkémiat ¢és az alcazott verdérbetegséget, korabban

megtalalhatjuk a vulnerabilis végtagokat.

Eredményeink szerint a hatperces jarasteszt olcsd és konnyen kivitelezhetd a
jarasképesseg felmérésére, €s a jaroszalag teszt alternativaja lehet a végtag iszkémia
provokalasaban, ezért rutinszerii hasznalatat javasoljuk. Jarasteszttel sulyos végtag
iszkémiat provokaltunk a normalis vagy enyhén csokkent boka-kar indexszel

rendelkezd betegek egy részénél.

Vizsgalatunk az els6, amelyik a jarasteszt utani labujj-kar indexet értékelte periférias

verGérbetegségben, ami e modszerek koziil a legérzékenyebbnek bizonyult a végtag

keringési zavaranak kimutatasara.

Atipusos végtag panasszal vagy als6é végtag fekéllyel jelentkezd betegeknél a
noninvaziv milszeres vizsgalatok segitik a differencial diagnosztikat; a diagnosztikus

CTA ¢és DSA vizsgalatok egy része elkertilhetd.

114



dc_1901 21

10.

11.

12.

Az alsé végtagi veréérbetegség klasszikus osztalyozasai szerint a tiinetmentesség
Fontaine 1. vagy Rutherford 0. stadiumnak felel meg, ami a legenyhébb allapotot
jelenti. A miszeres vizsgalatok a tiinetmentes betegek egy részénél sulyos végtag
iszkémiat tartak fel, azaz végtag iszkémiajuk és funkcionalis allapotuk rosszabb, mint
ami a beteg elmondasabol kidertiil; ezért a régi klasszifikaciok félrevezetoek, az
ellatatlansagot fokozhatjdk. A nagy szamu panaszmentes verdérbeteg miatt a
Fontaine- ¢és a Rutherford-stadium beosztasok a jelenlegi formajukban nem

hasznalhatok, objektiv adatokon alapul6 0j beosztas volna sziikséges.

Strukturalis képalkotd vizsgalat alapjan a betegek funkcionalis allapota, Fontaine II.
stddiumban az intervencidé igénye nem allapithatd meg pontosan; funkcionalis
teszteket is hasznalnunk kellene a beteg jarasképességének, munkaképességének,
terapias igényének és a terapia hatékonysaganak megitélése céljabol. A terheléses

funkcionalis teszteknek érbeteg rehabilitacid soran is hasznat vennénk.

A rendelkezésre allo technikakon alapuld miiszerezettség lehetOséget adna a
sulyos/kritikus végtag iszkémids, igen magas kockazatu betegek also végtagi
allapotanak rendszeresen ismételt mérésére, a tcpO. valds idejli agy melletti
monitorozasara. A legsulyosabb periférias verdérbetegek ellatasat az instabil sziv- és
agyi érbetegekhez hasonld szintre kellene emelniink megteremtve az
esélyegyenldséget az allapotjavulasra. Ezt specializalt, hemodinamikai ¢€s alsé
végtagi monitorozasra alkalmas 1ab 6rz6 egységben, a ,,coronary care unit” mintajara
un. ,,foot care unit”-ban tudnank megtenni. A siirg6sségi betegellatasban lehetdséget
kell teremteniink a stlyos végtag iszkémia miiszeres kimutatasara. Egységesen jol

felszerelt angiologiai gondozo halozat kiépitését javaslom hazankban.
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