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1. Bevezetés
1.1. A klinikai hemoreologia és a vérviszkozitas jelentosége

A hemoreologia a vér aramlasi tulajdonséagait és véralkotok erre kifejtett hatdsait vizsgalo
tudomany. A klinikai hemoreoldgia az olyan véralkotok viselkedését vizsgalja, mint a hematokrit,
a plazma ¢és a teljes vérviszkozitas, a vorosvérsejt (vvs) aggregacio €s deformabilitas. Szamos
vaszkularis, hematologiai és pulmonoldgiai betegség kapcsolatban van az emelkedett plazma ¢€s
teljes vérviszkozitassal, mindkét makroreoldgiai paramétert kardiovaszkularis rizikofaktorként €s
bizonyos klinikai allapotokban prognosztikus markerként tartjuk szamon. A vérplazma newtoni
folyadék (azaz a viszkozitasa nem fiigg a sebességgradienst6l), mig a teljes vér nem-newtoni,
pszeudoplasztikus tulajdonsagu folyadék. A teljes vérviszkozitas a véraramlas ellenéallasanak egy
fontos meghatarozo tényezdje, megnovekedett értéke szoveti perfizids zavarhoz vezethet azaltal,
hogy a véraramlast lelassitja. A plazma viszkozitds mikrocirkulacios szinten a véraramlas
endotélium miikddésére hatdssal bird nyirdfesziiltség l1étrehozdsdban szamottevd szerepe van,
ezért fontos szerepet tolt be a vazodilaticid6 folyamatdban. A koéros irdnyba megvaltozott
hemoreologiai paraméterek (megnodvekedett plazma és teljes vérviszkozitds, megnovekedett
plazma fibrinogén koncentracido és karosodott vvs deformabilitds) kapcsolatba hozhaté az

crer

1.2. A periférias veroérérbetegség jelentésége

A periférias ver6érbetegség a hasi aortat és a végtagi titereket érinté ateroszklerotikus folyamat
klinikai megnyilvanuldsa. A PAD prevalencidja magas: 3-10%. Az iitderek koros elvaltozasa
klinikailag szamos formaban jelentkezhet: tiineteket nem okozo PAD, claudicatio intermittens
(CI), atipusos labfajdalom, akut és kronikus kritikus végtagiszkémia. A PAD prevalenciajanak
populacids szintli becsléséhez széles korben alkalmazott non-invaziv miiszeres vizsgalata kézi
Doppler ultrahanggal torténik. Az ezaltal szamitott boka/kar index altalanosan elfogadottan 0,9
érték alatt jelzi a PAD fennalltat. A PAD tipusosnak tartott tiinete a claudicatio intermittens:
terhelésre, altaldban a vadliban jelentkezd fajdalom, amely nyugalomban nincs jelen és
pihentetésre szlinik (Rose kritériumok). A Cl eléfordulésa a korral egyiitt né (2% az 50-54 és 6%
a 65-69 ¢életkorcsoportban) és nagyobb szamban érinti a férfiakat, mint a néket. Annak ellenére,
hogy a Cl-t a PAD tipusos tiinetének tartjuk, a legtobb iitéérbetegnek valdjaban nincs tipusos
klaudikacios panasza. Ezen betegeknél a kovetkezok lehetnek jelen: 1. terhelésre jelentkezo
labfajdalom, amely nem felel meg a Rose-féle CI kritériumnak (atipusos labfajdalom), 2. terhelésre
jelentkez6 labfajdalom, amely a terhelés folytatasara megszinik (,,walking through” jelenség),
3. nyugalmi labfajdalom és 4. teljesen tiinetmentes PAD. E betegcsoport azonositasa €s kiemelése
nehéz feladat, mert a tiinetmentes PAD hatterében szamos ok allhat: 1. periérias neuropatia (,,silent
ischemia” cukorbetegekben), 2. mozgasszegény életmod, 3. terhelésre jelentkezé fajdalom
elkertilésére habitudlisan lassu sétalds és a 4. valodi tiinetmentesség.

Tekintet nélkiil a tiinettanra a PAD progressziv kronikus betegség, amely korai diagnozis és
kezelés nélkiil végstadiumaba torkollik: kritikus végtagiszkémiaba, amputacioba (5 éven belill 5-



10%-ban ill. 1-2%-ban). A kritikus végtagiszkémia (CLI) egy éven belill 30%-ban major
amputacidhoz vezet.

2. Célkitiizés
2.1, Viszkoziméter 6sszehasonlito és validacios vizsgalatok a rutin és klinikai hemoreo-
logiai mérésekhez

A viszkozitds mérése bizonyos korallapotokban ismerten elénydkkel jar, ennek ellenére nem
rutinszerien vizsgalt kardiovaszkularis rizikofaktor. Ennek hatterében a viszkozitas mérésének
sokrétli technikai problematikaja all. 1. A teljes vérviszkozitds nem-newtoni folyadék, viszkozitasa
sebességgradiens fiiggd, ebbdl kovetkezOen a viszkozitas profil mérése és megadasa lenne a
megfeleld eljaras. 2. A vérplazma newtoni folyadék, viszkozitasa fliggetlen a sebességgradienstol,
mérése éppen ezért egyszeribb, azonban szamos klinikai allapot (pl. hematoldgiai korfolyamat),
mérési elrendezés vagy hatarfilm artefaktum befolyasolhatja a validitasat. 3. A viszkoziméterek
eltéré mértékben, de érzékenyek a miitermékek jelenlétére, ezen tullmenden a miiszerre specifikus
artefaktumok is létrejohetnek.

Kutatolaboratoriumunk egy Brookfield DV-III Ultra LV programozhat6 rotacios viszkozimétert
szerzett be és installalt (Brookfield Engineering Labs, Middleboro, USA). Egy a korabbitol eltérd
elven miikodo eszkdz beilizemelése a rutinszerli laboratdriumi hasznalatba mindig kihivasokkal teli
a viszkozitasmérés fent emlitett nehézségei miatt. Miel6tt kutatashoz vagy klinikai méréshez
alkalmaztuk volna, szamos kalibracios ¢s validacios eljarasnak vetettiik ala.

2.2. A labujj/kar index és a terheléses vizsgalat hatékonysaga a periférias iitéérbetegség
diagnosztikajaban

A legtobb epidemiologiai adat alapjan kiemelt fontossagu a periférias iitéérbetegek megfelel
stadiumba torténd besorolasa. Habar az angiografiat tekintjiik a diagnosztikus arany standardnak,
haszndlata az ionizal6 sugarzas, az invazivitas és a nefrotoxikus kontrasztanyag alkalmazasa miatt
limitalt. A terheléses vizsgalat alkalmazdsa a PAD diagnosztikdjaban szinte teljesen melldzott
annak ellenére, hogy szerepét konszenzus ajanlasok, tudomanyos kozlemények emlitik. Limitaltak
az adatok a klaudikacio javulasanak megitélésében és az ér vs. neurogén klaudikacio differencial
diagnosztikdjaban valo hasznalatara.

Feltételezésiink alapjan a nyugalmi boka/kar index (BKI) 6nmagaban nem megfeleld paraméter az
als6 végtagi verbérbetegség (LEAD) valds stadiumanak meghatarozasahoz. Diagnosztikus
algoritmusunk magaban foglalta a BKI, a labujj/kar index (TBI) és a transzkutan parcialis szoveti
oxigéntenzid (tcpO2) meghatirozasat terhelés eldtt és terhelés utan. A felsorolt méréseket
vaszkularis laboratoriumban ebben jartas személy végezte. Célunk volt e non-invaziv
vizsgalomodszerek diagnosztikus erejének terhelés el6tti és utani vizsgalata iit6érbetegekben és
kontroll csoportban.



3. Modszerek

3.1.  Kapillaris viszkoziméter

Szamos kiilonbozd elven miikodd muszer all rendelkezésre a viszkozitds mérésére, azonban
leggyakrabban a kapillaris és rotacios viszkozimétereket alkalmazzuk.

A Hevimet 40 kapillaris viszkoziméter (Hemorex Ltd., Budapest) kapillarisa egy fiiggbleges
iivegesOhoz csatlakozik, amelyet magas hokapacitassal rendelkezd olaj vesz koriil, igy biztositva
a méréshez sziikséges stabilan allandé 37°C-ot. Az livegeso oldala mentén 40 didda helyezkedik
el, amely a csében 1évé folyadék magassagvaltozasat érzékeli az id6 figgvényében. A
nyirofesziiltség és a sebességgradiens a viszkoziméter intrinszik tulajdonsagaibdl (livegesd hossza,
sugara) és a Dbefecskendezett folyadékoszlop aramlasi sebességébdl — (hidrosztatikai
nyomaskiilonbség, atfolyasi sebesség) szamithatd ki. A befecskendezett minta egy bizonyos
nyirofesziiltség tartomanynak van kitéve, igy a szoftver latszolagos, pillanatnyi viszkozitast
szamol, amelyet a Casson-egyenlet alapjan inter- és extrapoldl a 10-240 s sebességgradiens
tartomanyra. Az értékeket a program monitoron jeleniti meg. 620 pl vérminta kapillarisba torténd
befecskendezése sziikséges, amely ezutan a miiszeren atfolyik.

3.2. Rotacios viszkoziméter

A Brookfield rotacidos viszkoziméter egy kup (CP40 csavarorsd)-lemez elrendezéssel van
felszerelve. Egyszeri méréshez 500 pl mintara van sziikség. A kup és a lemez két koncentrikusan
elhelyezked6 felszin, illesztésiikkel a kettd kozotti hézag mértéke pontosan beallithatd, amely a
méréshez sziikséges idedlis geometriai elrendezéshez elengedhetetlen. A kup egyszerre general
sebességgradienst azaltal, hogy allando sebességgel rotacids mozgast végez sajat tengelye koriil,
¢s detektalja a nyirdfesziiltség mértékét. A nyirdfesziiltséget a mért forgdbnyomaték €s a beallitott
geometria hatarozza meg. Adott sebességgradiensen minden egyes viszkozitas értéket kiilon mért
adatpont eredményezi. A hasznosithato serbességgradiens tartomany a vérminta viszkozitasatol
fliggden 50-600 s kozott van. A méréshez sziikséges stabil hdmérsékletet egy kiilsé keringtetd
rendszer biztositja (TC650-MX, Brookfield Labs; Middleboro, USA). A mintak minden mérés elott
az el6bb emlitett melegvizes rendszerben inkubalodnak.

3.3. Doppler ultrahang vizsgalat és boka/kar index

Szamos konszenzus iranyelvnek megfelelden az als6 végtagi periférids iitderek detektalasara €s
igy az Utdérbetegség diagnosztizalasara az elsdvonalbeli non-invaziv modszer a folyamatos
hullamu Doppler ultrahang. Hasznalatahoz 8 MHz-es fejre és kézi miikodtetésti vérnyomasmeérdre
van sziikség, amelyek segitségével meghatarozott sorrendben mérjiik mindkét oldalon az arteria
dorsalis pedis (ADP), az arteria tibialis posterior (ATP) és mindkét kar szisztolés vérnyomasat. A
boka/kar index (BKI) kiszamitasahoz a két karon mért vérnyomas koziil a magasabbat (nevezd) és
az egyes bokdkon mért ADP illetve ATP vérnyomas koziil szintén a magasabb értéket (szamlalo)
vessziik figyelembe. Az also végtagi titérbetegség (LEAD) BKI kiiszobértéke <0,9. A 0,9-0,71-
es BKI tartomany enyhe, a 0,7-0,41 kozepes foku, a <0,4 sulyos LEAD-et jelez, mig a >1,3 érték
médiaszklerozisra utal, a 0,91-1,00 kozotti értékeket sziirke zonanak tekintjiik. A BKI
Osszehasonlitva az angiografidval j6 megbizhatosaggal és érzékenységgel jelzi az alsd végtagi



>50%-os szlikiileteket, azonban néhdny 6sszehasonlitd kozlemény a BKI <0.9 specificitasat 83-
99%, mig szenzitivitasat 15-79% kozé tette.

3.4. Lézer Doppler aramlasmérés, labujj vérnyomas és labujj/kar index

A 1ézer Doppler aramlasmérés (LDF) valds idejii, non-invaziv médszer, amely a Doppler-eltolodas
alapjan detektalni és mérni képes a boralatti nutritiv és termoregulacios kapillarisok véraramlasat.
Az LDF (PeriFlux System 5000, Perimed, Stockholm, Svédorszag) egy optikai szal segitségével
(szalak kozotti tavolsag 0,25 mm) tovabbitja és detektalja a 1ézerfényt (hulldmhossza: 780 nm). A
miiszert vezérld szamitogép képernydjén folyamatos hullam forméjaban jelenik meg a Doppler-
eltolédas mértéke, amely ardnyos a mozgo6 vvs-ek mennyiségével €s sebességével. A kis szoveti
térfogategység minden véraramlasat (kapillarisok, arteriolak, venuldk €s sontok) detektalja a
késziilék. Az LDF mérofejét a borfelszinhez a gyartd altal biztositott kétoldalti ragtapasz
segitségével rogzitjiik. Az érzékelt Doppler-eltolodasbol szdrmazo jeleket a késziilék perfuzios
egységekként jeleniti meg, amely a gyarto altal 1étrehozott onkényes mértékegység, ami egy adott
szoveti térfogategységben detektalt mozgd vvs-ek mennyiségének és atlag sebességének az
kivitelezésére alkalmas az LDF: hdéprovokacid, nyoméasmérés ¢és poszt-okkluzios reaktiv
hiperémia. A nyoméasmérés segitségével a labujjvérnyomas meghatirozhat6. A labujj/kar index
(TBI) kiszamolasahoz a labujjvérnyomast o0sztjuk a karokon mért nagyobb szisztolés
vérnyomassal. A TBI-t jelenleg a periférias erek Osszenyomhatatlansaga esetén alkalmazzak,
n¢hdny irdnyelv azonban mar a TBI <0,70-et iitéérbetegségre, mig a TBI <0,25-6t sulyos
iitéérbetegségre diagnosztikusnak tartja.

3.5.  Transzkutan parcialis szoveti oxigéntenzio

A transzkutan parcialis szoveti oxigéntenziot (tcpO2) méré oximéter valds idejii, non-invaziv,
elektromechanikus elven miikodé miiszer, amely az adott szovet oxigén tartalmat képes mérni,
ezaltal tajékoztat az adott szoveti mikrocirkulacio allapotar6l. A miszer része a kézponti egység,
valamint az egy vagy tobb Clark-tipusu elektrodat tartalmazo szenzor. A szenzort a borfelszinhez
a gyarto altal biztositott Ontapadd rogzitégylirii segitségével rogzitjiikk. A szenzor és a borfelszin
kozé kontakt folyadékot cseppentiink, amely vivokozegként szolgal az oxigén diffiizidja soran. A
szenzort a platina-eziist elektrod és a felszinét fed6 oxigénre permeabilis membran épiti fel. A
kett6 kozott foszfat-puffer folyadék helyezkedik el. A folyamatos, polarizal6 egyenaram hatasara
toltéskiilonbség jon létre, amelynek nagysaga ardnyos az adott szoveti térfogategység oxigén
jelenik meg. A szenzort és igy az alatta levo borfelszint 44°C-ra melegiti fel a késziilék annak
érdekében, hogy a maximalis vazodilaticié és ezaltal az oxigén permeabilitds ndvekedése
1étrej6jjon. A mért oxigén parcialis nyomasa az adott borfelszin nutritiv kapillarisaibol szarmazik,
igy ezen miiszer valos idejli informéciot biztosit az adott szovet oxigénellatasarol. A mért értékek
megitélésében konszenzus iranyelv van segitségiinkre: a labfejen mért >50 Hgmm oxigéntenzid
fiziologiasnak szamit, mig a <40 Hgmm koros, a <30 Hgmm sutlyosan koros érték (normobar
légnyomas esetén). Ezen modszer szintén kiegészithetd kiilonbozd funkciondlis tesztekkel,
amelyek segitségével diagnosztikus érzékenysége novelhetd (végtag emelés, 16gatas, hiperbarikus
oxigén belégzés, gyogyszer helyi szubkutan injektalasa).



4. Viszkoziméter osszehasonlito és validacios vizsgalatok a rutin és

klinikai hemoreologiai mérésekhez
4.1. Kivitelezés

4.1.1. Vizsgalt személyek €s vérmintak

Egészséges, nem dohanyzo, 18 és 40 év kozotti onkéntes személyektol steril koriilmények kozott,
a reggeli ordkban konyokhajlati vénabol nyertiink vért EDTA-t (6,0 ml/ 10,8 mg) tartalmazo
vérvételi csovekbe. A mérések nativ hematokrit mellett torténtek. Minden egyes mérés elott a
mintak 5 percen keresztill egy melegvizes fiirddben (T= 37°C) inkubalodtak, majd ebbdl a
mintabol 500 pl a viszkoziméterbe fecskendezve tovabbi 3 percen keresztiil folytattuk az
inkubalast 50 s sebességgradiens alkalmazasa mellett.

4.1.2. A forgatobnyomaték stabilitasa

Egy newtoni folyadék viszkozitasat 5, 10, 25, 50, 100, 150 és 200 s* sebességgradiensen mértiik.
A sebességgradienst nullardl hirtelen emeltiik fel az emlitett értékekre, ezalatt a miiszer minden
masodpercben megmérte a minta pillanatnyi viszkozitasat. A forgatonyomatékot akkor tekintettiik
stabilnak, ha a mért viszkozitasérték fluktuacioja megsziint.

4.1.3. A hOmérséklet hatasa

8 donortol (4 nd, 4 férfi) 6 ml vérmintat hasznaltunk a teljes vérviszkozitas (TVV) méréséhez 50,
75, 100, 200 és 400 s sebességgradiensen. A miiszer 20°C-os hdmérsékletre lett lehtitve, a kiip-
lemez tavolsag bedllitdsa utan a mintakat a ketté kozotti résbe injektaltuk. Ezutdn a miiszert 40°C-
ra melegitettiik anélkiil, hogy a kalibracios beallitason valtoztattunk volna (ezalatt a vérmintat
mindvégig 50 s sebességgradiensen tartottuk a vvs siillyedés elkeriilése érdekében), majd a TVV-
t megmeértiik. A minta eltdvolitasat kovetden a miiszert tisztitottuk, a kup-lemez geometriat 40°C
mellett Gjra kalibraltuk, ezutan egy Gjabb vérminta TVV-at mértiik.

4.1.4. Reprodukalhatosag

7 dnkéntestdl (1 nd, 6 férfi) 30 ml vérmintat hasznaltunk fel. Minden egyes mintan 10 egymasutani
TVV (50, 75, 90, 100, 150, 200, 300, 500 st sebességgradienseken) és plazma viszkozitas (PV)
(500 s™) mérést végeztiink el. Minden egyes mérést kovetéen ugyanannak az dnkéntesnek a
mintdjabol helyeztiink be dvatos forgatas utan egy ujabbat.

4.1.5. A tarolas hatasa

9 donortdl (2 nd, 7 férfi) 30 ml vérmintdt gyijtottink TVV (50, 100, 200, 500 s*
sebességgradiensen) és PV (500 s) méréshez a kovetkezé iddpontokban és hdmérsékleteken:
kiindulés (22°C), majd 2 o6ra (22°C), 3 ora (37°C), 4 ora (22°C), 6 6ra (37°C), 8 6ra (4 és 22°C),
24 6ra (4°C), majd 48 ora (4°C) mulva. Minden mérés el6tt a mintakat 6vatosan megforgattuk.

4.1.6. Osszehasonlit6 vizsgalat

A Brookfield DV-III Ultra LV és Hevimet 40 viszkoziméter kozott végeztiik az dsszehasonlito

vizsgalatot. 26 donortdl (9 nd, 17 férfi) 12 ml vérmintat gylijtottiink, majd 2 6ran beliil mértiik a
TVV-t (50, 100, 150, 200 s sebességgradiensen) és PV-t (500 s2).
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4.2. Eredmények
4.2.1. A forgatonyomaték stabilitdsa

A forgatonyomaték stabilitisa az idéfiiggvényében 10 és 200 s sebességgradiensen rogzitve az
1. dbran lathaté. A forgatonyomaték oszcillacioja miatt a miiszernek 10 s sebességgradiensen 8,
200 s sebességgradiensen 10 masodperc sziikséges ahhoz, hogy stabil viszkozitasértékeket

mérjen.

Sebességgradiens = 10 s Sebességgradiens = 200 s
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1. abra. A forgatonyomaték stabilizalodasahoz sziikséges id6é 10 és 200 s sebességgradiens

mellett (37°C).

4.2.2. A hOmérséklet hatasa

A valtozatlanul hagyott €s az jra kalibralt kip-lemez tavolsag mellett mért viszkozitas értekeket
az 1. tdblazatban tiintettiik fel. Nem volt statisztikailag szignifikéns kiilonbség a két felallas kozott.

1. tablazat A hémérséklet hatasa a kup-lemez geometriara és a viszkozitasra (atlag = SD).

Teljes vérviszkozitas (mPas) 40°C-on mérve

?‘Se_ll;esseggmd‘ens 50 75 100 200

20°C-on kalibralva 4,81 +199 429+1,48 397+1,21 3,45+0,78
40°C-on kalibralva 4,29+0,63 3,92+0,54 3,71+0,49 3,33+0,41

Kiilonbsé 0,52 0,37 0,26 0,12
ulonbseg (12,2%) (9,3%) (6,9%) (3,7%)
D 0,36 0,36 0,40 0,46

400

3,12+ 0,57
3,09 + 0,37

0,03
(1,1%)

0,74




4.2.3. Reprodukalhatosag

A reprodukalhatosagi vizsgalat eredményei a 2. abran vannak feltlintetve. Az atlagos variacios
koefficiens (VC) kevesebb, mint 5%-nak bizonyult minden sebességgradiensen. Az 1, 2 és 4-€s
donorminta esetén szignifikdnsan negativ korrelaciot talaltunk az adott sebességgradiens és a VC
érték kozott (1. donor: -0,891; 2. donor: -0,753, 4. donor: -0,765). A plazma viszkozitas atlagos
VC értéke 500 s sebességgradiensen 2,74 + 0,73 volt.

Megitéldk kozatti variabilitas - teljes vérviszkozitas
7,0

fficiens
o o
o O

g 4,0
-

23,0
2,0
1,0
0,0

Variacio

50 75 90 100 150 200 300 500
Sebességgradiens (s1)

2. abra. 10 egymas uténi teljes vérviszkozitds mérés variacios koefficiense. A grafikon az atlag
+ szorast mutatja.

4.2.4. A tarolas hatasa

A tarolas hatasat a viszkozitasértékekre a 3. és 4. abra szemlélteti. A mintdk hematokrit értéke nem
volt illesztve, ezért a feltiintetett szorasok (SD) a hematokritbeli kiilonbségeket (44,3% + 2,9%)
tikrozik, mint a mérésekbdl eredd hibakat. A 3 ora utan 37°C-on mért TVV szignifikdnsan
alacsonyabb volt 50 és 100 s? sebességgradienseken (p< 0,05). Minden mas esetben nem volt
szignifikéns kiilonbség. A PV allandé maradt minden hdmérsékleti pontban.

Tarolas - plazma viszkozitas

el L ahom
T T T W

-0,10
-0,15

mPas

22°C/2h 22°C/4h 22°C/8h 37°C/3h 37°C/6h 4°C/7h 4°C/24h 4°C/48h
Hoémérséklet / 1d6

3. abra. A tarolas hatasa a plazma viszkozitasra kiilonbozé hémérsékleteken. Atlag + szoras.
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Térolas - teljes vérviszkozitas

0,8
0,6
0,4
0,2
0,0 —
-0,2
-0,4
-0,6
-0,8

mPas

22°C/2h22°C/4h22°C/8h37°C/3h37°C/6h 4°C/7h 4°C/24h 4°C/48h
Homérséklet / 1d6

050 ®m100 @200 m500 Sebességgradiens (s*)

4. abra. A tarolas hatasa a teljes vérviszkozitasra kiilonboz6 hémérsékleten. Atlag + szoras.
*
p<0,05

4.2.5. Osszehasonlit6 vizsgalat

Az Osszehasonlitdo vizsgalat eredményei a 2. tabldzatban vannak feltiintetve. A kapillaris
viszkoziméter koriilbeliil 7%-kal magasabb TVV-t és 10%-kal magasabb PV-t mért a rotacios
viszkoziméterrel dsszevetve.

2. tablazat Teljes vér- és plazmaviszkozitas Hevimet 40 és Brookfield DV-I1I Ultra viszkozi-
méterekkel mérve (37°C) (atlag + SD).

Sebességgradiens (s) Hevimet 40 Brookfield
Teljes vér (mPas)

50 4,81+ 0,67 4,52 +0,52
100 4,30 £ 0,50 3,95 +0,39
150 4,01 +0,45 3,58+0,30
200 3,94 +0,42 3,54+ 0,33
Plazma (mPas)

500 1,28 +0,12 1,14 + 0,08

4.3. Konkluzié

Egy 0j miszer installalasa mindig kihivasokkal teli, az altalanoson til miiszer-specifikus
problémak is felmeriilnek. Az eredmények alapjan a rotacidés viszkoziméter kivald
reprodukalhatosaggal rendelkezik. A forgatonyomaték stabilizalodasahoz — a sebességgradiens-
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valtoztatds nagysagatol fliggden — koriilbeliil 10 masodperc sziikséges, amelyet figyelembe kell
venni. A miiszer megbizhatéan mér viszkozitast klinikailag relevans hémérsékleteken és a mért
viszkozitas értékek valamivel alacsonyabbnak bizonyultak a masik — kapillaris — viszkoziméter
altal mértekhez viszonyitva. A mintdk 48 6rdn keresztiil tdrolhatok anélkiil, hogy ez a mért
viszkozitast befolyasolnd, azonban a 37°C-os tarolas hosszabb ideig nem ajanlott.

5. A labujj/kar index és a terheléses vizsgalat hatékonysaga a
periférias iitoérbetegség diagnosztikajaban
5.1. Vizsgalt alanyok és modszerek

5.1.1. Vizsgalt alanyok ¢és alapvetd jellemzoik

120 o6nkéntes személy keriilt bevonasra, mint betegcsoport. A bevalasztasi kritériumok a
kovetkezOk voltak: felndtt (=18 éves) és alsd végtagi litéérbetegség diagndzissal rendelkeznek
(kordbbi pozitiv képalkotd vizsgalat, endovaszkuldris vagy sebészeti beavatkozds a
korel6zményben, BKI <0,9 vagy >1,3). Kizarasi kritériumok a kovetkezok voltak: a vizsgalando
személy nem irta ala a beleegyez0 nyilatkozatot vagy nyugalmi iszkémids fajdalommal és/vagy
fekéllyel/gangrénaval rendelkezett. 30 Onkéntes, iitoérbetegséggel nem rendelkezd (negativ
korelézmény és 1,00 < BKI < 1,3) egyént kontroll csoportnak valasztottunk be. A bevont
személyek Onbevallasos panaszait €s az egyes csoportok alapvetd jellemzoit a 3. tablazatban
gyljtottiik ossze.

3. tablazat A vizsgalt csoportok alap adatai.

Betegcsoport Kontroll csoport
(n=120) (n=30)
Eletkor (atlag + SD, év) 66+ 10 6110 0,045
Férfi nem (No., %) 55 (46%) 15 (50%) 0,689
BMI (atlag + SD, kg/m?) 2846 27+4 0,272
Alsdvégtagi tiinetek (No., %)
Nem-iszkémias nyugalmi fajdalom 5 (4%) 0 (0%) <0,005
Tipusos klaudikacios fajdalom 84 (70%) 0 (0%) <0,005
Atipusos klaudikacios fajdalom 11 (9%) 0 (0%) <0,005
Aszimptomatikus (No., %) 20 (17%) 30 (100%) <0,005
]é}gr’nrcr)]r)ldott diszbazias tavolsag (atlag + 220 = 239 NE.

Miel6tt barmilyen miiszeres vizsgalatnak vetettiik volna alé a résztvevoket, legalabb 5 percnyi 1d6
allt rendelkezésre, hogy a helyiség szobahdémérsékletéhez (20-22°C) akklimatizaldédjanak. Az
index labnak azt a végtagot tekintettiik, amelyre a résztvevo panaszt jelzett vagy rosszabb pre-teszt
boka feletti abszolut vérnyomasok voltak detektalhatoak. A vizsgalat algoritmusa az 5. abran
lathato.
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Nyugalmi mérések:

* Doppler UH az index labon

+ Szimultan: labujjvérnyomas | ——
¢s perflizios egység az index
labujjon és tepOr a mellkason
¢s az index labon

|

Terhelés:
+ Jardszalag vagy 6 perces .
jarasteszt

l

Mérések terhelés utin:

¢ Doppler UH az index libon Terhelés
utani

BKI. TBI

»  Szimultin:  labujjvémyvomas |
és perfiizios egység az index
labujjon és tepO:2 a mellkason
és az index labon

5. abra. A vizsgalat algoritmusa.

5.1.2. Folyamatos hulldmu Doppler vizsgélat, boka/kar index

A boka feletti vérnyomasokat (mindkét oldali arteria dorsalis pedis, arteria tibialis posterior és
felkarok) ugyanabban a sorrendben 8 MHz-es fejjel rendelkezé Doppler ultrahang (MultiDoppy,
Medicad, Magyarorszag) és kézi miikodtetésii vérnyomasméré mandzsetta segitségével mértiik.
Az abszolut bokanyomésokat mind nyugalomban, mind terhelés utdn rogzitettik. A LEAD
kiiszobértékének a BKI <0,9-et tekintettiik. 0,9-0,71 kozotti BKI enyhe, 0,7-0,41 kozépsulyos,
<0,4 sulyos LEAD-et jelzett, mig a BKI >1,3-at médiaszklerdzisnak, a 0,91-1,00 kozotti BKI-t
szlirke zonasnak tekintettiik.

5.1.3. Labujjvérnyomas és labujj/kar index

Az abszolut szisztolés 1abujjvérnyomast LDF vérnyomasmérés (PeriFlux System 5000, Perimed,
Stockholm, Svédorszag) €s szoftveranalizis (PeriSoft v2.50) segitségével hataroztuk meg. Harom
egymasutani 1abujjvérnyomas-mérés atlagat vettiik figyelembe. Az index 1ab labujjvérnyomasat
mind nyugalomban, mind terhelés utan rogzitettiik.

5.1.4. Transzkutan parcialis széveti oxigéntenzio

Kalibralt Clark-elektrodat (Tina TCM 4000 oximéter, Radiometer, Ddnia) az eliilsé mellkasfal
masodik bordakdzébe, mint referencia elektrodat pozicionaltuk, mig egy masik elektrodat az index
labhatra, az 1. és II. 1abujjhoz minél kozelebb helyeztiik el. Az elektrodakat fixacios gytriikkel,
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benniik kett6 csepp kontakt folyadékkal rogzitettiik. Az egyensulyi allapot eléréséhez a résztvevok
hanyatt fekvé pozicioban, nyugalomban helyezkedtek el és az elektrodak 44°C-ra melegedtek a
maximalis vazodilatacidé érdekében. A terheléses vizsgalat alatt az elektrodakat eltavolitottuk,
azonban a fixacids gylirtik ragasztoszalaggal fedve a korabbi poziciokban maradtak. A terhelést
kovetden az elektrodakat a fixacios gylirikbe kontakt folyadék becseppentését kovetden
visszahelyeztiik, az index labhat tcpO2 értékét az 5., 10. és 15. percben rogzitettiik. A tcpO2 <40
Hgmm-t tekintettiik a LEAD kiiszobértékének.

5.1.5. Terheléses vizsgalat

A nyugalmi méréseket kovetden a vizsgalatban résztvevok jardszalag terhelést végeztek (10%
emelkedd, 3,2 km/h sebesség). A jaroszalag teszt a tiinetek (pl. labikragoércs, nehézlégzés)
jelentkezéséig, a maximalis id6tartam (5 perc) eléréséig vagy a résztvevo megszakitasi kéréséig
tartott. Azon résztvevok, akik nem tudtak a jardszalag tesztet végrehajtani (pl. iziilet, degenerativ
gerincbetegség miatt), alternativ megoldasként 6 perces jarastesztet végeztek. A nyugalmi
vizsgalatokat a terhelés utdn megismételtiik.

5.2. Eredmények
5.2.1. Terheléses vizsgalat

57 (48%) beteg jaroszalag, 63 (52 %) beteg 6 perces jarastesztet teljesitett; 21 (70%) kontroll
személy végzett jardszalag és 9 (30%) random kontroll személy 6 perces jarastesztet (6MWT). A
84 anamnesztikusan klaudikalo betegbdl 54-nek (60%) provokalt valamely terheléses teszt
klaudikacios fajdalmat; 46 diabétesszel is rendelkezd betegnél volt anamnesztikus klaudikacio,
44-iiknek (96%) jelentkezett is a terhelés soran. Nem volt szignifikans kiilonbség a miszeres
mérési eredményekben attol fiiggden, hogy a résztvevok jardszalag vagy 6 perces jarastesztet
végeztek.

5.2.2. Abszolut boka feletti vérnyomasok €s boka/kar index

A boka feletti abszolut vérnyomasokat és a boka/kar indexeket a 4. tablazatban tintettik fel. A
betegcsoportban mind az abszolit ADP, ATP, mind a boka/kar index szignifikdnsan csokkent a
terhelés kovetkeztében, mig a kontroll csoportban az abszolut vérnyomasok nodvekedtek, a
boka/kar index valtozatlan maradt (p<0,005). A betegek 22%-anal nyugalomban alacsony (<50
Hgmm) boka feletti vérnyomast mértiink; terhelés kovetkeztében ez az arany 40%-ra ndvekedett
(p=0,002).

5.2.3. Abszolut labujjvérnyomas, labujj/kar index és a mikrocirkulacié perfuzidja

A nyugalmi és terhelés utani abszolut ldbujjvérnyomas és labujj/kar index (TBI) értékeket a 4.
tablazatban tiintettiik fel. A terhelést kvetden az abszolut labujjvérnyomas és a TBI szignifikans
mértékben csokkent a betegcsoportban (p=0,003 és p<0,005). A betegek 14%-anal nyugalomban,
24%-uknal terhelést kovetden <30 Hgmm abszolut ldbujjvérnyomas volt detektalhato (p=0,049).
Nyugalomban kritikusan alacsony TBI (< 0,25) a betegek 24%-anal, alacsony TBI 64%-anal, mig
normal TBI (>0,70) 12%-4nal volt szdmithatd. A terhelést kdvetden ezen aranyok 39%, 55%,
illetve 6%-ra valtoztak (a TBI <0,25-kal rendelkez6 betegek esetében a valtozas szignifikans volt,
p=0,018). A terhelés eldtt és utan mért perfizios egység (PU) nem mutatott szignifikans
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kiilonbséget a két csoport kozott, de a kontroll csoportban mind a terhelés el6tti, mind a terhelés
utani PU magasabb volt (4. tablazat).

4. tablazat Bokan mért vérnyomasok, BKI, labujjvérnyomas, TBI, 1ézer Doppler perfuzios egység
és tcpO2 nyugalomban majd terhelést kovetden (atlag + SD; median érték a zardjelben). 2, °: a
kiilonbség statisztikailag szignifikans volt a csoporton beliil a nyugalmi értékhez viszonyitva (%

p< 0.005, ®: p< 0.05).

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

6MWT, m (atlag + SD) n=63 n=9

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

PFWD 112 + 104 (94) 610 + 137 (600) <0,005
Jarészalag, m (atlag + SD) n=>57 n=21

MWD 161 + 77 (130) 267 =0 (267) <0,005

PFWD 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 labujjvérnyomas (Hgmm)

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

Terhelés utan 56 = 34(50)? 105 + 22 (103) <0,005
TBI

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
Perfuzios egység (PU)

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

Terhelés utan 174 £ 91 (165) 242 £ 55 (225) 0,001
TcpO2 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:2 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
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5.2.4. Transzkutan parcialis széveti oxigéntenzid

A Dbetegcsoport tcpO; értékei a kontroll csoportéhoz viszonyitva szignifikdnsan alacsonyabbak
voltak mind nyugalomban, mind terhelés utan (4. tablazat). Alacsony tcpO2 (<30 Hgmm) a betegek
18%-nal nyugalomban ¢és 38%-nal volt terhelés utdn mérhetd (p<0,005). A betegek 19%-at
soroltuk a sziirke zonaba (30-40 Hgmm) nyugalomban, 25%-at pedig terhelés utan; a normal tcpO>
értekkel (>40 Hgmm) rendelkezd betegek ardnya terhelést kdvetden 63%-rol 38%-ra csokkent
(p<0,005).

5.2.5. Anon-invaziv vizsgalatok diagnosztikus hatékonysaganak vizsgalata

A non-invaziv vizsgalatok diagnosztikus hatékonysagat ROC gorbe analizissel vizsgaltuk (6.
abra). A terhelés utani BKI <0,4 alapjan a betegcsoportot tovabbi két alcsoportra osztottuk: LEAD
stulyos végtag iszkémiaval (SLI) vagy anélkiil; az SLI el6fordulasa 51 (42,5%) volt. A nyugalmi
TBI ROC gorbéje szignifikansan kiillonb6zott a nyugalmi, labfejen mért tcpO2 ROC gorbéjétdl (a
gorbe alatti teriiletek kiilonbsége: 0,193; p=0,0014). A terhelés utani TBI ROC gorbéje
szignifikansan kiilonb6z6tt mind a nyugalmi (0,267; p<0,005), mind a terhelés utani (0,140;
p=0,0024) tcpO. gorbéjétdl. A terhelés utan 5. percben mért tcpO2 ROC gorbéje szignifikansan
kiilonbozott a nyugalmi tepO2 ROC gorbéjétdl (0,127; p=0,0032).

1,0
0,9
0,8

. 0.7 —o—TBI terhelés utan

=06

2

§ 0,5 TBI nyugalomban

0]

o 04 TcpO2 labfejen terhelés
0,3 utani 5. percben
0,2 —o—TcpO?2 labfejen

nyugalomban
0,1
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificitas

6. abra. A TBI és tcpO2 ROC gorbéje (n=120). A pontozott vonal reprezentéalja azt a hatart, ami
alatt a vizsgalatok nem diszkriminalnak. A ROC gobe atlos szegmentei az adott vizsgalat
egyazon értekeibdl adodik.
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5.3. Konkluzié

Vizsgalat egyedinek szamit, mert tobb non-invaziv angiologiai modszert hasznaltunk
parhuzamosan nyugalomban ¢és terhelést kovetden. E non-invaziv tesztek segitségével képesek
vagyunk kimutatni az also végtagi iszkémiat. A periférias veréérbetegség helyes stadiumba valo
besorolasa elvégezhetd és a sulyos végtagiszkémia feltarhato, igy kiemelhetdk azok a betegek,
akiknél a radiologiai képalkoto vizsgalat elkeriilhetetlen. A tesztek altal differencidlni tudjuk az
alsé végtagi fajdalmak artérias vagy nem-artérias eredetét. Megallapitottuk azt is, hogy egy non-
invaziv teszt elvégzése (altalaban Doppler UH és BKI) a betegek nyugalmi allapotaban altalaban
nem elégséges ahhoz, hogy az also végtagi verdérbetegséget megbizhatéan diagnosztizaljuk vagy
kizarjuk. A terheléses vizsgalatoknak és a labujj/kar indexnek a rutin angiologiai kivizsgalas részét
kellene képeznie.
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6. Uj tudomanyos eredmények osszegzése

6.1.

6.2

Viszkoziméter 6sszehasonlito és validacios vizsgalatok a rutin és klinikai hemoreo-
logiai mérésekhez

Ez volt az els6 vizsgalat, ahol a Hevimet 40 kapillaris és Brookfield DV-III Ultra LV
rotacios viszkoziméter dsszehasonlitasra kertilt.
A Hevimet 40 és a Brookfield DV-III Ultra LV szisztematikus varidnciajat e vizsgalat
révén mutattuk ki.

Eredményeink alapjan a Brookfield DV-I1I Ultra LV-t nem javasoljuk plazma viszkozitas
mérésére.
A Brookfield DV-III Ultra LV forgatonyomaték stabilizalédasahoz sziikséges némi id6 (8-
10 masodperc), amelyet figyelembe kell venni.
A Brookfield DV-III Ultra LV hitelesen képes a viszkozitast mérni klinikailag relevans
hémérsékleteken anélkiil, hogy ujra kalibralasra szorulna a miiszer.
A téroléasra vonatkoz6 eredményeink dsszhangban vannak a korabbi irodalmi adatokkal.

A labujj/kar index és a terheléses vizsgalat hatékonysaga a periférias iitéérbeteg-
ség diagnosztikajaban

Ez volt az els6 vizsgalat, amely t6bb non-invaziv diagnosztikus modszert alkalmazott mind
nyugalomban, mind terhelés utan annak érdekében, hogy az also végtagi verdérbetegséget
felfedjiik és osztalyozzuk.

A funkciondlis tesztek ritkan keriilnek elvégzésre verdérbetegség esetén. Az als6 végtagi
iszkémia felfedése a tesztek altal korai diagnozist tesz lehetové, illetve az alsé végtagi
fajdalom iszkémias és nem-iszkémids eredete elkiilonithetd.

Egy non-invaziv vizsgélat elvégzése nyugalomban nem elégséges az iitdérbetegség
diagnoézisahoz ill. kizarasahoz.

A terheléses vizsgalatoknak nagyobb szerepet kell szanni az angiol6gidban: néma also
végtagi iszkémia vagy maszkolt LEAD felfedését, tipusos labfijdalmakkal rendelkezd
betegeknél a funkcionalis kapacitds meghatarozasat teszi lehetévé mind nyugalomban,
mind terhelés utan.

Vizsgalatunkkal demonstraltuk, hogy a 6 perces jarasteszt a jardszalag teszt
alternativajaként hasznalhat6 az als6 végtagi iszkémia provokalasara.

A klaudikaci6 sulyossaga a terheléses vizsgalat segitségével megitélhetd.

Terheléssel stlyos végtagiszkémia provokalhaté normalis vagy mérsékelten csokkent BKI-
szel rendelkezé betegeknél.

Ez volt az elsé vizsgalat, amely a terhelés utani labujj/kar indexet vizsgalta
iitéérbetegekben.

A terhelés utani labujj/kar index volt a legérzékenyebb paraméter a stlyos alsd végtagi
iszkémia felfedésére kiillonbozd sulyossagi stddiummal bird {itdérbetegek korében. A
terhelés eldtti €s utani labujj/kar indexet a rutin angiologiai kivizsgéalas részének ajanljuk.
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/. Koszonetnyilvanitas

A fenti vizsgalatok a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont 1. sz. Belgyogyaszati Klinika
Kardioldgiai és Angiologiai Tanszékének Hemoreoldgiai Kutatolaboratoriumaban és Angiologiai
Szakambulancidjan keriiltek kivitelezésre 2015 és 2018 kozott. Ezen tudomanyos munkat az
egyetem alapitdsdnak 650. évforduldja tiszteletére ajanljuk.

Halas koszoOnettel tartozom programvezetom, Toth Kalman professzor ur altal nyujtott
tamogatasokért. Koszonetemet fejezem ki témavezetdmnek Késmarky Gébornak mind a
didkkoros, mind a Ph.D. tudoményos munkdm alatt nyuQjtott utmutatdsaiért, tanacsaiért.
Koszonetemet szeretném kifejezni Bird Katalinnak és Toth Andrasnak metodikai timogatasukért
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