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1. ELOSZO

A kronikus és akut veréérbetegségek vezetd morbiditasi €s mortalitasi tényezok a vilag
szamos orszagaban. E betegségek hatterében leggyakrabban ateroszklerdzis all, ami lassu
progresszid vagy hirtelen kialakulo 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 kiemelendé az akut ST
elevacios szivinfarktus és akut stroke hospitalis ellatasa, Osszességében a
verdérbetegségek esetszama — az id6s kortl népesség novekedésével €s a cukorbetegség
gyakoribba valasaval — emelkedik, és szamolnunk kell az akut ellatas sikerei mellett az
alapvetd diagnosztikus eljarasok és a hosszu tavu betegellatds hidnyossagaival. A
verdérbetegségek koziil a periférias verdérbetegség kiilondsen mostoha teriiletnek szamit:
magas a fel nem ismert vagy elérehaladott 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 hidnyos a
periférids verdérbetegségek miiszeres diagnosztikaja.

Az érbetegségek kialakulasaban az ateroszklerdzis dontd jelentdségili. Az
ateroszklerotikus elvaltozasok az érrendszeren beliil nem véletlenszeriien helyezkednek
el, hanem gyakrabban alakulnak ki érelagazasoknal és kanyarulatokban. Ezért
valoszintsithetjik, hogy az ateroszklerotikus plakkok kialakulasaban lokalis
hemodinamikai és hemoreologiai tényezdk szerepet jatszanak. Az elmult évtizedekben az
ateroszklerdzis és a vulnerabilis plakk allt a kutatasok eléterében, kardiovaszkularis és
cerebrovaszkularis betegségekrél sok tudomanyos és klinikai kdzlemény késziilt.
Dolgozatomban a ver6érbetegségek ritkabban vizsgalt teriiletére, a vulnerdbilis vér egyes
OsszetevOire €s a vulnerabilis végtagra szeretném rairanyitani a figyelmet.

2. BEVEZETES

2.1. Periférias veroérbetegség

Periférias veréérbetegségeknek nevezziik tagabb értelemben az aortan és a koszoruereken
kiviil az Gsszes artéria betegségeit, szlikebb értelemben a végtagok, leggyakrabban az also
végtagok artéridinak ateroszklerotikus betegségét értjiik alatta. Az alsd végtagi artériak
patologias eltérése szamos klinikai allapotot eredményezhet, tiinetmentes érbetegséget,
jarassal provokalhatd also végtagi fajdalmat (claudicatio intermittens), atipusos végtag
fajdalmat, akut végtag iszkémiat és kronikus kritikus, végtagot fenyegetd iszkémiat.

A periférias ver6érbetegség klasszikus tiinete a ,,claudicatio intermittens”: nyugalomban
tiinetmentes személynél gyaloglas hatasara tipusosan a labszarban fajdalom alakul ki, ami
megallast kovetden pihenésre megsziinik, melynek oka a labszari izomzat vérellatasi
zavara ¢és a metabolikus igény miatt kialakuldé oxigénhiany (iszkémia). A claudicatio
intermittens-szel az a komoly probléma, hogy a betegek jelentds részének nincsen tipusos
fajdalma. Atipusos végtag fajdalom, nyugalmi fajdalom (kritikus végtag iszkémia nélkiil
1s) éppugy lehetséges, mint panaszmentesség. A tiinetmentes és tiinetes betegek aranya
kb. 4:1, ezért a felfedezetlen és a késén diagnosztizalt betegek aranya magas. A panaszt
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nem okozo betegséget legnehezebb korai stadiumban felderiteni, pedig gyakori
jelenségrél van szd. A panaszmentesség hatterében szdmos tényezd allhat, pl.
mozgasszegény ¢letmod, tiinetet nem provokaldan lassu jaras, periférids polineuropatia
(,,silent ischaemia”), szivelégtelenség, kronikus légzési elégtelenség. Alsod végtagi
fajdalmat artéria betegségen kiviil szamos mas korkép okozhat: pl. degenerativ
vazrendszeri, iziileti betegségek, gerinccsatorna-sziikiilet, periférias polineuropatia,
kronikus vénas vagy nyirokrendszeri betegség. Hazankban a periférias veréérbetegek
jelentds részét kritikus végtag iszkémia stddiumban diagnosztizaljak eldszor; a periférias
verGérbetegség gyakran rejtett, csak szisztematikusan elvégzett vizsgalatokkal lehet(ne)
ra fényt deriteni. Periférids érbetegségek terén nagy a diagnosztikus rés: sokszor még a
kardiovaszkularis rizikobecslést 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 funkciondlis és strukturélis
miszeres vizsgalatokra (labujj vérnyomasmérésre, labujj-kar index meghatarozasra,
transzkutan parcialis szoveti oxigéntenzio mérésre, jarastesztekre, ill. képalkoto ultrahang
vizsgalatra) altalaban nem kerdl sor.

2.2. Cukorbetegség és verdérbetegség

A cukorbetegség prevalencidja gyorsan novekszik, Eurdépaban 2017-ben 60 milliora
becstilték a betegek szamat, s ez oridsi terhet r6 az egészségiigyi ellatd rendszerekre. A
diabéteszes szovOdmények jelentds része (retinopatia, nefropatia, neuropatia,
szivbetegség, diabéteszes 1ab szindroma) makro- vagy mikroangiopatiara vezethetok
vissza. A cukorbetegség és a periférias verdérbetegség kozotti Osszefiiggést szamos
vizsgalat leirta. A cukorbetegség kiilondsen hajlamosit sebek kialakulasara az also
végtagokon, melyek lehetnek polineuropatids, iszkémias vagy kevert etiologidjuak. A
sebek sokszor fajdalmatlanok, konnyen elfertézddnek, el6bb lokalis, majd progresszio
esetén szisztémas gyulladast, szepszist okozhatnak. A jol ismert stlyos szovédmények
ellenére, sziirés hianyaban az als6é végtag karosodasat gyakran csak eldrehaladott
stadiumban fedezik fel, melynek kovetkezménye a végstadiumu betegség, a kritikus
mértékil iszkémia €s a polineuropatia miatt irreverzibilisen karosodott also végtag, melyet
sokszor drasztikus kényszermegoldasként életmentés céljabol amputalni kell. A
diabéteszes betegek jelentds része a polineuropatia miatt nem érez fajdalmat, ezért
érsziikiiletik hosszt ideig rejtett maradhat. Diabéteszes betegnél kiilonsen fontos
tisztdzni, hogy a végtag tiinetek hatterében van-e jelentds mértékii iszkémia, vagy ,,csak”
polineuropatia, hiszen ennek terapias és prognosztikus konzekvencidja van. A periférias
verOérbetegség diagnozisa a fizikalis vizsgalaton és a Doppler-késziilekkel végzett
periférids artérids vérnyomasmérésén alapul. A Doppler-késziilékkel és kézi mitkddtetésii
vérnyomasmérdvel elvégzett bokanyomds mérés és a boka-kar index szamitas elsésorban
a nem diabéteszes betegek osztalyozasara hasznos, de megbizhatatlanabb diabéteszes
betegekben a labszar artériak falanak megkeményedése miatt. A kemény fali ereket a
levegbvel felfujt mandzsetta egyaltalan nem vagy nehezebben tudja 6sszenyomni, igy a
tényleges intraluminalis nyomasnal magasabb nyomasértéket mérhetiink. Diagnosztikus
jele amédiaszklerdzisnak, 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)

4



dc_1901 21

vizsgalni. 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
aramlasmérést, transzkutan parcialis szoveti oxigéntenzidé mérést és a képalkotod
ultrahangot a napi klinikai gyakorlatban Magyarorszagon kevés helyen hasznaljak.

2.3. Hemoreolégiai tényezék

Az érbetegségek kialakuldsaban az  ateroszklerdzis dontd fontossagu. Az
ateroszklerotikus 1éziok az érrendszeren beliil nem véletlenszeriien alakulnak ki, hanem
gyakrabban helyezkednek el elagazasoknal és kanyarulatokban. Kialakulasukat helyi
hemodinamikai és hemoreoldgiai tényezok befolyasoljak. Epidemiologiai vizsgalatok
felvetették a hemoreoldgiai tényezOk rizikofaktor szerepét: a magasabb hematokrit, a
magas fibrinogén koncentracid, a plazma viszkozitds és a teljes vér viszkozitas a
kardiovaszkularis korképek rizikofaktorai, és az ateroszklerdzis stadiumaival is
Osszefiiggenek.

A keringési rendszer minden egyes részének megvan a sajatossaga. A
koszortérrendszerben a perfiiziés nyomas, a véraramlas és a nyirderd periodikusan
valtoznak a szivciklus fliggvényében, kiilonosen 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 atmérdji kapillarisai a szivben talalhatok, melyeken a
deformabilitasukat megdrzott sejtek tudnak atjutni. Normalis koriilmények kozott
elsdsorban a hemodinamikai viszonyok meghatarozoéak, de érsziikiiletnél a hemoreoldgiai
tényezOk szerepe megnohet. Allatkisérletes modellben kimutattik, hogy koszor(iér
szlikiilet esetén a hematokrit novelése nagyobb mértékben ndvelte az aramlési ellenallast,
mint szikiilet nélkiil. Az alsé végtagok keringésének mas jellegzetességei vannak. A
vazizmokra nyugalomban Kis perfuzio és oxigénfogyasztas jellemzo, az aramlas csak
izommiikodéskor novekszik: ennek egyik gyakorlati kdvetkezménye, hogy ha a beteg
keveset jar, iszkémias kiiszobét nem éri el (izomzata pedig megfogyatkozik). A bor és a
bor alatti szovetek hdmérséklete — kiilondsen az akralis részeken — a maghomérsekletnél
alacsonyabb (érsziikiilet vagy ér Osszehuizodas esetén ez kiilonosen jellemzd), és a
homérseklet csokkenésével a vér viszkozitasa nd. Diabéteszben az értonus szabalyozasa
zavart szenvedhet, ami szabalyozatlan ,luxus” perfuzidt eredményez a végtagban, ha
nincs jelentds szlikiilettel jard angiopatia. Diabéteszes makroangiopatiara jellemz6 az
érfal kozépsO részének meszesedése, merevvé valasa, diffuz disztalis sziikiiletek,
elzarédasok kialakulasa, szegényes vagy hianyzo kollateralis keringés. Az artériakban a
fazis szeparacio jelenségével is szamolnunk kell: ha egy bifurkdcié utdni érszakasz
perfuzidja barmilyen okbol kisebb, az érintett agba jutd vér hematokritja alacsonyabb, és
az oxigénszallitas mindkét okbol romlik. Ersziikiilet, spazmus, mikrocirkuléciés zavar
(pl. ,,no reflow”) miatt az aramlas lassulasaval a vér viszkozitasa novekszik. A perfuzids
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.
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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 szdma miatt elsésorban a vordsvérsejtek 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 szdzalékpont az eltérés). Férfiak
hematokritja altalaban magasabb, mint a néké. A hematokrit a teljes vér viszkozitas f6
meghatdroz6 tényezdje. A hematokrit csokkenése esetén a vér oxigénkotd kapacitasa
csokken; a hematokrit novekedése esetén az oxigénkotd kapacitds linedrisan, a
viszkozitas exponencialisan né. A hematokrit és teljes vér viszkozitds aranyanak
optimalis értéke egészséges allapotban és betegségek esetén eltérd. Epidemioldgiai
vizsgalatok szerint a magas hematokrit magasabb morbiditassal és mortalitassal jarhat
egyutt.

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 viszkozitas egészségesekben alacsonyabb, kardiovaszkuladris betegségben
magasabb, paraproteinémiakban lehet a legmagasabb. A fehérje frakciok hozzajarulasat
aplazma viszkozitashoz a molekula alakja és koncentracidja hatdrozza meg. A plazmaban
viszkozitésa jelentdsen magasabb volna molekularis szerkezeti tulajdonsagai miatt, de a
fibrinogén koncentracioja a plazmaban egy nagysagrenddel kisebb. A plazma fibrinogén
azon tul, hogy a plazma viszkozitds egyik meghatarozo tényezdje, szerepet jatszik a
trombocita aggregacidban és a vOrosveérsejt aggregacioban. A plazma fibrinogén és a
plazma viszkozitas az érbetegségek rizikofaktora, magasabb értékiik 6sszefiiggést mutat
az érbetegség sulyossagaval. Makroglobulinok magas koncentracidja jelentdsen
megemeli a plazma viszkozitdst. A plazma viszkozitast elsdsorban csé tipusu
viszkoziméterben lehet megmérni.

Vorosvérsejt aggregacio

A vorosvérsejtek  alacsony nyirasi  sebességgradiens mellett  reverzibilisen
Osszekapcsolodnak, aggregalodnak. Normalis koriilmények kozott pénztekercshez
hasonlé aggregatumokat hoznak 1étre (,,rouleaux”). Ez megfigyelheté nagy erekben a
tomeges dramlas fazisaban, amikor a vorosvérsejtek az ér kozepe felé rendezdédnek — az
érfal mentén keskeny, sejtszegény, alacsonyabb viszkozitasu réteget hagyva. A
vorosvérsejtek kozott nemcsak a vérben alakulhat ki aggregacio, hanem Kkisérletes
korlilmények kozott makromolekularis kozegben (pl. dextran oldatban) reszuszpendalva.
Az aggregatumok nagyobb nyirderé hatasara dezaggregalddnak, szemben az
agglutinacioval, ami irreverzibilis allapot. Fokozott vordsvérsejt aggregacio esetén
elagazd, haromdimenzidés aggregdtumok johetnek 1étre, melyek az &ramlast
akadalyozhatjak. A  voOrOsvérsejt aggregatumok kialakulasat kétféle modellel
magyarazzak: az egyik a ,bridging” hipotézis, mely szerint a voOrdsvérsejteket a
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felsziniikre nem specifikusan k6tédé molekulak (pl. fibrinogén) kapcsoljak Gssze; a
masik a kolloid kémiabdl vett deplécios hipotézis, ami feltételezi, hogy az egymashoz
kozeledd sejtek kozotti térben csdkken a molekuldk koncentracidja, ami az ozmotikus
nyomas csokkenéséhez vezet, s ez Osszetereli a sejteket. A vorosvérsejt aggregacio
dinamikus folyamat, amit a nyirderé és a szuszpendalod kozeg mellett a VVS membran
tulajdonsagai ¢és a sejt deformabilitasa befolydsolnak. A deformabilitds hatassal van az
aggregalodo sejtek kontakt feliiletére. A vorosvérsejt aggregacio a teljes vér viszkozitast
foleg alacsony nyirasi sebességgradiensnél befolyasolja (pl. posztkapillaris venulakban).
Meértéke fokozodhat érbetegségekben, szepszisben, autoimmun betegségekben, malignus
korképekben. A vordsvérsejt aggregacio mértékét alacsony nyirasi sebességgradiensii
viszkozimetriaval, vorosvérsejt siillyedéssel, ultrahang vizsgalattal vagy specialis
vorosvérsejt aggregométerrel lehet megbecsiilni. Leggyakrabban fény transzmisszion
vagy visszaverédésen alapuld aggregométert hasznalnak: vordsvérsejt aggregatumok
képzddése miatt kozaottiik tobb fény jut at, a fény intenzitas valtozasa az id6 fliggvényében
abrazolhato.

Vorosvérsejt deformabilitas

A vorosvérsejtek normalis, bikonkdv keresztmetszetli alakja nemcsak az oxigén
felvétel/leadasban és szallitdsban alapvetd felszin-térfogat aranyt teszi optimalissa,
deformaci6ja alapvetd az atmérdjiiknél kisebb kapillarisokon vald atjutdshoz. A
deformabilitast a membran viszkoelaszticitasa, a sejt belsé viszkozitasa, a sejt alakja,
feliilet és térfogat aranya hatarozza meg. Genetikai eltérések (hemoglobinopatiak, enzim-
¢s membranfehérje defektusok), anyagesere eltérések (cukorbetegség), oxidativ stressz
(iszkémia, reperfuizio), parazita fert6zés (pl. malaria), mibillentyii vagy extrakorporalis
keringés okozta mechanikai trauma ronthatjdk. Vorosvérsejtek deformabilitasat
mikropipetta aspiracioval, porus tranzitidé (filterabilitds) meéréssel, 1ézer diffrakcios
ellipszometridval (ektacitometriaval) lehet megbecsiilni. Ektacitometrianal magas
viszkozitasi médiumba szuszpendalt vorosvérsejtek egy koaxialis rendszerben
nyiréfesziiltségnek kitéve alakvaltozdson mennek keresztiil, ellipszoid alakba
elongalodnak, ami az atbocsajtott 1ézerfény diffrakcids mintdzatat megvaltoztatja. Ebbdl
a mintazatbodl szamithato Ki az elongacios index.

Teljes ver viszkozitds

A teljes vér viszkozitas f6 meghatarozo tényez6i a hematokrit, a plazma viszkozités, a
vOrdsvérsejt aggregacio, a vordsvérsejt deformabilitds, a nyirdfesziiltség, a hdmérséklet
és az ér atméro; koros esetben az ateroszklerotikus plakk geometridjanak is van hatasa. A
vér viszkozitdsat nem newtoni folyadékmodellek segitségével jellemezték, legtobbszor a
cassoni folyadékmodellt alkalmaztdk: a vér egy bizonyos nyirofesziiltség, az un.
kiiszobfesziiltség alatt nem tud folyni (elasztikus szilard testként viselkedik), e f6l6tt az
aramlas megindul, a nyirofesziiltség ndvekedése esetén viszkozitasa csokken. A teljes vér
viszkozitdsdnak mérésekor latszolagos viszkozitast lehet megadni, ami 90 s nyirasi
sebességgradiensnél normalisan 3,5-4,5 mPas 37°C-on. Magas viszkozitast okoz akar
egy-egy 0sszetevd valtozasa miatt a hemokoncentréacid, a paraproteinémia (kiilondsen az
IgM tipust), a policitémia vagy poliglobtlia. Normalisan a fehérvérsejtek a teljes vér
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viszkozitast nem befolyasoljak, de mieloproliferativ betegségben igen magas fehérvérsejt
szam esetén jelentdsen megndvelhetik; 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 aggregacido fokozodasa, a
sejtek deformabilitasanak csokkenése a teljes vér viszkozitast ndvelhetik, ami az aramlési
ellenallast fokozza, a szivre nagyobb terhet 16, az aramlds fenntartdsdhoz a
nyomasgradiens emelésére is szlikség lehet. Mindez hosszu tdvon érfalsériiléshez, érfali
¢s szivizom remodellinghez, ateroszkler6zishoz vezet, keringési elégtelenségben pedig a
hemoreologiai 6rdogi kor hozzédjarulhat a keringés Osszeomlasdhoz. A teljes vér
viszkozitast olyan viszkoziméterben lehetne optimalisan megbecsiilni, amiben a nyirasi
sebességgradiens sz¢les hatarok kozott valtoztathatd, a hdmérséklet pontosan beéllithato,
¢és a mérés szempontjabol kedvezdtlen fizikai és bioldgiai jelenségek hatésa
minimalizalhat6. A rotdcios viszkoziméterek biztositjak jobban ezeket a feltételeket, de
egyes kapillaris viszkoziméterek is kozepes nyirasi sebességgradiens tartomanyban jol
reprodukalhaté eredményeket adnak.

2.4. von Willebrand faktor

A keringd vér és a szovetek kozotti 0sszekottetést €s barriert az érfal biztositja. Az
ateroszklerdzis kezdd eseménye az érbelhartyat alkotd endotélium sejtek sériilése. Az
endotél sejtek Gsszefiiggd aramlasi felszint alkotnak a keringésben. Az endotéliumnak
szamos funkcidja van: 1. barrier funkcié a keringd vér és a érfal tobbi rétege, az alatta
1év0 szovetek elvalasztasat jelenti oly modon, hogy kozben az anyagok passziv vagy aktiv
transzportja is megvalosul; 2. szenzor funkci6 az érfalat éré mechanikai és biokémiai
behatasok érzékelését és valaszreakcio elinditasat jelenti; 3. az endotélium szamos
anyagot is termel, adhézios molekuldkat, ndvekedési faktorokat, vazodilatator (nitrogén-
monoxid, prosztaciklin, prosztaglandin Ez, bradikinin, adenozin) és vazokonstriktor
(endotelin, tromboxan A, angiotenzin Il, prosztaglandin H.) anyagokat, valamint a
véralvadasban résztvevé molekulakat, melyek egy részét tarolja is, példaul a von
Willebrand-faktort; 4. az endotélium részt vesz a normalis hemosztazis fenntartasaban. A
hemosztazisban fontos szerepe van az endotélium altal termelt prokoagulans (szdveti
alvadasi faktor, XIII. faktor), antikoagulans (trombomodulin, glitk6zaminoglikdnok) és
fibrinolitikus hatdst (szoveti plazminogén aktivator) anyagoknak. Az adhézios
molekulak a gyulladasos sejtek adhéziojaért és migracidjaért felelések, a novekedési
esetén felborul az egyensuly a vazodilatator — vazokonstriktor, az antikoagulans —
prokoagulans, az antioxidans — prooxidans, az antiproliferativ — proliferativ tényezdk
kozott, ami az ateroszklerdzis progresszidjaban, plakk instabilizdlodasban és trombozis
képzddésben nyilvanulhat meg.

A kardiovaszkularis betegségek kialakuldasdban az érfali endotélium szerepe az elmult
évtizedekben nyilvanvalova valt. Endotél funkcidzavar, 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
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vérbol kimutathat6) anyagbol. Ezeknek a kritériumoknak a von Willebrand-faktor
megfelelhet. A von Willebrand-faktor (vWf) nagy méretii glikoprotein, ami a plazmaban
multimer formdban taldlhaté meg. A vWf hidnya vagy mindségi rendellenessége
eredményezi a von Willebrand-betegséget, ami a leggyakoribb 6roklott vérzékenyseéggel
jar6 megbetegedés. A vWf-nak normalis véralvadasban, gyulladasos folyamatokban,
érbetegségekben jatszott szerepérdl egyre tobb ismerettel rendelkeziink. A von
Willebrand-faktort endotél sejtek és megakariocitak termelik, a sok aminosavbol allo alap
molekula (prepro-vWf) szamos poszttranszlacios moédosulason, dimerizalodason és
multimerizal6dason megy keresztiil. A vW{ multimerek képesek az érfal extracellularis
matrixdhoz €s a trombocita receptorokhoz egyarant kotédni, ami a trombocita adhézio
alapvetd eleme.

A von Willebrand-faktornak szamos funkcioja ismert. A VIII. faktorral nem kovalens
kotéstt komplexet képez a D’/D3 doménen keresztiil, amelyet stabilizal é¢s megvédi az
inaktivalastol. A C1 domén integrinek, mint a trombocita glikoprotein (GP) IIb/Illa és a
vitronektin receptor avP3 kotdhelye. Mig ezek a kotdhelyek allanddak a vWTE molekulan,
mas kotdhelyek kornyezeti hatds altal eldidézett konformacid valtozas eredményeként
valnak aktivva. Kollagén felszinén vald immobilizacié vagy nagy nyirofesziiltség teszi
lehetévé a vWTE A1 doménje és a trombocita glikoprotein Ib/IX komplex kozotti kapcsolat
1étrejottét. A keringd, nyugalmi allapotban 1évo, globularis vWT nem képes GP Ib/IX
kapcsolodasra. Endotél sériilés esetén szabaddd valdo szubendotelidlis matrix
kollagénjéhez valo kotddés, illetve magas nyirdfesziiltség hatdsara (ami jellemzd példaul
plakk okozta sziikiiletnél) a vWTf konformdéci6é véltozadson megy keresztiil, globularis
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, 0Osztrogén, pajzsmirigy hormon,
adrenalin, vazopresszin €és szamos mds anyag, trombin, hisztamin, fibrin, komplement
C5a és C5b-9, leukotriének, oxigén szabadgyokok, hipoxia, ADP. Szintje megemelkedik
endotél sejtek sériilése esetén, adrenerg hatdsra, akut fazis reakcioban, terheléskor,
pajzsmirigy-talmiikodésben, majcirrozisban és terhességben. A  vWf normalis
tartomanyaként a szakirodalomban 0,40-1,55 NE/ml talalhat6. A vWf az aktivalt vagy
sérilt endotél sejtekbdl szabadul fel, legmagasabb szintet stlyos betegségben éri el.
Klinikai vizsgalatokban a vWf szintjét magasabbnak talaltdk rizikofaktorokkal
kapcsolatosan és kardiovaszkularis korképekben. Mindezek alapjan meriilt fel, hogy a
von Willebrand-faktor plazma szintje az endotélium sériilés markereként hasznalhato.

2.5. Raynaud-jelenség

Az eldzbekben irt ateroszklerotikus és diabéteszes verdérbetegség az €letmindséget és az
életkilatasokat is jelentésen rontja; ezek a betegségek a kozépkort és az idés populaciot
érintik nagy szamban. Raynaud-jelenség ezzel szemben barmely életkorban kialakulhat,
jellemzden fiatal vagy kozépkoru aktiv személyeket érint, s bar az életkilatasokat sokszor
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nem befolyasolja (ha nincs stlyos betegség a hattérben), az életmindséget Kifejezetten
ronthatja, a beteg normalis életvitelét, aktiv munkavégzé képességét korlatozhatja. A
Raynaud-jelenséget leggyakrabban 1gy jellemzik, hogy rohamokban fellépd
vazospasztikus rendellenesség, talzott vazomotoros valasz, amelynek kovetkeztében
bizonyos teriiletek vérellatasa romlik, igy azok jellegzetes, koriilhatarolt szinelvaltozassal
reagalnak. A rohamokban jelentkezd, fajdalmas keringészavart rendszerint hideg vagy
érzelmi stressz valtja ki, valtozo mértékben érinti a termoregulacids €s a nutritiv keringést
az akralis részeken, ennek fliggvénye a lokalis iszkémia mértéke. Az érintett teriiletek
jellemzden a kéz ujjai, de a labakon, a toérzson, sot az arcon, fiileken, orron, nyelven is
jelentkezhetnek a tlinetek. A roham tipusosan harom fazisban zajlik le: az érintett teriilet
elfehéredik a vérellatds romlasa miatt (,,algid syncope”, iszkémia), majd kék szint vesz
fel a hipoxia miatt venulakban felszaporodoé redukalt hemoglobin kovetkeztében (,,livid
asphyxia”, ciandzis), ezutan a spazmus oldddasat kovetden kipirulas kovetkezik be
(reaktiv hiperémia, reperfuzid). Enyhébb esetben a lokdlis iszkémia nem okoz szdveti
sériilést (nekrozist), sulyos esetben a keringési zavar fekélyesedéshez, gangréndhoz
vezethet. Nevét elsd leirojarol Maurice Raynaud francia orvosrdl kapta (1862). A
Raynaud-jelenség hatterében sokféle patomechanizmus meriilt fel: szimpatikus
idegrendszer fokozott aktivitasa, kiserek karosodasa, vér magasabb viszkozitasa,
perfuzidos nyomds csokkenése, neurovaszkularis ingeriiletatvitel zavara, endotél
diszfunkcio. Valosziniileg tobb tényezd egylittesen, a provokalo tényezo €s az esetleges
hattérbetegség fliggvényében valtozd sullyal vesz részt a jelenség kialakulasaban. A
Raynaud-jelenségnek két formajat kiilonboztetjiik 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” €s a ,,szindroma” elnevezések melldzését
¢és primér illetve szekunder Raynaud-jelenség elnevezés hasznalatat javasolta. A primér
Raynaud-jelenség kialakulasa alapbetegséghez nem kothetd, bar ennek kimondasa nehéz,
hiszen ismert, hogy a Raynaud-jelenség évekkel, esetleg évtizedekkel megelzheti a

crer

jelenség hatterében sokféle tényezd és betegség allhat.

A Raynaud-jelenség sok embert, a populacié 3-21%-at érintheti, gyakrabban fordul eld
noknél, eléfordulasat a klimatikus viszonyok befolyasoljak. A panaszos, tiinetes
személyek jelentds része fiatal vagy kozépkoru, tehat aktiv életet €16 személy, akiknek az
¢letmindségét jelentdsen rontja, mindennapi €letét, munkaveégzését zavarja rendszeresen
visszatéré problémajuk. Az érintettek nagy hanyadanal nem tudunk egyértelmi
hattérbetegséget kimutatni, de a jelenség hatterében akar stlyos, életveszélyes betegség
is allhat, ezért a paciensek kortiltekint6 kivizsgalasa indokolt.

A jelenség patomechanizmusa még mindig nem teljesen ismert. A folyamat legismertebb
Osszetevéje a vazokonstrikcid és vazodilaticid egyensulyanak felboruldsa a
vazokonstrikcio felé, melyben érfali, éren beliili és neurdlis tényezdk jatszanak szerepet.
Az éren beliili tényezok egyike lehet a teljes vér és a benne 1€v6 vordsvérsejtek reoldgiai
jellemzdinek valtozasa. A vér viszkozitdsa novekszik paraproteinek, krioproteinek,
hidegagglutininek, magas fibrinogén szint, policitémia hatasara, tovabba a lassult aramlas
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(csokkend nyiréfesziiltség) noveli a vér viszkozitasat. Az akralis testrészek
hémérsékletének csokkenése — ami hidegben ¢és rossz keringés esetén a
maghdémérsékletnél 15-20°C-kal is alacsonyabb lehet — szintén emeli a viszkozitast. A
vérkeringés lokalis lassulasa miatt a nyiréfesziiltség annyira lecsdokkenhet, hogy a
vérkeringés jboli elindulasahoz a vér kiiszobfesziiltségét meghaladd nyirofesziiltségnek
kell fellépnie. A Raynaud-jelenség és a hemoreologiai tényezOk kapcsolatat tobben
vizsgaltdk, €s az eredmények nem voltak egyértelmiiek. Egyes szerzOk nem taléaltak
kapcsolatot a primér Raynaud-jelenség €s a hemoreologiai paraméterek kozott, masok
magas fibrinogén szintet és plazma viszkozitast észleltek férfiaknal. Szekunder Raynaud-
jelenségben magas plazma viszkozitast, csokkent vorosvérsejt deformabilitast,
emelkedett fibrinogén szintet €s vorosvérsejt aggregaciot irtak le. Magasabb teljes vér
viszkozités is eldfordult, amit mas vizsgalat nem erdsitett meg. A primér és szekunder
Raynaud-jelenség k6zott nem talaltak kiilonbséget a hemoreologiai viszonyokban. A
Raynaud-jelenség legfontosabb provokald tényezdje a hideg hatas. Logikus azt
feltételezniink, ha a keringésben hidegben reagalod fehérjék vannak, ezek a Raynaud-
jelenség kozvetlen okozoi lehetnek.

Hidegagglutininek

A hidegagglutininek olyan keringé autoantitestek, melyeket akar normalis, akar koros
immunvalasz eredményeként termelnek a limfocitak, és amelyek vorosvérsejteket
tamadnak meg a maghdmérsékletnél tobbnyire alacsonyabb hémérsékleten (pl. akralis
testrészeken), sulyos esetben normadlis testhOmérsékleten is, ami a voOrdsvérsejtek
agglutinacigjahoz és komplement kotés révén intravaszkularis hemoliziséhez vezethet. A
leggyakoribb ok valamilyen - akar banalis, akar stlyos - fert6zés, hematologiai vagy
autoimmun betegség. Joggal feltételezziik, hogy a hidegnek kitett végtagokon kialakuld
Raynaud-jelenség hatterében akar hidegagglutininek allhatnak.

Krioglobulinok

A krioglobulinok a keringésben megjelend, immunglobulin természetii fehérjék, melyek
hideg hatasra kicsapodnak, melegben ujra feloldédnak. Bar kis mennyiségben egészséges
emberben is el6fordulhatnak, altaldban valamilyen betegségben alakulnak ki. Ha nagy
mennyiségben vannak jelen, illetve a molekula nagy méretii, ndvelik a plazma és a teljes
vér viszkozitast, lassitjdk a véraramlast. Az immunrendszer aktivaldsa esetén
immunkomplexek keletkezhetnek, amelyek bort és mas szerveket (pl. vesét) is
karosithatnak. Enyhébb esetben Raynaud-jelenség alakul ki, stlyosabb esetben
hiperviszkozitds szindroma tiinetei €s bor fekélyek, gangréna, tovabba vesebetegség,
szisztémas gyulladasos reakcio fejlddhetnek ki. Krioglobulinémia hatterében sokféle
betegség allhat: (korabbi) fertdzések, vaszkulitiszek, autoimmun betegségek,
limfoproliferativ betegségek.

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 megjelend panaszos esetnél — elsd
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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 terapiabol all, melyet
jarastavolsagot noveld, klaudikacios fajdalmat csokkentd kezelés, kritikus végtag
iszkémia esetén fajdalomcsillapito tiineti kezelés, sziikség esetén seb és infekcid kontroll
egészit ki. A kezelés célja — melyet a pacienssel fontos megbeszélniink — a progresszid
megallitasa, az akut események, amputacido megakadalyozasa, a hospitalizacié elkertilése,
az ¢let meghosszabbitdsa és az életmindség javitdsa. A szekunder prevencié nem
gyogyszeres és gyogyszeres elemekbdl tevodik 6ssze: dohanyzasmentesség, rendszeres
(lehetoleg feliigyelt) testmozgas, egészséges étrend, testsulykontroll, valamint célértéket
figyelembe vevd, hatékony lipidprofil javito, érfalvédd, sztatin alapu kezelés, trombocita
aggregacio gatlas, megfeleld indikacioval kis dozisu rivaroxaban, vérnyomas beallitas,
cukorbetegeknél a szénhidrat anyagcsere kontrollja. Kritikus végtag iszkémiaban a
revaszkularizdcionak végtagmentd szerepe van. A szekunder prevencids eljarasok egy
részének — dohanyzasmentességnek, rendszeres mozgasnak, sztatin és ACE gatld
kezelésnek — is van tiineti hatasa k6zép-, hosszu tavon.

Panaszos, tiinetes periférids veréérbetegek jelentds részénél az érbetegség kiterjedtsége
és/vagy a tarsbetegségek miatt endovaszkularis vagy matéti intervencid nem
kivitelezhetd, vagy a beteg (és az orvos) szeretné a megterheld beavatkozast elkertilni. A
revaszkularizaciora alkalmatlan kritikus végtag iszkémias betegeken is szeretnénk
segiteni, az amputaciot elkeriilni, a beteg panaszat mérsékelni. Raynaud-jelenségben
szekunder prevencios gyogyszeres kezelésrdl altalaban nem beszélhetiink, intervenciora
vagy miitétre ritkan, csak specialis indikacio (pl. érsziikiilet, sulyos tlineteket okozd TOS)
esetében keriil sor. A rossz életmindség és a mindennapi életvitel korlatozottsaga miatt
Raynaud betegnél is fontos volna a hatékony tiineti kezelés. A panaszos betegek egy
részének kifejezett igénye van keringésjavitdo gyogyszeres (infuzios) kezelésre. A tiineti
kezeléshez egyes oralis és intravénas gyogyszerkészitményeket, a hemodiltciot, Fontaine
II. stddiumban az endovaszkularis vagy miitéti revaszkularizaciot soroljuk, specialis
esetben aferezisre (krioferezis, reoferezis) keriilhet sor. Az érbetegségek kezelésére
szamos ,,vazoaktiv’-nak, ,értagit6”-nak vagy ,keringésjavito”-nak tartott gyogyszer
terjedt el, tobbségiik mar évtizedek ota elérhetd, hasznalatuk részben megelbzte a
prevencids gyogyszerekét. A vazoaktiv szerek nem rendelkeznek evidenciaval arra
vonatkozodan, hogy javitanak a PAD mortalitasat, €s morbiditas csokkentd, illetve tiineti
hatasukat is megkérddjelezték. Ezen tulmenden hatdasmechanizmusuk sem teljes
mértékben tisztazott. Pentoxifillin, pentozadn-poliszultat, naftidrofuril és cilosztazol az
ismertebb, elterjedt vazoaktiv szerek, valamivel kevésbé kozismert, de szintén tobb
évtizede forgalomban 1év0 készitmények a prosztanoid szdrmazékok, a prosztaglandin E1
¢s a prosztaglandin Io. E szerek koziil a parenterdlisan adagolhatd készitményekkel
foglalkozom dolgozatomban.

lloproszt a prosztaciklin (prosztaglandin 1) szintetikus analogja, tagitja az arteriolakat és
a venuldkat, gitolja a trombocita aktivaciot, adhézidt és aggregacidt, tovabba a
trombocita-fehérvérsejt adhéziot, csokkenti a vaszkularis permeabilitist a
mikrocirkulacioban. Endogén fibrinolitikus hatast is leirtak, csokkenti a tumor nekrézis
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faktor felszabadulasat. Alkalmazési eldirat szerint periférias verdérbetegség sulyos
formaiban, thrombangiitis obliterans okozta kritikus végtag iszkémiaban és mas terapiara
nem reagalo, sulyos Raynaud-jelenség esetében hasznalhato.

crcr

Alprosztadil egy masik prosztanoid, prosztaglandin Ei1, ami az arteriolak dilataciojat
okozza, lazitja a prekapillaris szfinktereket, a vordsvérsejtek 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 metabolizalodik, a metabolitok féleg vesén keresztiil tiriilnek ki,
eliminacios féléletideje 1,6 ora. Alkalmazési eldirat szerint periférids verdérbetegség
Fontaine III. és IV. stddiumaban alkalmazhato.

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 inotrop 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.

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 ndvelése révén. 1zotdp vizsgalatok
szerint az ¢ér endotélhez nagy affinitasa van. In vitro csdkkenti az artéridk
szint csokkentést és vér viszkozitds csokkentést 1s leirtak. Kronikus vénds
elégtelenségben javitja a fekély gydgyulast; vénds tromboembdliat elszenvedett,
valamilyen okbol nem antikoagulalhat6 betegeknél hasznalhato a rekurrencia hosszu tava
megel6zésére a valodi véralvadasgatloknal kisebb hatékonysaggal.

A pentozan-poliszulfat-natrium (PPS) egy ndvényi alapanyagokbol eldallitott, kis
molekulatomegli heparin analég, melynek véralvadasgatlo és fibrinolitikus hatast
tulajdonitanak ezaltal gatolva a trombus képzOdést, tovabba lipidcsokkentd és
gyulladascsokkentd hatds is felmeriilt. A vorosvérsejtek deformabilitidsanak novelése
altal a vér viszkozitasat csokkenti, a szoveti perfuzidt javitja. Javithatja az epitélium
intergritasat (pl. a hagyholyagban), ezért intersticialis cisztitiszben hatasos lehet.
Lipoprotein-lipaz felszabaditasa révén csokkenti a vér triglicerid és Ossz Koleszterin
szintjét, ezért a szernek ateroszklerozist gatld hatast is tulajdonitottak. Biohasznosulasa
szajon at alkalmazva 10%, felezési ideje 25 ora. Fontaine II. stddiumu periférids
verOérbetegeknél a jarastavolsagot a pentoxifillinhez és a cilosztazolhoz hasonld
mértékben javitotta, hatdsaban hemoreolodgiai tényezoknek tulajdonitottak szerepet.
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Az injekcioban elérhetd szerek parenteralis kuraszerii alkalmazdsa Magyarorszagon
sz€les korben elterjedt. A parenteralis adagolas altalaban infazidé adasat jelenti, ami
lényegében hipervolémias hemodilacionak felel meg. Hipervolémids vagy izovolémias
hemodiltciot krisztalloid és/vagy plazmaexpander adasaval (vérlebocsatassal vagy
ané¢lkiil) szintén gyakran alkalmaztak keringésjavitas céljabol. Az izovolémias
hemodiltciorol korabban leirtak, hogy csokkenti a hematokritot és a teljes vér
viszkozitast, javitja a fajjdalommentes jarastavolsagot, ezaltal az életminéséget femoro-
poplitealis elzarédasban szenvedd betegeknél. Tekintettel arra, hogy szamos korabbi
vizsgalat szerint a hemoreologiai paraméterek kedvezdtlen alakulasa elsddleges és
fiiggetlen kardiovaszkularis rizikofaktor, a csokkent vorosvérsejt deformabilitds és a
fokozott vorosvérsejt aggregacid csokkenti a szdveti perfuziot, ezért a hemoreoldgiai
viszonyok javitasa a verdérbetegek tlineti kezelésének egyik lehetséges tdAmadaspontja.
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3. CELKITUZESEK

1. Els6 vizsgalatunkban tanulméanyozni kivantuk a von Willebrand faktort, mint az

endotélium funkcidzavaranak kimutatisara alkalmasnak tarthato paramétert. Plazma
szintjét kronikus és akut artérias betegségekben hataroztuk meg, és 6sszehasonlitottuk
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
viszkozitas, vorosvérsejt aggregaciod és deformabilitds mérést végeztiink, az értékeket
egészséges kontroll személyek adataival vetettiik 0ssze. Tanulmanyozni kivantuk
tovabba koros fehérjék, hidegagglutininek, krioglobulinok jelenlétét Raynaud-
jelenségben.

. A hazai fekvObeteg ellatasban szamos gyogyszert hasznalnak vazoaktiv,

keringésjavitd kezelésként, melyek hatékonysaga nem kelléen bizonyitott. E
szereknek el6ny6s hemoreologiai tulajdonsagokat is tulajdonitanak. Ezen alapulva
kutatasunk céljaul tiiztiik ki, hogy a vizsgalat idején parenteralis formaban elérhetd
szerek, az alprosztadil, az iloproszt, a pentoxifillin, a pentozan-poliszulfat és a
szulodexid hemoreoldgiai hatasat laboratoriumi modellben elemezziik. Vizsgalatunk
alap gondolata, hogy intravénas adagolasnal az oralis gyogyszerek felszivodasabol és
majon keresztiili ,,first pass” metabolizmusabdl addédé hatasokat nem kell figyelembe
venniink, a beadott szernek direkt hatasa lehet a keringd sejtekre, amit modellezni
tudunk.

. Hazénkban mintegy nyolcszazezer embernek van cukorbetegsége, és évente kb.

négyezer nagy amputaciot végeznek el a cukorbetegség késon felfedezett
szovOdményeként. A periférids verdérbetegség korai felderitése diabéteszben
elhanyagolt teriilete az egészségligynek. Vizsgalatunk elsddleges célja az als6 végtagi
verdérbetegség gyakorisaganak felmérése volt olyan cukorbetegeknél, akiknél egy
szovédmény, a retinopatia mar ismert. Méasodlagos célként jeloltik meg az also
végtagi iszkémia és a hemoreologiai valtozok kozotti osszefliggés keresését.

. A periférids veréérbetegség korai felismerését az epidemioldgiai vizsgalatok és az

iranyelvek kihangsulyozzak, a megfeleld stddium besorolésra is felhivjak a figyelmet.
A legtijabb iranyelvek csak a jarasteszt utani boka-kar index meghatarozast emlitik a
panaszos, 0,9 feletti boka-kar indexszel rendelkez6 személyek vizsgalatara, illetve
labujj vérnyomasmérést csak >1,4 boka-kar index felett ajanljak. Az iranyelvekben a
jarastesztet kovetd transzkutan parcialis szoveti oxigéntenzié mérést vagy labujj
vérnyomasmérést nem emlitik meg. Feltételeztiik, hogy a csak nyugalomban elvégzett
boka-kar index meghatarozas Onmagaban nem elegendd az alsé végtagi
verdérbetegség diagnosztizalasara és stlyossaganak megallapitasara. Vizsgalatunkban
boka vérnyomasmérést, labujj vérnyomasmérést €s transzkutan parcialis szoveti
oxigéntenzié mérést egyarant hasznaltunk nyugalomban és jardstesztet kovetden:
célunk e noninvaziv miszeres vizsgalatok diagnosztikus értékének meghatarozasa és
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a betegek funkcionalis allapotanak objektiv felmérése volt. Periférias veréérbetegeink
hemoreologiai paramétereit IS vizsgaltuk.

Klinikai munkank gyakori része a panasz vagy tiinet (pl. fajdalom, seb) hatterének
differencidldiagnosztikdja, als6 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
verGérbetegeknél is. Ezért kerestiik az atipusos végtag fajdalommal rendelkez6, nem
verdérbetegek és a nem koros boka-kar indexii periférids veréérbetegek elkiilonitésére
alkalmas muszeres vizsgalatot.
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4. MODSZEREK

4.1. Plazma fehérjék vizsgalata

von Willebrand faktor aktivitas mérése

A VWT aktivitds meghatarozasara kvantitativ direkt enzim immunoassay-t hasznaltunk
ELISA kittel (Shield Diagnostics Ltd, Egyesiilt Kirdlysag). A 3,2% trinatrium-citrat
tartalmu Vacutainer csébe levett vénas vérbol a plazmat 2500g 10 perc centrifugaléssal
valasztottuk el. A mintakat és a kitben talalhatd, ismert aktivitasi kontrollt
szobahOmérsékleten (22+1°C) 1:20 aranyban higitottuk a mellékelt puffer oldattal. A
kithez mellékelt, ismert aktivitasu kalibrator oldatbol 8 koncentraciot tartalmazé feles
higitasi sorozatot készitettiink. Az el6készitett mintakbol, kontrollbol és kalibratorbol
100 pl-t a vWf GPIb kotohelyét felismerd, tisztitott egér anti-vWf monoklonalis
antitesttel bevont mikrotiter lemezbe adagoltuk. Szobahdmérsékleten végzett 60 perces
inkubaci6 soran a vWf az ellenanyag réteghez kotddott, majd a mintdkat a lemezrdl
leontottiik, a le nem kotott plazma alkotd elemeket mosopufferrel mostuk. Ezt kovetden
tormaperoxidazzal jeldlt, egér anti-human monoklonalis anti-vWT antitestet pipettaztunk
a lemezre. 15 percig szobahdmérsékleten inkubaltuk, majd a le nem kotott konjugatumot
lemostuk. A mintékat tetrametil-benzidin szubsztrattal kezeltiik, és 15 percig inkubaltuk
a szinreakci6 kialakuldsaig, majd kénsavat tartalmazo 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
értekeket 450 nm hulldmhosszon olvastuk le. Az ismert aktivitasu kalibrator oldatok
extinkcids értékei alapjan kalibracios gorbét készitettlink, a mintak vWT aktivitasat ennek
segitségével hatdroztuk meg.

Hideg agglutininek vizsgalata

Hidegagglutinin vizsgalathoz a mintdkat szérum Vacutainer csdvekbe gytijtottik, és
37°C-on taroltuk a vérvételtdl a szérum elvalasztdsaig. A meghatarozast az Orszagos
Veérellatd Szolgalat Pécsi Regiondlis Vérellatd Kozpontjaban végezték: a paciens
szérumat 1:1 aranyban 3-5%-0s PBS-ben oldott, human 0 vércsoporta kdldokzsinor vér
vOrdsvérsejt mintaival tesztelték. Ha a paciens nem 0 vércsoporta volt, A vércsoport
esetén Al és A2 felndttbdl szarmazo tesztsejtekkel, AB vércsoport esetén Al, A2, B
felnott tesztsejtekkel, B vércsoport esetén B csoportt felnétt tesztsejtekkel is elvégezték
a vizsgalatot. Kontrollként a szérumot a sajat vorosvérsejtekkel is reszuszpendaltak. A
tesztcsoveket eldszor 2 oran at +4°C-on inkubaltak, majd a célhdmérsékleten, 15, 20, 25,
30 és 37°C-on 30 percig. Az inkubéciot kovetéen a vordsvérsejt agglutinaciot
makroszkoposan vizsgaltak enyhe razas mellett osztalyozva: a normalistol vald eltérést
+/-, +, ++, +++, ++++ jelzéssel lattak el.

Krioglobulinok vizsgalata

Krioprotein sziiréshez a vért 37°C-ra elémelegitett Vacutainer csdvekbe vettiik le: nativ,
3,8% trindtrium-citrat és litium-heparin tartalmu csébe. A meghatdrozast a Pécsi
Tudoményegyetem Klinikai K6zpont Laboratoriumi Medicina Intézetében végezték. A
csoveket 60 percig allni hagytdk 37°C-on, majd a szérumot ill. a plazmat melegen, 2500g
10 perc centrifugélassal elvélasztottadk. 1,5 ml szérumot ill. plazméat masik csdben 4°C-0s
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hiitészekrénybe helyezték, és 7 nap elteltével ellendrizték a krioprecipititumokat. Ezutan
a mintdkat 1 6rdn at 37°C-os termosztitban tartottdk annak igazoldsara, hogy a
precipitatum valdban krioprecipitatum, ami meleg hatasara feloldodik. Ha a hiit6tt szérum
és a citratos plazma tartalmazott krioprecipitatumot, akkor ezt krioglobulinoknak
feleltették meg; ha a precipitatum csak a hiitott citratos plazmaban 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 lehetdségiink).

4.2. Hemoreologiai mérések

A hemoreologiai mérések nagy részéhez a vénas vért etilén-diamin-tetraacetat (10,8 mg
EDTA) tartalmt 2x6 ml Vacutainer csébe vettiik le. A méréseket a vérvételtél szamitott
egy 6Oran belill elvégeztiik klinikdnk Hemoreoldgiai Kutatélaboratoriumaban.

Hematokrit

Hematokritot (Htk) hagyomanyos kapillaris modszerrel hataroztuk meg. Antikoagulalt
vért kapillarisba juttattuk, és mikrohematokrit centrifugaval (Haemofuge, Heraeus Instr.,
Németorszag) 12.000 rpm-en 3 percig centrifugaltuk szobahdmérsékleten (22+1°C). A
vorosvérsejtes frakeid aranyat hematokrit leolvasé lemezzel hataroztuk meg.

Plazma fibrinogén

4,5 ml vérmintat trinatrium-citrat tartalmi Vacutainer cs6be vettiink le (0,129 M, 1:10
higitas). A plazma fibrinogén koncentracid6 mérése Clauss-modszer alapjan késziilt a
Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K&zpont Laboratoriumi Medicina Intézetében.

Plazma viszkozitas, teljes vér viszkozitas

A plazma viszkozitds (PV) és a teljes vér viszkozitas (TVV) méréséhez Hevimet 40
kapillaris ~ viszkozimétert hasznaltunk (Hemorex Kkt., Budapest) klinikank
Hemoreologiai Kutatolaboratoriumaban. A plazmat 10 perces centrifugalassal (2500 g)
valasztottuk el a sejtes alkotorészekt6l (Labofuge 400 R, Heraeus Instr., Németorszag).
620 ul mintat (plazmat ill. teljes vért) fecskendeztiink a viszkoziméter csovébe, melyben
a folyadék sajat stlya révén ereszkedik lefelé. A viszkoziméterben egy kis atmérdji,
fliggbleges iivegesd egy kapillarishoz csatlakozik, a fiiggéleges csé6 mentén 40 db
fényérzékeld dioda helyezkedik el, melyek tavolsaga az alaptol ismert. A csovet 37°C-0S
olajfiirdd veszi koriil ezzel biztositva az alland6 hdmérsékletet. A feliilr6l megvilagitott
véroszlop tetejének lassuld mozgasat a diodak érzékelik, melybdl az 1d6 fliggvényében
folyasi gorbe késziil. A csé adataibol (hossz és sugar) és a folyasi gorbébol nyert
adatokbol a folyadék aramlasat fenntartd hidrosztatikus nyomas és nyirofesziiltség, az
aramlasi sebesség alapjan pedig a sebességgradiens meghatarozhato. 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 tartomanyban
adja meg. A latszolagos teljes vér viszkozitast e tartomany kozépsd részére esé 90 s
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sebességgradiensre interpolalt értékként adtuk meg. A hematokritbol és teljes vér
viszkozitasbol Htk/TVV ardnyt szamoltunk, ami a vér oxigénszallité tulajdonsagara utal.

Vorosveérsejt aggregacio

A vorosvérsejt (VVS) aggregaciot LORCA (Laser-assisted Optical Rotational Cell
Analyzer; R&R Mechatronics, Hoorn, Hollandia) aggregométerrel mértiik. A késziilék
detektalja a vorosvérsejtekrél visszaver6dd szort lézer fényt a koaxialis henger
elrendezésii rendszerben. 1 ml vérmintat fecskendeztiink a statikus belso és a forgo kiilso
henger kozotti résbe. A kiilsé henger forgasa révén a mozg6 ¢és az allo feliilet kozott
nyirder6 ¢ébred, kellden nagy nyirderd a vorosvérsejtekbdl allo aggregatumokat
dezaggregalja, a nyirderé megszintével az aggregatum képzddés ismét elkezdddik. A
kibocsatott 1ézer nyaldbot a mintaban 1év0 vorosvérsejtek eltéritik, egy részét visszaverik,
melynek intenzitdsa a voOrOsvérsejt aggregaciotol fligg. A fényintenzitdst az ido
fliggvényében abrazolva kapjuk a szillektogramot (1. dbra). A mérés soran meghataroztuk
az aggregacios indexet (Al), az amplitddd valtozas feléig elteld id6t (tuz, ami az
aggregdtum képzOdés gyorsasidgara utal) és a dezaggregacids kiiszob nyirdsi
sebességgradienst (y, ez az a legkisebb, un. kiiszob nyirasi sebességgradiens, ami a
vorosvérsejtek teljes dezaggregacidjahoz sziikséges). Az utobbi értéket a miiszer a minta
tObbszori, kiilonbdzo nyirdsi sebességgradienseken vald mérésével tudja meghatarozni.
A méréseket 37°C-on végeztiik.

Isc (au) AT=A/(A+B)>x 100

IL‘—
~—
:
:

T

1. dbra. Szillektogram (aggregogram) - LORCA késziilékben detektalt fény-intenzitas (Is)
valtozdsa a voOrosvérsejt aggregdcid fliggvényében a lézer fény visszaverédésén
(szorodasan) alapszik (vo. ,backscatter”). Aggregacios index képlete az abra felsé részén
olvashatd. I, visszavert (szért) fény intenzitdsa, au, mesterséges egység (arbitrary unit);
lsc gis: fényintenzitds dezaggregaciokor; lsc wp: Maximalis intenzitds a dezaggregacid
minimalis intenzitds maximalis aggregacidkor; Amp (amplitddd) = lsc top - lsc 0] ttop:
maximalis amplitudo eléréséig sziikséges idG6; ti: amplitudo valtozas feléig eltels idG;
tai: aggregacios id6 (twp utdn 10 s); A: gorbe feletti teriilet; B: gorbe alatti terilet.

Vorosvérsejt deformabilitas
A vorosvérsejt deformabilitas meghatarozdsa LORCA ektacitométerrel tortént. 20 ul vért
4 ml nagy viszkozitasu (29,43 mPas) polivinil-pirrolidon oldatban szuszpendaltunk. A
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deformabilitast kilenc kiilonb6zd nyirofesziiltségnél mértiikk meg 30 Pa és 0,3 Pa kozott.
A két henger kozotti résben elhelyezkedd voOrdsvérsejt szuszpenziora nyiroerd hat,
melynek kdvetkeztében a vorosvérsejtek — deformabilitasuk mértékének fiiggvényében —
megnyulnak (elongédcid). A szuszpenzion atbocsatott lézer nyaldbot a sejtek
alakvaltozasuk fiiggvényében eltéritik, ami a hengereken kiviil elhelyezkedd ernyon
jellegzetes diffrakcidos mintazatot hoz létre. A VVS deformabilitas mérése soran az
elongacios indexet (EI) a 1ézer diffrakcios ellipszoid minta két atmér6jébél (A, B) kapjuk
meg a kovetkezd egyenletbdl:
EI=(A-B)/(A+B)

A deformabilitasi értékeket Lineweaver-Burke nonlinearis regresszion alapuld
egyenlettel elemeztiik, ennek segitségével kiszamoltuk a maximalis elongacids indexet
(Elmax — végtelen nagy nyirofesziiltséghez tartozo elongacids index) és azt a
nyirofesziiltséget, ami ezen érték felénél a gorbébdl leolvashatd (SS1r).

4.3. Miiszeres angiologiai diagnosztika

Folyamatos hullamu Doppler vizsgdlat, boka-kar index

Szamos nemzetkdzi irdnyelv szerint a periférids verdérbetegség elsé vonalbeli muszeres
vizsgalo eljarasa a folyamatos hullamu kézi Doppler-ultrahanggal detektalt aramlas
vizsgalaton alapuld boka vérnyomas mérés. Az aramlast 8 MHz frekvencian miik6dd
ultrahang fejjel (MultiDoppy, Medicad, Magyarorszag) ¢és kézi mikodtetésh
vérnyomasmérével végeztiik, melynek soran mindkét oldalon az arteria dorsalis pedis-
ben, az arteria tibialis posterior-ban és az arteria brachialis-ban mértiikk 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 fo6lé helyeztiik, a szisztolés
véraramlas visszatérését a szisztolés vérnyomas folé pumpdlt mandzsetta lasst
(2 Hgmm/s) leengedésekor detektaltuk. A méréseket fekvo helyzetben végeztiik el. Az
abszolut 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 koriili
két artéridban mért vérnyomas koziil a magasabb érték hasznalata jobb specificitast
eredményez, mint az alacsonyabb érték hasznalata (83% vs. 64%). Also végtagi
verdérbetegségre utald boka-kar index kiiszobértéknek a BKI <0,90-et tekintettiik. 0,90-
0,71 kozotti BKI enyhe, 0,70-0,41 kozépsulyos, <0,40 sulyos alsdé végtagi
verGérbetegséget jelzett, az 1,4-et meghaladd boka-kar indexet az érfal
Osszenyombhatatlansagat eredményezé médiaszklerdzisnak tulajdonitottuk, a 0,91-1,00
kozotti értéket sziirke zonanak tekintettiik. A boka-kar index meghatarozas angiografiaval
Osszevetve megbizhato, valid vizsgalat az >50% verdérsziikiilet kimutatasara, de (jabb
tanulmanyok szerint mig a BKI <0,90 specificitasa 83-99%, addig szenzitivitasa 15-79%
kozott mozgott. Az alacsony szenzitivitasnak tobbféle oka lehet: a BKI érzékenyebben
jelezheti az aorto-ilio-femoro-poplitealis tengelyen 1évé elvaltozasokat; a BKI nem
megbizhatd a periférids verdérbetegség vizsgalatara sulyos kalcifikacido esetén, azaz
cukorbetegségben ¢és 1dds korban, és ezek mindegyike egyre nagyobb lélekszaml
populaciét jelent. A klaudikalo betegek 30%-anak normalis a boka-kar indexe
nyugalomban. Egyes tanulmanyok szerint a BKI érzékenysége novelhetd, ha a nyugalmi
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vizsgalatot jardszalagos terhelés utan megismételjiik. Egészséges személy boka-kar
indexe érdemben nem csdkken terhelést kovetden. Ha terhelést kovetden a boka-kar index
koros, ez diagnosztikus lehet periférids verdérbetegségre, illetve vizsgalatok szerint ilyen
betegeknél a mortalitds magasabb. Az abszolut boka nyomas >30 Hgmm csdkkenése
vagy a BKI >20% csokkenése diagnosztikus értékii lehet periférias verOérbetegségre. A
nemzetkdzi iranyelvek javasoljadk a terhelés utani boka-kar index meghatarozast, ha a
nyugalmi BKI >0,9, és periférias ver6érbetegség gyantija fennall.

Lézer Doppler dramlas mérés, ldbujj vérnyomds és labujj/kar index

A 1ézer Doppler aramlas mérés (LDF, laser Doppler flowmetry/fluxmetry) noninvaziv,
valds 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 mozgd vorosvérsejtek szamatol fiigg az eltolodott és
a nem eltolodott, visszavert [ézerfény ardnya, a mozgd vorosvérsejtek atlagsebessége az
eltolodas mértékét adja meg. A fény hullamhossza, az optikai szalak egymastol valo
tavolsaga és a bor optikai tulajdonsagai (pl. vastagsag, pigmentacio, kapillaris sliriség)
befolyasoljak a vizsgalat detektalasi mélységét, ami max. 0,5-1,0 cm. A 1ézer Doppler-
vizsgalat soran ténylegesen a bér felsé 1-1,5 mm?3-ét vizsgaljuk, melyben a teljes
— arteriolakon, kapillarisokon, venuldkon, sontokon keresztiili — véraram detektalasra
keriil. A mérés elbtt az eszkdzt a gyartod eldirdsai szerint kalibralni kell. A méréfejet a
borhoz a gyartd altal forgalmazott kétoldalu ragasztd gytiriivel rogzitettiik szormentes
borfeliiletre keriilve a csontos alapot, a gyulladt, 6démas bort. A detektalt aramlast
(fluxot) perfuzids egységben (PU) adja meg a késziilék. A perfuzids egységet a detektor
alatt a bor egy adott volumenében mozgd vordsvérsejtek szamabol és atlagsebességébdl
szamolja a miszer. Az abszolut szisztolés labujj vérnyomast lézer Doppler
aramlasméréssel linearis deflacids modszerrel és szoftveranalizis segitségével hataroztuk
meg. A vizsgalat soran megfelel6 méretii mandzsettat (Hokanson, Bellevue, WA, USA)
helyeztiink a nagylabujj (hianyaban a II. 1abujj) proximalis részére. A mérdfejet kétoldaltn
ragasztoval a labujj disztalis részének (végpercének) plantéris felszinére rogzitettiik
fertotlenitést kovetéen. A mandzsettat kb. 20 Hgmm-rel a szisztolés vérnyomas folé
pumpaljuk, és a leveg6t a késziilék fokozatosan (2 Hgmm-ként) engedi le. A mandzsetta
szisztolés vérnyomas folé emelése a perfuzio ledllasat eredményezi, €s perfuzios egység
ujboli emelkedése jelzi a perfuzid visszatérését. A LDF és technikai variabilitas
lehetdsége miatt harom egymas utani labujj vérnyomas mérés atlagat vettiik figyelembe.
A labujj vérnyomas normalisan 30 Hgmm-rel alacsonyabb a bokanal mérhetd
vérnyomasnal. Mérése azért célszerli, mert a labujjak ereit az érfali kalcifikacio altalaban
nem érinti, ezért régota fenndlld cukorbetegségben, veseelégtelenségben, idds korban
megbizhatdbb adatot ad az intraluminalis nyomasrél, mint a boka vérnyomas mérés. Ezen

crer

hasznalhato.
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Vizsgalatunkban a méréseket szobahdmérsékleten (20-22°C) végeztikk, 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
labujj-kar indexet (TBI) szamoltunk: az abszolut 1abujj vérnyomast elosztottuk a két kar
kozil magasabbnak mért vérnyomas értékkel az ¢elé6z6 bekezdésben irt modon
meghatarozott kar vérnyomas érték felhasznalasaval. Periférias veréérbetegséget jelez,
ha TBI <0,70; a TBI <0,25 sulyos periférias ver6érbetegségre utal. A bokanal mérhetd
vérnyomas <50 Hgmm, a ldbujj vérnyomas <30 Hgmm esetén besz¢liink kritikus végtag
iszkémiarol.

Transzkutan parcialis széveti oxigéntenzio méreés

valds idejli, noninvaziv elektrokémiai monitorozasara alkalmas eljaras. A tcpO2 mérést
szamos indikacidval hasznélhatjuk: 1. periférids verdérbetegségben €s a diabéteszes 1ab
szindromdban a végtag iszkémia megitélésére ¢és kovetésére, 2. gyogyszeres vagy
eszk6z0s 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 €s hozzé csatlakozd, Clark-tipusu elektrodakat
tartalmazod oxigén szenzorokbol 4ll. Az el6irds szerinti kalibralast kovetden a méréshez a
szenzorokat Ontapadoés fixdcios gylriikkel a bor felszinéhez rogzitjilk szérmentes
borfeliileten keriilve a lathatdan nagyobb méretli felszini ereket, a csontos alapot és a
gyulladt, 6démas bort. A szenzor és a bor k6z¢é néhany csepp kontakt folyadékot kell
cseppenteni a fixacidos gytiriibe, ami elésegiti az oxigén molekulak diffuzidjat a
szovetektdl az elektroda felé. A szenzor oxigén ateresztd membranbodl €s platina-eziist
elektr6dabol all, kozottikk foszfat tartalmu puffer oldat helyezkedik el. A folyamatos
polarizalo fesziiltség elektromos potencialt general, ami ardnyos a szdvet oxigén
a kijelzén. 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 diffuzid
optimalizalasa céljabol a szenzor 44°C-ra melegszik fel. Az igy detektalt oxigén
molekulak a vizsgalt borteriilet nutritiv kapillarisaibol szarmaznak valds ideji
informéciot adva a szdvet oxigén ellatasarol. Az ekvilibrium 15 percen beliil kialakul.
Egy referencia elektrédot a mellkasra helyeziink szisztémas hipoxia ellendrzése céljabol.
A mérést a szovetek oxigén koncentracidja mellett néhany tényezd befolyasolhatja:
csontos alap, értdgulat, hiperémia, kiilsé tényezdk koziil pedig a tengerszint feletti
magassag. A tcpOz-t normalisnak tartjuk szakirodalmi adatok alapjan 50 Hgmm felett,
40 Hgmm alatti érték szoveti hipoxiara utal, és 30 Hgmm alatti tcpO2 érték pedig stlyos
hipoxidra, szoveti iszkémidra utal (normalis légnyomas mellett).

Vizsgalatainkban a gyart6 eldirasa szerint kalibralt Clark-elektrodat (Tina TCM 4000
oximéter, Radiometer, Dania) az eliils6 mellkasfal masodik bordakdzébe, mint referencia
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elektrodat pozicionaltuk, mig egy masik elektrodat az index labhatra, az I. és II. 1abujjhoz
minél kozelebb helyeztiik el (2. dbra). Index labnak azt a végtagot tekintettiik, amelyre a
résztvev0 panaszt jelzett, vagy rosszabb boka feletti abszolit vérnyomas volt
detektalhatd. Az elektrodakat fixacids gytiriikkel, benniik két csepp kontakt folyadékkal
rogzitettiik szOrmentes borfeliileten kertilve a lathatdan nagyobb méreti felszini ereket.
Az egyensulyi allapot eléréséhez a résztvevok hanyatt fekvd pozicioban, nyugalomban
helyezkedtek el 15 percig, az elektrédak 44°C-ra melegitették fel az alattuk 1évo
borteriiletet a kiilsé homérséklet okozta vazokonstrikcid kikiiszobolése (maximalis helyi
vazodilataci6 elérése) érdekében.

S - & . — i

2. dbra. Kétcsatornds transzkutdn szoveti oxigéntenzid mérd készilék
(balra), lézer Doppler méréfej és labujj mandzsetta a jobb I. labujjon, tcp02
méré elektroda a [dbhaton.

Kalibralt hangvillateszt

A cukorbetegség egyik leggyakoribb szovodménye a polineuropétia, ami a diabétesz
eredetli alsé végtag amputaciok tobb mint feléért felelds. Hosszu tiinetmentes kialakulasi
periddus jellemzd, vizsgalat nélkiil sokaig rejtve maradhat. A polineuropétia sziirése
alapvetd volna cukorbetegeknél, és a vizsgalatot évente ismételni kellene.
Betegedukacioval, 1abapolas javitasaval, a sziikség esetén a végtag tehermentesitésével a
sulyos als6 végtagi szovodmények egy része megeldzhetd volna. A diabéteszes
polineuropatia okozta érzéscsokkenés vizsgalatara Rydel-Seiffer kalibralt hangvillat
hasznaltunk. 128 Hz-es, kézzel megrezditett hangvillat helyeztiink a radius és az ulna
disztalis végére mindkét oldalon €s az elsd labuj; metatarsusara a labhati oldalon. A
hangvillan talalhaté nyolc fokozati skalat a beteg vibracidoérzés megsziinésérdl szold
jelzése alapjan olvastuk le (8: normalis vibracidérzés, 0: teljes érzéketlenség).

Jardsteszt jaroszalagon

A vizsgalat soran a résztvevok a nyugalmi méréseket kovetden jaroszalag (Marquette
Series 2000, GE Medical Systems, USA) terhelést végeztek 3,2 km/h sebességgel, 10%
emelkeddn. A jardszalag teszt a tiinetek (pl. als6 végtagi izomgorces, nehézlégzes)
jelentkezéséig, a maximalis idOtartam (5 perc) eléréséig vagy a résztvevd megszakitasi
kéréseig tartott. Azon résztvevok, akik nem tudtak a jardszalag tesztet végrehajtani (pl.
iziileti vagy degenerativ gerincbetegség miatt), alternativ megoldasként 6 perces
jarastesztet végeztek. A miiszeres vizsgéalatokat a terhelést kovetden megismételtiik.

Hatperces jarasteszt

Hatperces jarasteszt soran a vizsgalt személy a sajat maximalis sebességével gyalogolt 30
méter hosszu folyoson: megmeértiik a 6 perc alatt megtett maximalis jarastavolsagot és a
beteg jelzése alapjan a fajdalommentes jarastavolsagot.
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5. VIZSGALT SZEMELYEK, VIZSGALATOK MENETE

5.1. von Willebrand faktor vizsgalata veriéérbetegeknél

A krénikus verdérbeteg csoport 56 részvevdjének kortorténetében harom honapnal nem
frissebb kardiovaszkularis, cerebrovaszkularis esemény vagy radiologiailag igazolt
periférids verdérbetegség szerepelt, dket az I.sz. Belgydgyaszati Klinika és a Neuroldgiai
Klinika szakambulanciairél vontuk be a vizsgalatba. A 29 akut korondria szindromas
beteget az I.sz. Belgyogyaszati Klinika Koronéria Orzéjébe vettiik fel panaszaik és EKG
eltéréseik alapjan. A betegek 78%-a troponin pozitiv, 22%-a troponin negativ volt. A
vizsgalatba keriilé 15 akut stroke beteget a Neurologiai Klinikara vették fel, tiineteik 24
oran beliil kezdédtek, a diagnodzist klinikai neuroldgiai és neuroradiologiai (CT, MR)
vizsgalatok alapjan allitottak fel. A kontroll csoportban 23 egészséges, fiatal személy volt,
akiknek nem volt kardiovaszkularis rizikofaktora vagy tiinetes veréérbetegsége. Minden
betegnél anamnézis felvételt és rizikofaktor felmérést végeztiink beleértve a dohanyzasi
szokdsokat, a magasvérnyomas-betegséget, a cukorbetegséget és a lipid anyagcsere-
zavart, 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 anti-
diabetikummal és/vagy inzulinnal kezelt esetben vagy 7,0 mmol/l éhgyomri vércukor
esetén allapitottunk meg. Lipid anyagcserezavart irtunk le lipidcsokkentd 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 demogréfiai és rizikofaktor adatai az eredmények kozott olvashatok. A von
Willebrand faktor aktivitas méréséhez vénas vért vettiink konyokhajlati vénabol 3,2%
trinatrium-citrat tartalmti Vacutainer csdbe. Az akut korondria szindrémas és az akut
stroke-0s 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 végeztik el.

Vizsgalatunk masodik felében 27 diszlipidémids, kronikus verdérbeteg vWT aktivitasat
hataroztuk meg 10 mg/nap adag atorvasztatin kezelés el6tt és egy honap elteltével a lipid
profil mérése mellett. A vizsgalatban résztvevok el6zéleg nem szedtek sztatint (megj.:
vizsgalatunk idején a sztatin kezelés a mostaninal kevésbé volt elterjedt). A vizsgalatokat
a Pécsi Tudomanyegyetem Regiondlis Kutatasetikai Bizottsdga 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 angioldgiai szakambulanciankon a
klasszikus verdérsziikiiletes és vénas betegek mellett jelentés szamban jelentek meg
paciensek Raynaud-jelenség tiineteivel. Vizsgalatunkban 74 beteg vett részt, akiket
szakambulanciankon Raynaud-jelenség miatt vizsgaltunk 2010 és 2013 kozott. A
Raynaud-jelenség diagndzisa a betegek panaszain és az ambulans betegvizsgalaton
alapult. A betegvizsgalat soran kortorténet felvételét, fizikalis vizsgalatot és vérvételt
végeztiink, a laboratdriumi vizsgalatokat az Angioldgiai Utmutatd alapjan kértiik meg,
melyek koziil tanulmanyunkban a hemoreologiai, hidegagglutinin és krioglobulin
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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. Vizsgalatunkat az egyetem Regionalis
Kutatasetikai Bizottsaga (engedély szam: 4428) és Adatvédelmi Osztalya engedélyezte.

5.3. Vazoaktiv gyégyszerek hemoreoldgiai hatasa laboratéoriumi modellben

19 egészséges, nem dohanyzo, dnkéntes férfi (atlagéletkor 27,2 £ 4,3 év) vérét hasznaltuk
vizsgalatunkban. A vérmintakat 12 oras éhezést kovetden konyokhajlati vénabol vettiik
le EDTA tartalmu Vacutainer csdvekbe. A kovetkezd intravénasan hasznalhato
gyogyszerek hatasait vizsgaltuk meg: iloproszt, alprosztadil, pentoxifillin, szulodexid,
pentozan-poliszulfat. A gyogyszereket terapids szérum koncentracioban adtuk a
vérmintakhoz, a kontroll mintdkhoz fizioldgias soéoldatot adtunk, hogy elkeriiljiik a
diltcio okozta reoldgiai eltéréseket (10 pl fiziologids sdoldatot 3990 pl vérmintdhoz). A
mintdkat 1 6ran at 37°C-on inkubaltuk folyamatos forgatds mellett. A méréseket az
inkubéciot kovetd 1 oOran beliill elvégeztik klinikink Hemoreoldgiai Kutato-
laboratériuméaban. A felhaszndlt gydgyszereket az alabbi tablazatban feltiintetett
mennyiségben adagoltuk a mintahoz (1. tablazat).

1. tabldzat. A vizsgalathoz hasznalt készitmények adagoldsa.

Gyogyszer Gyogyszer Gyarté Plazma Adagolt Minta

koncentracié koncentraci®6 mennyiség mennyiség

. x Bayer Schering 1

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

alprosztadil'#® 20 pg/ml gfnbt::' Pharma 2,4 pg/ml? 6,0 pul 3994,0 ul

pentoxifillin'*® 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 pl 3992,0 pl

pentozan- Bene-Arzneimittel 1

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

*QOrszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) hivatalos gyégyszer informacié.
LSU, lipaszémids egység.

5.4. Vulnerabilis végtagok keresése diabéteszes retinopatias betegeknél

105 diabéteszes retinopatias beteget, 42 egészséges, fiatal, nem dohanyzo6 onkéntest és 35
¢letkorban illesztett, nem diabéteszes dnkéntest vontunk be vizsgalatunkba. A diabéteszes
retinopatias betegek a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Szemészeti Klinika
személyeket a klinikai dolgozok és a szakambulancidnkon megjelend péciensek
hozzatartozoi koziil toboroztuk, k6zos jellemzdjiik volt, hogy rendszeres fizikai aktivitast
végeztek (tardztak). A vizsgalatot egyetemiink Regionalis Kutatasetikai Bizottsaganak
engedélyével (engedély szam: 5121) és Adatvédelmi Osztalyanak hozzajarulasaval
folytattuk le az |I.sz. Belgyogyaszati Klinika Angiologiai Szakambulancidjan ¢€s
Hemoreologiai Kutatolaboratoriumaban 2013-2015. kdzott. A résztvevoknél anamnézis
felvételt, rizikofaktor felmérést és fizikalis vizsgalatot végeztiink, és a hemoreoldgiai
vizsgalathoz vért vettlink kar vénabol EDTA tartalmu Vacutainer csébe. A 22-24°C-0s
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szobaban 5 perces akklimatizalodast kovetden a haton fekvé helyzetii paciensnél
folyamatos hullami  Doppler-késziilék segitségével négy végtagi szisztolés
vérnyomasmérést végeztiink, melybdl boka-kar indexet szamoltunk; a diabéteszes
polineuropatia sziirését 128 Hz-es kalibralt hangvillaval végeztiik el. A transzkutan
szoveti parcialis oxigéntenzid mérést 15 perc akklimatizacidé utdn végeztik el. Az
elektrodakat fert6tlenitett, szortelen(itett) borfeliiletre ragasztottuk Ontapados fixaciods
gylrtik segitségével. A referencia méréshez az elektroda a jobb mellkasfélre keriilt a
kulcscsont alatti régioban, majd az alsdé végtagon az clektrodakat a labszar lateralis
oldaléara és a labhaton az elsé intrametatarzalis résbe rogzitettik. A tcpO2 méréshez az
elektroda helyileg 44°C-ra melegitette a teriiletet. A nyugalmi, haton fekvé helyzetben
végrehajtott vizsgalat utan provokacidos probak kovetkeztek a lab 30 fokos
megemelésével 5 percig, majd a vizsgald pamlag melletti fiiggbleges lelogatasaval Gjabb
5 percig. A méréseket kovetden 6 perces jarastesztre kertilt sor.

5.5. Vulnerabilis végtagok komplex miiszeres vizsgalata

A vizsgalatba 120 beteget vontunk be, akik a bevételi kritériumokat teljesitették: >18 éves
periférids verOérbeteg (a betegséget korabbi képalkotd vizsgalat igazolta, illetve
endovaszkularis vagy mitéti intervencion esett at, vagy BKI <0,9 vagy >1,4. Kizarasi
kritériumok a kovetkezok voltak: a paciens nem irta ala a beleegyez6 nyilatkozatot, vagy
nyugalmi  iszkémias  fajdalma/fekélye/gangrénaja  volt. Az  angioldgiai
szakambulanciankon megjelend betegeket szakorvosi referdlds alapjan vettiikk be a
vizsgalatba. A kontroll csoportba olyan 30 dnkéntes személyt vontunk be véletlenszerlien,
akiknél artérias betegség nem volt ismert a korel6zményi adatok és a normalis (0,9-1,4
kozotti) BKI alapjan. Minden résztvevd tajékoztatast kovetden beleegyezd nyilatkozatot
irt ald. A vizsgélatot a Pécsi Tudoméanyegyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga
hagyta jova (N°5909). A miszeres méréseket egy személy végezte el. Prospektiv
vizsgalatunkat a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont I. sz. Belgyogyaszati Klinika
Angiologiai Szakambulancidjan folytattuk le 2015-2017. k6zott.

A résztvevOk kortorténetét, rizikofaktorait, tarsbetegségeit és gyogyszeres kezelésiiket
feljegyeztiik. A klaudikaciot az Edinburgh klaudikacios kérddiv alapjan mértiik fel, a
»claudicatio intermittens” fogalmat a Rose-kritériumok alapjan hasznaltuk. A
hemoreologiai vizsgalathoz vérvételre kertilt sor. Fizikalis vizsgalat soran pulzustapintas
¢és borhdmérséklet mérés tortént. Miel6tt a résztvevioket barmilyen miiszeres vizsgalatnak
vetettilk volna ala, legaldbb 5 percnyi id6 allt rendelkezésre, hogy a helyiség
hémérsékletéhez (20-22°C) akklimatizalodjanak. A méréseket haton fekvd helyzetben
végeztiik. Index labnak azt a végtagot tekintettiik, amelyre a résztvevO panaszt jelzett,
vagy rosszabb boka feletti abszolut vérnyomdas volt detektdlhatdo. Az index labujj
hémérséklete 26,6+2,7°C (median: 26,7°C) volt a beteg csoportban, ami nem kiillonbozott
szignifikdnsan a kontroll csoport értékétél, ami 26,5+3,0°C (25,9°C) volt. A mérések
kortilbeliil egy orat vettek igénybe, nem kivdnatos eseményt nem észleltiink. A mérések
menete az 3. abran lathato.
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MNyugalmi mérések:

« Doppler UH az index labon

« Szimultin: labujjvérnyomds | —
és perfuzios egység az index
labujjon és tepOz a mellkason
és az index labon

l

Terhelés:
s Jaroszalag vagy 6 perces —_—
jdrasteszt

|

Mérések terhelés utan:

* Doppler UH az index labon Terhelés

¢ Szimultin: labujjvémyvomas | —
és perfuzios egység az index
labujjon és tcpO2 a mellkason
€s az index labon

utani
BKI. TBI

3. dbra. A vizsgdlat algoritmusa. UH, ultrahang, BKI, boka-kar index, TBI,
l[abujj-kar index, tcpO,, transzkutan parcidlis szoveti 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 fixacios gylirlik ragasztoszalaggal
fedve a korabbi pozicidkban maradtak. A terhelést kdvetden az elektrodéakat a fixaciods
gylriikbe kontakt folyadék becseppentését kovetden visszahelyeztiik, az index 1abhat
tcpO2 értékét az 5., 10. és 15. percben rogzitettiik.

Vizsgalatsorunk masik részében angiologiai szakambulancidnkra atipusos végtag
fajdalom miatt kildott 19 beteget elemeztiink. 19 beteg koziil 10-nek volt nyugalmi
fajdalma, 12-nek jaras kozben alakult ki panasza. A szokasos rizikd felmérést €s fizikalis
vizsgalatot kovetden részletes miiszeres vizsgalatot végeztiink: folyamatos hullamu
Doppler-késziilék segitségével négy végtagi vérnyomasmérést, transzkutan parcialis
szoveti oxigéntenzié mérést és labujj vérnyomdsmérést nyugalomban és jarastesztet
kovetden. Boka-kar indexet és labujj-kar indexet szamoltunk. Eredményeiket 44 olyan
ismert periférias veréérbeteg személy adataival hasonlitottuk 0ssze, akiknek a nyugalmi
boka-kar indexe nem volt egyértelmiien koros, azaz a BKI 0,9-1,4 koz¢é esett.
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6. EREDMENYEK

6.1. von Willebrand faktor vizsgalata verdérbetegeknél

A von Willebrand faktor vizsgalatat a 2000-es évek elején végeztik. A vizsgalat
demografiai adatai az 2. tablazatban lathatok. A verdérbetegek életkora nagyon hasonlo
volt, ebben a vizsgalatban az egészséges onkéntes kontroll személyek fiatalabbak voltak.
Nagyjabol kétszer annyi férfi keriilt a vizsgélatba, mint nd.

2. tabldzat. Kontroll és beteg csoportok demografiai adatai (életkor: atlag +
sz0ras); ACS: akut koronaria szindréma.

n Kor (év) Férfi: N6
Krdénikus veréérbetegek 56 67 £ 10 38:18
ACS betegek 29 67 +13 18:11
Stroke betegek 15 67 +12 10:5
Kontroll személyek 23 36 +£12 14:9

A kardiovaszkularis rizik6faktorok gyakorisagat a 3. tdblazatban foglaltuk 6ssze. Lathato
a magasvérnyomas-betegség nagy aranya a beteg populaciokban, a magas
koleszterinszint ¢és az elhizds kozel kétharmados eléfordulasa a  kronikus
verdérbetegeknél és az akut koszortérbetegeknél.

3. tabldzat. A betegcsoportok sziv-, érrendszeri rizikéfaktorainak szdzalékos
el6fordulasi gyakorisaga (%); ACS: akut koronaria szindroma.

Krénikus ACS Akut

ver6érbetegség stroke
Dohanyzas 29 36 42
Magasvérnyomads-betegség 88 75 92
Cukorbetegség 39 29 29
Magas koleszterin 65 61 42
Magas triglicerid 29 36 17
Elhizas 61 62 31

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 betegcsoportokon
beliil. A VW aktivitas szignifikansan magasabb volt minden betegcsoportban a kontroll
csoporthoz képest. A VWIF ¢értékek szignifikdnsan magasabbak voltak az akut
koszoruérbeteg €s az akut stroke csoportban a kronikus veréérbetegekhez képest (4. abra).
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4. dbra. von Willebrand-faktor aktivitas a kontroll csoportban és a
betegcsoportokban (atlag £ SEM); ACS: akut koronaria szindréma,
AS: akut stroke; IU: nemzetkozi egység; tp<0,05, ¥p<0,01, *p<0,001.

A krénikus veréérbeteg csoporton beliil nem volt szignifikans kiillonbség a koszoruér,
agyi ér és periférias ver6érbeteg alcsoportok kozott. Az akut koronaria szindromas és az
akut stroke-os betegek vWf aktivitdsa a bennfekvés alatti 6. napra szignifikdnsan
megemelkedett (5. abra).

IU/ml
3.00
I
T I T I
2.00 41 -
1.00 - = >
ol _*' »
0.00
ACS AS ACS AS ACS AS
felvételkor 2. napon 6. napon

5. 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.
Akut koronaria szindroméaban 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 ujonnan kezelt és von Willebrand-
faktorra megvizsgalt 27 beteg atlag életkora 61 + 8 év, férfi : n6 aranya 13 : 14 volt. A
10 mg atorvasztatinnal megvalositott egy honapos kezelés hatasara az 6ssz koleszterin
27%-kal, az LDL koleszterin 40%-kal, a triglicerid 20%-kal csokkent, a HDL koleszterin
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koncentraci6 érdemben nem valtozott. A vWT{ aktivitast az egy honapos sztatin kezelés
utan 11%-kal alacsonyabbnak talaltuk a kiindulasi értékhez viszonyitva (4. tablazat).

4. tabldzat. Egy honap atorvasztatin kezelés hatasa a lipid értékekre, a von
Willebrand-faktor szint a kezelés el6tt és utan (atlag £ SEM).

Kezelés el6tt Kezelés utan p
Ossz koleszterin (mmol/I) 7,03+0,24 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

6.2. Raynaud-jelenség és vulnerabilis vér

A 74 paciens atlagéletkora 48,0 + 14,7 év, n6 : férfi aranya 56 : 18 volt. A betegeknél
fizikalis és folyamatos hullamu Doppler-késziilékkel végzett vizsgalat alapjan nagy
artéria jelentOs sziikiilete nem merilt fel. 54 személynél talaltunk a Raynaud-jelenség
hatterében valamilyen kivaltd tényezot, leggyakrabban autoimmun korképet,
neurovaszkularis kompresszios szindromat vagy hematologiai eltérést (5. tablazat). A
tobbi 20 személyt, akiknél két év alatt nem deriilt ki etioldgiai tényezd, primér Raynaud-
jelenségnek tartottuk. A Raynaud betegek eredményeit 58 egészséges személy adataival
vetettiik 0ssze, akiknek atlagéletkora 31,5 + 8,4 év, né : férfi aranya 24 : 34 volt.

5. tabldzat. A Raynaud-jelenséget mutatd betegcsoport etioldgiai jellemzéi.

Etioldgia n

Primér 20
Szekunder 54
Autoimmun betegség 15

Szisztémas szklerozis 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

Ma3s (infekcid, malignitas, vibracids artalom) 6

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

Raynaud paciensek 71%-anal hidegagglutinin, 44%-4nal krioglobulin pozitivitast
talaltunk. Az un. mikroreoldgiai paraméterek koziil a vorosvérsejt aggregacios index (Al)
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szignifikdnsan 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) jellemz6 — szignifikdnsan alacsonyabb volt a Raynaud csoportban
(6. tablazat). A szamitott maximalis elongacidés index (Elmax, elméleti végtelen
nyiréfesziiltséghez tartozo elongacios index érték) a Raynaud csoportban szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban (Raynaud: 0,669 + 0,002 vs. kontroll: 0,681
+ 0,001, p <0,05).

6. tdblazat. Vorosvérsejt deformabilitdsra utald elongacios index (EI) alakuldsa
Raynaud pdcienseknél és a kontroll csoportban kiilénb6zd nyirdfesziiltség értékeknél,

%5<0,05.
Nyiréofesziltsé
y tPal € 30 1687 949 533 3 169 095 053 0,3
favnayq 0624t 0593t 0,509+ 0491+ 0420+ 0,325: 0,214+ 0,098+ 0,01t
ynau 0,010* 0,010* 0,010* 0,010* 0014* 0020 0025 0030 0,038
0,633+ 0,603+ 0557+ 0501+ 0425+ 0327+ 0213+ 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-hemoreologiai 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 szignifikans kiilonbség a
hidegagglutinin pozitiv és negativ, valamint a krioglobulin pozitiv és negativ személyek
adatai kozott (7. tdblazat). A primér és szekunder Raynaud paciensek hemoreologiai
profilja hasonld volt (kdvetkezd oldal, 8. tablazat).

7. tabldzat. A hidegagglutinin ill. krioglobulin pozitiv és negativ betegek hemo-
reoldgiai jellemzéi.

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 4,2610,60 3,9910,46 0,121
Al 65,87+10,08 64,36+7,42 0,721 66,56+8,05 63,6219,17 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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8. tabldzat. Hemoreoldgiai paraméterek primér és szekunder Raynaud-
jelenségben.

Primer Szekunder p
Htk 43,00+4,12 43,39+3,76 0,363
PV 1,24+0,06 1,27+0,09 0,128
TVV 4,14+0,48 4,10%£0,54 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 viszkozitas; TVV, latszdlagos teljes vér viszkozitas
90 s nyirdsi sebességgradiensnél, Al, aggregdacids index, Elmax, végtelen nyird-
fesziltséghez tartozé szamitott maximalis elongdcids index.

6.3. Vazoaktiv gyogyszerek hemoreologiai hatasai laboratéoriumi modellben

A vizsgalati készitményekkel kapott teljes vér és plazma viszkozitas, valamint a
vorosvérsejt aggregacio eredményeit az 9. tablazatban foglaltam Ossze. A vorosvérsejt
deformabilitasra utal6 elongaciés adatok a kdvetkezd oldalon a 10. tablazatban jelennek
meg.

9. tabldzat. Az iloproszt, alprosztadil, pentoxifillin, szulodexid és a pentozan-poliszulfat
inkubacié hatdsa a viszkozitas értékekre és a vorosvérsejt aggregdciéra a kontroll
mintdhoz képest. Htk, hematokrit; TVV, teljes vér viszkozitds 90 si-nél; PV, plazma
viszkozitas; Al, aggregdciods index; ti/, vOrosvérsejt aggregatum képzdédés.

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
TVV

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) 1,2610,07 1,28+0,07 1,27+0,05 1,2610,07 1,26+0,04 1,2240,08
Htk/TVV 10,06£0,63  10,09%0,56 10,1620,80 10,180,7 10,470,61*  9,71+0,67*
Al 59,3516,89 58,9916,47 60,15+6,87 61,06%8,70 60,065,16  61,35+9,02*
t12 (s) 2,670,89 2,710,88 2,57+0,90 2,49+1,09 2,55+0,64 2,48+1,11%
Y (s 79,47+24,16 77,5%£27,89 80,00+30,25 79,32+27,2 70,00+12,5 82,50+33,41

*=szignifikans kiilonbség a kezelt és a kontroll vérmintdk kdzott (p<0,05)

Az iloprosztnak nem volt szignifikans hatasa a plazma és teljes vér viszkozitasra, tovabba
nem volt szignifikans kiilonbség a vorosvérsejt elongacidban €s aggregacidban sem. Az
alprosztadil mellett sem valtozott a plazma viszkozitas, a teljes vér viszkozitds és a
vorosversejt aggregdcio. Alprosztadillal kezelt vérmintdkban a  vOrdsvérsejt
deformabilitasra utald elongacids index két alacsony nyirofesziiltségen végzett mérésnél
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(0,53 és 0,95 Pa-nal) szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kontroll vérmintaban. A
pentoxifillinnek nem volt szignifikdns hatdsa a plazma és a teljes vér viszkozitésra,
valamint a vorosvérsejt aggregaciora. Az elongécios indexek pedig a 0,53 és 5,33 Pa
kozotti nyirofesziiltség tartomanyban szignifikansan alacsonyabbnak bizonyultak a
kontrollhoz képest. Szulodexiddel kezelt vérmintakban szignifikansan alacsonyabb teljes
vér viszkozitast €és szignifikansan magasabb Htk/TVV aranyt észleltiink, az elongécios
index szamitott maximuma (Elmax) szignifikdnsan magasabb volt. Pentozan-poliszulfattal
inkubalt vérmintak esetében szignifikdnsan magasabb teljes vér viszkozitast és
szignifikansan alacsonyabb Htk/TVV aranyt kaptunk; valamint szignifikdnsan magasabb
aggregacios indexet és rovidebb aggregatum képzddési idét mértiink; az elongacids
indexek nem kiilonboztek szignifikansan.

10. tdébldazat. Az iloproszt, alprosztadil, pentoxifillin, szulodexid és a pentozan-
poliszulfat hatdsa a vorosvérsejt deformabilitasra az elongdcids index értékek és Elmax

megadasaval.
Nyiré- Kontroll lloproszt Alprosztadil Pentoxifillin  Szulodexid Pentozan-
feszliltség 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* 0,431+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 kilonbség a kezelt és a kontroll vérmintak kozott (p<0,05).

6.4. Vulnerabilis végtagok keresése diabéteszes retinopatias betegeknél

105 diabéteszes beteget, 35 életkorban illesztett, nem diabéteszes Onkéntest és 42
egészséges, fiatal, nem dohanyzo Onkéntest vontunk be vizsgalatunkba. A kontroll
csoportok résztvevdinél klaudikacid, iszkémias szivbetegség, polineuropatia vagy
retinopatia nem allt fenn. A diabéteszes betegek 23%-anak volt dokumentalt periférias
verGérbetegség a korelozményében (endovaszkularis vagy mitéti intervencio), 19%-nak
volt klaudikacios panasza, és majdnem 10%-nak fekélye. Epidemiologiai adataikat a
11. tdblazatban mutatom be.
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11. tabldazat. A vizsgalati csoportok epidemioldgiai jellemzéi.

Diabéteszes Nem diabéteszes Fiatal
betegek személyek O6nkéntesek
(n=105) (n=35) (n=42)

Atlagéletkor (év) 64,6419,01 61,65+7,60 25,52 £3,32
Nem (%)

Férfi 53,4 60,0 47,6

NG 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/Korabban 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 - -
Periférids ver6érbetegség a 229 i )
kortorténetben (%) !
Amputacio (%) 6,7 - -
Klaudikacio (%) 19,0 - -
Also végtagi fekély (%) 9,5 - -

A fiatal kontroll személyek nem szedtek rendszeresen gyogyszert. A diabéteszes betegek
¢s a korban illeszkedd, nem diabéteszes személyek kezelését a 12. tablazatban foglalom
0ssze.

12. tdblazat. A diabéteszes és nem diabéteszes csoport gydgyszeres kezelése.
ACEI: angiotenzin konvertalé enzim gatld, ARB: angiotenzin receptor blokkold,
OAD: orilis antidiabetikum.

Diabéteszes betegek Nem diabéteszes
(%) személyek (%)

Oralis antidiabetikum 37 -

Inzulin 24 -

Inzulin + OAD 39 -
ACEI/ARB 95 53
Sztatin 67 20
Tr,or?boata aggregacio 7 53

gatld

Oralis antikoaguldns 17 -
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Pulzus, boka vérnyomads, 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 noénél) legalabb egy disztalis pulzus nem volt
tapinthatd. 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 13. tablazatban olvashatok.

13. tabldzat. Folyamatos hulldma Doppler-késziilék segitségével mért szisztolés
vérnyomas a felkaron és a bokanal (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? 141,12+2,13? 117,81+3,20
Bal ADP 143,09+5,08 139,21+3,23 126,43+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 142,35+5,31 142,50+4,22 133,24+2,45

a: szignifikans kilénbség 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 résziikrol,
de igy is kozel 40%-ukrdl lehetett periférids verdérbetegséget megallapitani az
abnormalis (<0,9 vagy >1,4) BKI alapjan; két betegnek kritikusan alacsony BKI értéke
volt (14. tablazat).

14. tabldzat. A vizsgalt populacidk boka-kar index értékeinek szazalékos
eloszlasa a megadott tartomanyokban.
BKI tartomanyok  Diabéteszes betegek  Nem diabéteszes  Fiatal énkéntesek

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

Transzkutan parcialis széveti oxigéntenzio

Az also végtagi iszkémia vizsgalatara transzkutan parcialis szoveti oxigéntenzio (tcpO2)
mérést végeztiink. A diabéteszes csoportban szignifikdnsan alacsonyabb tcpO; értékeket
meértiink minden lokalizacioban Osszehasonlitva a fiatal dnkéntesekkel, és a labszaron
mért érték szignifikdnsan alacsonyabb volt a diabéteszes populédcidban a nem diabéteszes
csoporthoz képest. A nem diabéteszes csoportban a labfejen alacsonyabb értékeket
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mértiink a fiatal onkéntesekhez képest (15. tdblazat).

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

Elektrdéda pozicidja Diabéteszes Nem diabéteszes  Fiatal 6nkéntesek
betegek (Hgmm)  személyek (Hgmm) (Hgmm)
Mellkas 52,46+1,542° 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° 50,9313,56 51,24+2,45
l6gatas 58,11+1,58° 68,00+2,76 66,05+2,22
Labfej nyugalmi 40,06%1,40° 42,912,223 55,32+1,92
emelés 37,88+1,91° 37,78%2,44° 51,02+2,37
l6gatas 51,25+1,78° 55,053,222 67,6911,25

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 minddssze 20%-anak
volt normalis transzkutan parcialis szoveti oxigénnyomas értéke, és kozel 20%-nal stlyos
végtag iszkémia igazolodott. A nem diabéteszes csoport résztvevdinek értékei tobbnyire
enyhe eltérést mutattak, vagy normalisak voltak (16. tablazat).

16. tdbldazat. A vizsgdlt csoportok eloszlasa a kilonb6z6 tcpO; tartomanyokban
(labfejen mért nyugalmi értékek).

TcpO, tartomanyok Diabéteszes Nem diabéteszes  Fiatal énkéntesek
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 -

Kalibradlt 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 alsd végtagokon, ami jelentds vibracioérzés csokkenésre utal.
Enyhe, szignifikins mértékben a diabéteszesek vibracioérzése a felsG 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 reprezentéaljak (17. tablazat).

17. tabldzat. A kalibralt hangvillateszt eredményei.

Mérés helye Diabéteszes Nem diabéteszes Fiatal
betegek személyek O6nkéntesek
Hallux 4,38+0,212" 5,78+0,09° 7,65%0,15
Proc. styl. radii 6,3+0,16 " 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 onkéntesekhez viszonyitva (p<0,05).
b: szignifikans kilonbség a nem diabéteszes csoporthoz viszonyitva (p<0,05).
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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), 410,51+6,53 (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
klaudikacids 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 mérhetd
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; 6. abra).

500
450
400
350
300
250
200
150
100
50
0 T T T 1
0 20 40 60 80
TcpO, (Hgmm)

y =2,2506x + 169,77

=02231

Jarastavolsag (m)

p<0,05

6. dbra. A jarastavolsag és a ldgatott labon nyugalomban mérheté
transzkutdn parcidlis szoveti oxigéntenzid (tcpO2) viszonya diabéteszes
betegeknél.

Hemoreologiai tényezok

A hemoreoldgiai paraméterek koziil a hematokrit (Htk) enyhén alacsonyabb volt a
diabéteszes csoportban, a teljes vér viszkozitas (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 utdbbi csoport
makroreologiai eredményei voltak a legkedvezdbb tendenciajuak ebben az
Osszehasonlitasban. A vorosvérsejt aggregacios index (Al) szignifikansan magasabb, a
ti2 érték szignifikansan alacsonyabb volt a diabéteszes populécidban €s az ¢letkorban
illesztett kontroll csoportban a fiatal onkéntesekhez képest; a dezaggregacios kiiszob
nyirasi sebességgradiens (y) a diabéteszes csoportban volt a legrosszabb (18. tablazat).
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18. tdbldzat. A vizsgalati csoportok makro-hemoreoldgiai és vordsvérsejt
aggregaciés eredményei.

Diabéteszes Nem diabéteszes  Fiatal énkéntesek
betegek személyek
Htk (%) 41,2914,26° 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 (s) 1,79+0,07° 1,83+0,091° 2,74+0,15
Y (s?) 146,3645,91 P 122,7946,90° 85,6714,01

a: szignifikans kilonbség 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).

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
elobbiek javara. A Lineweaver-Burke nonlinearis gorbeillesztés alapjan szamitott
maximalis elongacios index (Elmax) nem mutatott szignifikans kiilonbséget, de a
maximalis elongacié feléhez tartozd nyirdfesziiltség szignifikdnsan magasabb volt a
diabéteszes csoportban a masik két csoporthoz képest (19. tablazat).

19. tablazat. A vorosvérsejt deformabilitdas eredményei LORCA ektacitométerrel
készitett mérések alapjan: elongacids index (El) kilonb6z6 nyirdfesziltségeknél (SS).

Nyiréfesziltség  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+0,00112 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 2 0,016+0,0014
Elmax 0,674+0,017 0,664+0,009 0,673+0,170
SS1/2 (Pa) 2,59+0,82 ° 1,91+0,28 2,16+0,42

a: szignifikans kialonbség a fiatal onkéntesekhez viszonyitva (p <0,05).

b: szignifikans kilénbség a nem diabéteszes csoporthoz viszonyitva (p <0,05).
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Jdrdstavolsag dsszefiiggése a vorosversejt aggregacioval

A diabéteszes
jarastavolsag és a vorosvérsejt aggregacio mértéke kozott: magasabb Al, alacsonyabb ti,
és magasabb vy értékekhez (azaz fokozottabb vorosvérsejt aggregabilitashoz) alacsonyabb
jarastavolsag tarsult. A jarastavolsag az Al, tiz és y fliggvényében rendre: rai=-0,245,
p <0,05; run =0,223, p =0,052; r, =-0,419, p <0,001. A jarastavolsagot a dezaggregacids

populacidéban

szignifikans

nyirasi sebességgradiens fiiggvényében a 7. abra mutatja be.

500

y =-0,7235x + 409,09

Osszefiiggést talaltunk a maximalis

* R?=0,1874
450 & 4 ¢ 0,18
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L 2 2
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R : 3 .
Ny
3 200 o L TN
® 150 S A
100 ® @ L34
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0
50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00 350,00 400,00
Y (Y p <0,001
7.dbra. A maximalis jarastavolsag Osszefliggése a voOrosvérsejt

aggregacioval: vorosvérsejt aggregatumok nehezebb dezaggregacidja
révidebb jarastavolsagot eredményezhet; r,=-0,419, p <0,001.
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6.5. Vulnerabilis végtagok komplex miiszeres vizsgalata
A vizsgalatba 120 periférids ver6érbeteget és 30 kontroll személyt vontunk be. A vizsgalt
csoportok demografiai adatait és alapveto klinikai jellemzdit az 20. tablazatban foglaltam

0ssze.

20. 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
VeseverGér-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
U16 életmdd 26 (22%) 1(3%) 0,003
Gyodgyszeres kezelés (N°, %)
Vérlemezke aggregdcio gatld 91 (76%) 4 (13%) <0,005
Véralvadasgdtld 22 (18%) 0 (0%) 0,005
ACEI 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 Ai.: 7,411,7%;
cukorbetegek 63%-anak volt polineuropatiaja.

Fizikalis vizsgélat soran pulzustapintas €s borhdmérséklet mérés tortént. A vizsgélati
személyek Onbevallason alapul6 tilineteit és pulzustapintdsi eredményét a 21. tablazat
tartalmazza.
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21. tdbldzat. Tinetek és pulzus.

Betegcsoport Kontroll csoport
(n=120) (n=30)
Also végtag panasz (N°, %)
N,e_m—|szkem|as nyugalmi 5 (4%) 0 (0%) <0,005
fajdalom
Claudicatio intermittens 84 (70%) 0 (0%) <0,005
Atipusos claudicatio 11 (9%) 0 (0%) <0,005
Tlinetmentes (N°, %) 20 (17%) 30 (100%) <0,005
FaJdanmmenttlas jardstavolsag, 290 + 239 NA.
bemondott (atlag + SD, m)
Hidnyzd pulzus (N°, %)
Arteria dorsalis pedis 64 (53%) 0 (0%) <0,005
Arteria tibialis posterior 66 (55%) 0 (0%) <0,005

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

Jarasteszt

A vizsgalt személyek kozil 57 (48%) beteg jardszalag, 63 (52 %) beteg 6 perces
jarastesztet teljesitett; 21 (70%) kontroll személy végzett jardszalag és 9 (30%) random
kontroll személy 6 perces jarastesztet (60 MWT). Az anamnézis alapjan 84 klaudikalo
betegbdl 54-nél (60%) provokalt valamely terheléses teszt klaudikécios fajdalmat; 46
diabéteszes betegnél volt anamnesztikusan klaudikacio, 44-nek (96%) jelentkezett is a
jarasteszt alatt. A résztvevok maximalis és fajdalommentes jarastavolsagat az 22. tablazat
mutatja: a teszt segitségével mért fajdalommentes jarastavolsag szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a betegek altal bemondott jarastavolsag (112 vs. 220 m, Id. a
21. tablazatban is, p <0,05); nem volt szignifikans kiilonbség a miiszeres mérési
eredményekben a jardszalagos vagy a 6 perces jarastesztet teljesitok kozott.

25. tabldazat. A vizsgalat résztvevGinek 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 jarastavolsag 124 + 80 (90) 267 + 0 (267) <0,005

SD: standard deviacié; m: méter.

Boka feletti vérnyomas és boka-kar index

A boka feletti abszolut vérnyomésok és boka/kar index értékek a 23. tabldzatban
tekinthetdk meg. A betegcsoportban mind az abszolit ADP, ATP nyomaés, mind a boka-
kar index szignifikansan csokkent a jarasteszt kovetkeztében, mig a kontroll csoportban
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az abszolut vérnyomas 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 hatasara ez az arany 40%-ra novekedett (p =0,002).

23. tabldzat. Bokan mért vérnyomasok, BKI, labujjvérnyomds, TBI, |ézer Doppler
perfuzids egység és tcpO; nyugalomban, majd terhelést kovetGen (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 jardstavolsag 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 utan 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 deviacié, ADP: arteria dorsalis pedis, ATP: arteria tibialis
posterior, BKI: boka-kar index, TBI: labujj-kar index, PU: perfizids egység; TcpO.: transzkutdn
parcialis szoveti oxigéntenzid; a, b: szignifikans kiilonbség a csoporton beliil a nyugalmi értékhez
viszonyitva (a: p <0,005, b: p <0,05).

Abszolut labujj vérnyomas, labujj-kar index
A nyugalmi és a jarasteszt utani abszolit labujj vérnyomas és labujj-kar index (TBI)

értekek szintén a 23. tablazatban talalhatok meg. A jarastesztet kovetden az abszolit

42



dc_1901 21

labujj vérnyomas és a TBI szignifikans mértékben csokkent a betegcsoportban (p=0,003
és p<0,005). A betegek 14%-anal nyugalomban, 24%-uknal terhelést kdvetden
<30 Hgmm abszolut ladbujj vérnyomas volt detektdlhatdé (p=0,049). Nyugalomban
kritikusan alacsony TBI (< 0,25) a betegek 24%-anal, alacsony TBI 64%-4nal, 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 rendelkez6 betegek esetében a valtozas
szignifikans volt, p=0,018). A betegeknél a jarasteszt el6tt és utan mért perfuzios egység
(PU) nem kiilonbozott szignifikansan, a kontroll csoportban mind terhelés el6tt, mind
terhelés utdn magasabb PU-t mértiink, mint a betegeknél (23. tdblazat). A diabéteszes
betegek PU értéke szignifikansan alacsonyabb volt, mint a nem diabéteszes betegeké
(atlag + SD (median): 159 + 93 (146) vs. 198 = 84 (189), p=0,028).

Transzkutan parcialis széveti oxigéntenzio

A betegcsoport tcpO2 értékei a kontroll csoportéhoz viszonyitva szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak mind nyugalomban, mind jarasteszt utan (23. tablazat). A nyugalmi
értekhez képest jarasteszt utan bekovetkezd valtozasok a 8. abran lathatok. Jelentdsen
alacsony (<30 Hgmm) tcpO2 nyugalomban a betegek 18%-anal, jarasteszt utan 38%-anal
volt mérhet6 (p <0,005). A betegek 19%-at soroltuk a sziirke zonaba (30-40 Hgmm)
nyugalomban, 25%-at pedig terhelés utan; normalis tcpO. értékkel (>40 Hgmm)
rendelkez6 betegek aranya terhelést kovetden 63%-rol 38%-ra csokkent (p <0,005).

i
i i
30 R T DI SR S
[ ]
20
® " 8 °
~
10 o o '. .
! * 1 - oo
0 ™ = IR P *
-
£-10 | T N i ¢ ' :
e
(=)
I -20 !
s
-30 [
'40 o
-50 .
[
-60
Beteg Kontroll Beteg Kontroll Beteg Kontroll
csoport csoport csoport csoport csoport csoport
jarasteszt utan 5 perccel jarasteszt utdn 10 perccel | jarasteszt utan 15 perccel

8. dbra. Pontdiagram mutatja a két csoport labfejen mért tcpO2 jarasteszt utani
és el6tti értékeinek kiilonbségét (vastag fekete vonal a median érték; tp <0,001,
p <0,01).
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Noninvaziv funkcionalis vizsgalatok diagnosztikus hatékonysaga

Jarésteszt alapjan a betegek nagyobb hényada keriilt az abnormalis vizsgalati értéket
mutatd csoportba a nyugalmi vizsgalathoz képest, melyet a 9. 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 sulyosan korosnak.

BKI nyugalomban TBI nyugalomban TcpO, nyugalomban

<

H 4 &

48 64

BKI jarasteszt utdn TBI jarasteszt utan TcpO, jérasteszt utan

el

9. dbra. Normalis @, kéros @ és sulyosan kéros ® eredmény(i 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 vizsgélatot. A
noninvaziv vizsgalatok diagnosztikus hatékonysagat elészor ROC gorbe analizissel
vizsgaltuk meg (10. abra). A jarasteszt utani BKI < 0,4 alapjan a betegcsoportot két
alcsoportra osztottuk: alsé végtagi verdérbetegek sulyos végtag iszkémiaval vagy anélkiil.
A sulyos végtag iszkémia el6fordulasa 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
(0,140; p =0,0024) tcpO2 gorbéjétdl. A terhelés utan 5. percben mért tcpO2 ROC gorbéje
szignifikansan kiilonb6z6tt a nyugalmi tcpO2 ROC gorbéjétdl (0,127; p =0,0032).
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—o—TBl terhelés utan

TBI nyugalomban

Szenzitivitas

TcpO2 labfejen terhelés
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1 - Specificitds
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10. dbra. A TBI és tcpO2 ROC gorbéje (n=120). A pontozott vonal reprezentdlja azt
a hatart, ami alatt a vizsgalatok nem diszkrimindlnak. A ROC gorbe atlos
szegmentjei az adott vizsgdlat egyazon értékeibdl adddnak.

A szenzitivitast és a specificitaist a ROC gorbe maximalis Youden-indexének
meghatarozasa alapjan szamoltuk ki, a kapott eredmények a 24. tablazatban lathatok.

24. tabldzat. A ROC gobrbe alapjan szamolt szenzitivitas és specificitas értékek
[95%-0s konfidencia intervallum].

TBI terhelés TBI TcpO; terhelés TcpO;
utdn nyugalomban utdn nyugalomban
GoOrbe alatti 0,860 0,785 0,720 0,593

terulet (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

Szenzitivitas 88,24 92,16 64,71 65,71
[76,1-95,6] [81,1-97,8] [50,1-77,6] [50,1-77,6]

71,01 56,52 69,57 69,2

Specificitas [58,8-81,3] [44,0-68,4] [57,3-80,1] [60,5-76,7]

Annak megallapitasara, hogy melyik noninvaziv modszer kiilonbozteti meg jobban a
stlyos iszkémias és a nem sulyos iszkémias személyeket, fliggetlen sokvaltozos, minta
felismer6 osztalyozo6 rendszert (PRIMA) hasznaltunk. Ehhez a sulyos végtag iszkémia
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 stlyos végtag iszkémidja van, és akiknek nincs. A vizsgélatok koziil a
jarasteszt utani BKI <0,40 értékét tekintettik diagnosztikus standardnak. Ez az
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osztalyozas a kovetkezd diszkriminacios pontszamokat eredményezte (ahol >1 jobb,
mint <1; “p <0,005; Cl 95%):

1. jarasteszt utani TBI 1,815"
2. 5 perccel jarasteszt utani tcpO» 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 46-0sS
esélyhanyadost [95% CI: 16-138] eredményezett. A fenti elemzések arra utalnak, hogy a
periférias verGérbetegség miiszeres hemodinamikai vizsgalatai koziil a jarasteszttel
Osszekotott labujj-kar indexnek jelentés diagnosztikus értéke lehet.

Periférias veroérbetegek hemoreologiai jellemzoi

Vizsgalatunkban a periférias verérbetegek és a kontroll csoport hemoreologiai valtozoit
IS lemértiik. A periférias veréérbetegek plazma fibrinogén szintje és plazma viszkozitas
értéke szignifikdnsan magasabb volt a kontroll személyek eredményeihez képest. A
hematokrit és a teljes vér viszkozitas nem kiillonbozott. A betegek vordsvérsejtjeinek
aggregacios készsége fokozottabbnak bizonyult: az aggregacidé mértékére utald
aggregacios index érték magasabb, az aggregatum képzddés gyorsasagat jellemzd id6

crer

sebességgradiens nagyobb volt, mint a kontroll személyek hasonl6 értékei (25. tablazat).

25. tdbldzat. Periférids ver6érbetegek hemoreoldgiai jellemzéi a kontroll csoport
adataival Osszevetve (atlag +szords). ti: aggregdcids gorbe maximalis

« 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
Plazma viszkozitas 1,27+0,10 1,22+0,06 <0,005
(mPas)
Teljes vér viszkozitas 411+054 417+063 s
90 s1-ndl (mPas) e e ~
Aggregacids index 67,87 +7,62 60,67 + 12,41 <0,010
t12(s) 1,80+ 0,85 2,25+0,94 <0,005
Y (s?) 134+ 54 106 + 35 <0,005
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Miiszeres vizsgalatok gyakorlati alkalmazasa

Az el6z6 oldalakon vizsgalati populacioink eredményei voltak olvashatok. Az ismertetett
miiszeres vizsgalatokat a mindennapi klinikai gyakorlatban alkalmazzuk. A strukturalis
képalkotd vizsgalatokat a funkcionalis tesztekkel egyiitt értékeljiik. Négy személy esetét
mutatom be, demografiai adataikat a 26. tablazat tartalmazza. A tablazatban lathato, hogy
a két-két kozépkort n6 és férfi hipertonias és cukorbeteg volt, a ndk elhizottak, a férfiak
tulsulyosak voltak. Kritikus végtag iszkémidra utald nyugalmi fajdalmuk, fekélyiik vagy
gangrénajuk nem volt, jaras kozben fellép6 klaudikacids fajdalomrol szamoltak be.

26. tabldzat. Négy vizsgalt személy demografiai adatai és rizikofaktorai. 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 ) halcr;a:)ljg(i:lés ) )

A betegeknél életmindséget rontd klaudikéacidos panaszuk miatt DSA vizsgalat késziilt,
ami mindegyik betegnél kétoldali ilio-femoralis ill. femoralis elzar6dast vagy szubtotalis
sztkiiletet mutatott valtozé mértékii kollateralis halozat és egyéb 1€ziok mellett. A DSA-n
lathato strukturalis eltérések alapjan a paciensek funkcionalis stddiuma nem mondhat6
meg. Egy betegnél észleltiink nyugalomban nem komprimalhat6é labszari ereket a
Doppler-vizsgalatnal. A nyugalomban végzett miiszeres vizsgalatok eredményeibdl
kiemelhetd a koros boka-kar index, labujj-kar index és transzkutdn parcialis szoveti
oxigéntenzid érték. Két beteg boka vérnyomasa a kritikus hataron vagy ahhoz nagyon
kozel volt; a nyugalmi tcpO2 két betegnél bizonyult sulyosan alacsonynak. A betegek
funkcionalis stddiumat csak a nyugalmi boka vérnyomas és boka-kar index értékeik
alapjan nem tudnank megjosolni (27. tablazat).

A jarastesztek valtozatos eredményt hoztak mind a jarastavolsagot, mind a
hemodinamikai és a szoveti iszkémiara utald paramétereket illetéen. Az 1. beteg
fajdalommentes jarastavolsdga (PFWD) igen alacsony volt, egyértelmiien sulyos foku
als6 végtag iszkémiat nem lehetett kimutatni, és a PFWD-tdl eltekintve paraméterei
jobban alakultak, mint a 4. betegé. A 2. betegnél klaudikécios panasz és iszkémia alakult
ki, de a kollateralis keringésnek koszonhetéen tovabb tudott menni, és maximalis

47



dc_1901 21

jarastavolsaga normalis lett; a lecsokkend tcpO2 a jarasteszt utan 15 perccel rendezddott.
A 3. beteg boka nyomdsa a jarasteszttel tortént provokacidé utdn 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 tcpO:2
rosszabboddsa, jarastavolsaga megfeleld volt. Legsulyosabb iszkémia a 4. betegnél
alakult ki, ami a monitorozas feltiintetett 15 perce alatt nem rendezddott. Iszkémia
provokalasara a jardszalag teszt és a hatperces jarasteszt egyarant alkalmas volt.

27. tabldzat. A négy személy boka vérnyomas, boka-kar index, Iabujj vérnyomas,
ldbujj-kar index, transzkutan parcidlis szoveti oxigéntenzid eredményei
nyugalomban és jarastesztet kovetéen. Az értékek az un. index végtagot
reprezentaljak.

1. 2. 3. 4.
ADP nyomas (Hgmm) 70 50 nem kompr. 65
APT nyomas (Hgmm) 80 50 nem kompr. 50
C
é BKI 0,53 0,57 >1,4 0,56
©  Labujj vérnyomas ; 4
% (Hgmm) 55 6 68
>
Z 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 jarastdvolsag 94° 396° 267+ g+
(m)
ADP nyomas (Hgmm) 60 20 50 0
APT nyomas (Hgmm) 80 30 55 40
C
O
S BKI 0,53 0,19 0,34 0,25
0 Labujj vérnyomas
@ ) Y 46 54 29 23
= (Hgmm)
|_
TBI 0,30 0,34 0,18 0,14
TCE)OZ 5 perccel terhelés 30 13 31 1
utan (Hgmm) = =
TcpO; 10 perccel
22 1
terhelés utan (Hgmm) 34 35 =
TcpO; 15 perccel 33 32 38 1

terhelés utan (Hgmm)

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

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) onmagaban nem volt diagnosztikus a

verOérbetegségre, tehat a két csoport kozott ez a tradicionalis angiologiai paraméter nem
differencialhatott. Eredményeink a 28. tablazatban olvashatok.

28. tabldzat. A végtag panaszos, nem ver&érbeteg csoport és a verbérbetegek
mUszeres vizsgalati eredményei.

Végtag panaszos, Veréérbetegek P
nem veréérbetegek
ADP  nyugalomban (Hgmm) 151 £ 25 141 £ 35 <0,05
jardsteszt utan (Hgmm) 175 +27° 132 +41 <0,05
ATP nyugalomban (Hgmm) 165 + 31 132 +41 <0,05
jardsteszt 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
jardsteszt 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
TcpO, 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 beliil 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 veroérbetegek boka-kar indexe jarastesztet kovetoen
szignifikansan csokkent a nyugalmi értékhez képest, és a nem artérias betegekéhez képest
is alacsonyabba valt, az utobbiak boka-kar indexe jarasteszt hatasara 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 artérids betegeknél enyhe novekvd, az artérias betegeknél csokkend tendenciat
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figyeltiink meg a labujj vérnyomast illetden, a két csoport kozott a kiilonbség szignifikans
maradt, a TBI a ver6érbetegeknél szignifikansan csokkent. A transzkutan parcialis szoveti
oxigéntenzid hasonl6 volt a két betegesoportban nyugalomban, a nem artérias betegeknél
a kiindulasi szinten maradt jarastesztet kdvetden is, a periférias verdérbetegeknél pedig
szignifikans csokkenés volt megfigyelhetd az 5 perces mérésnél, ami a nem artérias
betegekéhez képest is szignifikansan alacsonyabb volt; a 10 és 15 perces mérési
idopontokra ez a valtozas rendezddott. A két csoport fajdalommentes €s maximalis
jarastavolsaga kozott nem volt szignifikans kiilonbség. A nem tipusos alsé végtag
fajdalommal jelentkezé betegcsoportban a multimodalis miiszeres vizsgalatok nem
jeleztek periférias ver6érbetegségre utalé hemodinamikai eltérést vagy szoveti iszkémiat.
Panaszuk hatterében a kivizsgalas soran kronikus vénas elégtelenséget, gerinc, iziileti
degenerativ betegséget és periférias idegrendszeri eltérést talaltunk. A jarasteszttel
Kiegészitett multimodalis funkcionalis tesztek segitettek elkiiloniteni a végtag panasz

iszkémias vagy nem iszkémids eredetét.
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7. UJ MEGALLAPITASOK

A von Willebrand-faktor az endotélium funkcidzavaranak vagy sériilésének markere
lehet; szintje Osszefiiggést mutathat a ver6érbetegség kronikus vagy akut jellegével.
Mérésével 10j 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, véletlenszerii
el6fordulasnal frekvensebbnek tlinik; a tiinetek kivaltasaban a hidegben reagéld
molekuldk szerepet jatszhatnak. Raynaud-jelenségben a hemoreolodgiai tényezok, a
vorosvérsejt aggregacio és deformabilitas kedvezdtlen valtozasai hozzajarulhatnak a
roham kialakulasahoz és lassubb oldodasahoz.

A vulnerabilis vér lehetséges Osszetevoi periférias verdérbetegségben és diabéteszes
angiopatidban: magas von Willebrand faktor, fibrinogén, plazma viszkozitas,
fokozott vorosvérsejt aggregacio. Diabéteszben a vordsvérsejt aggregabilitas
fokozodasa kedvezotleniil befolyasolhatja a jarastavolsdgot. A vulnerdbilis vér
lehetséges Osszetevoi  Raynaud-jelenségben: hidegagglutinin, krioglobulinok,
fokozott vorosvérsejt aggregacio, csokkent vorosvérsejt deformabilitas.

Hemoreoldgiai  laboratériumi  modelliink  segitheti 1 gyogyszerek
hatasmechanizmusanak vizsgalatat. A hemoreoldgiai hatdsunak tartott szerek egy
részével kapcsolatban felmeriil, hogy hatdsa nem a gyogyszernek, hanem a
hipervolémias hemodiltcionak van. Szulodexid laboratoriumi modellben kedvezd
hemoreologiai hatast fejtett ki. E gyogyszert érdemes volna tesztelni nagy 1étszamua
betegpopulacion klinikai vizsgalat keretében, hogy periférias artérias betegségben
igazolhatdan van-e szekunder prevencios vagy tiineti hatasa.

Diabéteszes retinopatias betegeink kozott magas aranyban fordul eld periférias
verdérbetegség, ami korabban ebben a betegcsoportban nagyrészt felderitetlen volt.
Diabéteszben az abszolit bokanyomas és BKI értékek az alacsonytol a normalisnal
magasabb tartomanyba eshetnek, igy a BKI >0,9 akar sulyos verdérbetegséget fedhet
el. Barmely szervi szovodménnyel rendelkez6 cukorbetegnél a periférias veréér
allapotot részletes muiszeres vizsgalattal fel kellene mérni, melyhez nemcsak a boka-
kar indexet, hanem mas modalitast is alkalmazni kellene. Vizsgalatunk volt az els6,
amelyik diabéteszes retinopatids betegekben alsd végtagi iszkémidt vizsgalt
transzkutan parcidlis szoveti oxigéntenzidé méréssel. Diabéteszes betegeknél a
transzkutan parcialis szoveti oxigéntenzié mérés alkalmas a periférias verdérbetegek
kiemelésére, sulyos végtag iszkémia, vulnerabilis végtag kimutatasara olyan
esetekben is, amikor a hagyomanyos vizsgalat (boka-kar index) normalis értéket
mutat.

Periférias verdérbetegeknél egy noninvaziv teszt daltalaban nem elegendd a
szignifikans periférids veréérbetegség kimutatasara vagy kizarasara. Ezért betegeink
parallel multimodalis mtszeres vizsgalatait és e vizsgalatok Osszehasonlitasat
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valdsitottuk meg nyugalomban ¢€s jarastesztet kovetden. Vizsgalati Osszeallitadsunk
lehetévé teszi a periférias verdérbetegség valos stadiumanak megallapitasat,
felfedhetjilk a ,silent” iszkémiat ¢és az alcazott verdérbetegséget, korabban
megtalalhatjuk a vulnerabilis végtagokat.

Eredményeink szerint a hatperces jarasteszt olcsd és konnyen kivitelezhetdé a
jarasképesség felmérésére, €s a jaroszalag teszt alternativdja lehet a végtag iszkémia
provokalasaban, ezért rutinszeri hasznalatat javasoljuk. Jarasteszttel sulyos végtag
iszkémiat provokaltunk a normalis vagy enyhén csokkent boka-kar indexszel
rendelkezo betegek egy részénél.

Vizsgalatunk az elsd, amelyik a jarasteszt utani labujj-kar indexet értékelte periférias
ver6érbetegségben, ami e modszerek koziil a legérzékenyebbnek bizonyult a végtag
keringési zavardnak kimutatasara.

Atipusos végtag panasszal vagy also végtag fekéllyel jelentkezd betegeknél a
noninvaziv miiszeres vizsgalatok segitik a differencial diagnosztikat; a diagnosztikus
CTA és DSA vizsgalatok egy része elkeriilhetd.

Az als6 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 €s funkcionalis allapotuk rosszabb, mint
ami a beteg elmondasabol kideriil; 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 képalkoto vizsgalat alapjan a betegek funkcionalis allapota, Fontaine II.
staddiumban az intervencid igénye nem allapithatdo meg pontosan; funkcionalis
teszteket is hasznalnunk kellene a beteg jarasképességének, munkaképességének,
terapias igényének €s a terapia hatékonysaganak megitélése céljabol. A terheléses
funkciondlis teszteknek érbeteg rehabilitacio soran is hasznat vennénk.

A rendelkezésre all6 technikdkon alapulé miiszerezettség lehetdséget adna a
stlyos/kritikus végtag iszkémids, igen magas kockdzati betegek alsé végtagi
allapotanak rendszeresen ismételt mérésére, a tcpO: valds idejli agy melletti
monitorozasara. A legsulyosabb periférias verdérbetegek ellatasat az instabil sziv- és
agyi érbetegekhez hasonldo szintre kellene emelnink 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 stirgésségi betegellatasban lehetdséget
kell teremteniink a stlyos végtag iszkémia miszeres kimutatasara. Egységesen jol
felszerelt angiologiai gondozo haldzat kiépitését javaslom hazankban.
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