Hemoreologiai vizsgalatok
carotis stenosisban és

kritikus allapotu betegekben

Dr. Totsimon Kinga
Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola
Kisérletes Kardiologia

Programvezeté:
Prof. Dr. Téth Kalman

Témavezetdk:
Dr. Marton Zsolt, Ph.D.
Dr. Kenyeres Péter, Ph.D.

Pécsi Tudomanyegyetem, |. sz. Belgydgyaszati Klinika
Magyarorszag
2016



Prolégus

A hemoreoldgia a véraramlast, az aramlas tulajdonsagait és a vér alakos elemeinek
kolcsonhatasait vizsgdlja. Az elmult évtizedekben tortént klinikai kutatdsok azt sugalltdk,
hogy a hemoreoldgiai valtozasok meghatarozdak lehetnek vaszkuldris betegségekben, tobb
hematoldgiai megbetegedésben, valamint kritikus allapotu betegekben is. Ezen paraméterek

romldsa szoveti hypoperfuzidhoz és mikrocirkulacids zavarokhoz vezethetnek.

A vér karosodott reoldgiai tulajdonsdgai ismert cerebrovaszkuldris rizikofaktorok is. A
trombogenezisre, illetve az ateroszklerdzisra kifejtett hatasuk altal hozzajarulhatnak az agyi
véraramlds csokkenéséhez akut stroke-ban. Az akut fazis proteinek, mint a fibrinogén,
koncentracidjanak novekedése szintén szerepet jatszhat a kedvezé6tlen kimenetelben. A
stroke utdn is fennmaradé hemoreoldgiai valtozasok hajlamosithatnak visszatéré

eseményekre, emiatt ezen tényez6k megfigyelése fontos lehet a szekunder prevencidban.

Kritikus allapotu betegek esetén, amikor hemodinamikai instabilitds |ép fel, a hemoreoldgiai
paraméterek lényegesek lehetnek a megfelel§ szoveti perfuzié fenntartdsdban. Szepszisben,
mely sulyos mikrocirkulaciés eltérésekkel és sejtkarosoddssal jar, a romlé mikroreoldgiai
tulajdonsagok hozzajarulhatnak a szoveti oxigenizacid rosszabboddsahoz. EI6z6 kutatasok azt

mutattak, hogy ezen eltérések utalhatnak a betegek prognézisara.

Moddszerek

A hematokritot Haemofuge (Heraeus Instruments GmbH, Osterode, Németorszag) kapillaris
centrifugdval mértilk szobah&mérsékleten. A plazma fibrinogén koncentraciét Clauss
maddszerrel hataroztuk meg. A tdébbi hemoreoldgiai mérés 37°C-on tortént. A teljes vér
viszkozitast (VV) Brookfield DV-Ill Ultra cone-plate tipusu rotdcios viszkoziméter (Brookfield
Engineering Laboratories Inc, Middleboro, USA) segitségével mértik. A plazma viszkozitast
(PV) Hevimet 40 kapillaris viszkoziméterrel (Hemorex Ltd., Budapest, Hungary) hatdroztuk
meg. Plazma nyeréséhez a vért 10 percig 2500 G-n centrifugaltuk. A vorosvérsejt aggregacié
mérését LORCA aggregométer (Laser-assisted Optical Rotational Cell Analyzer, R&R
Mechatronics, Hoorn, Hollandia) segitségével végeztiik, a mérés alapjan Aggregdciés Index
(Al), maximalis aggregdcid felének eléréshez sziikséges id6 (t’%) , valamint kiiszOb nyirdsi
sebességgradiens (y) lett meghatarozva. A vorosvérsejt deformabilitds meghatdrozasa

LORCA ektacitométerrel tortént, Elongacids Indexeket (El) szamitottunk ki.



Hemoreoldgiai valtozasok carotis stenosisban

Bevezetés

A carotis stenosis (CAS) okozza a stroke-ok 10%-at, tovabba tlinetmentes CAS-val rendelkez§
betegek éves stroke rizikdja 2%. Ezen tul a tlinetmentes CAS a generalizalt ateroszklerdzisnak
jobb jelz6je, mint a stroke-nak. A megel6z6 kutatdsok azt mutattdk, hogy a hemoreoldgiai
paraméterek jelezhetik a koronaria, illetve a cerebralis ateroszklerdzist. A hemoreoldgiai
tényez6k Osszefligghetnek a carotis stenosis mértékével mind tiinetes, mind tlinetmentes

betegekben.

Krénikus cerebrovaszkularis betegség esetég krdnikus hyperviszkozitas és emelkedett
fibrinogén szint lathatd, emellett kdrosodott deformabilitast és fokozott vorosvérsejt
aggregdciot is taldltak. Az elmualt 30 év kutatasai arra engedtek kovetkeztetni, hogy a vér

megvaltozott reoldgiai tulajdonsagai 6sszefligghetnek a carotis stenosis mértékével.

Az azonban tovdbbra sem tisztazott, hogy ezen elvaltozasok a cerebrovaszkuldris események
kés6i kovetkezményei, vagy az a. carotis interna ateroszklerézisanak jelei. Kutatasunkban a
hemoreoldgiai paraméterek, stenosis és ateroszklerdzis kapcsolatdt vizsgaltuk mind

cerebrovaszkularis eseményen atesett, mind tiinetmentes betegekben.

Modszerek

Vizsgdlatunkba 107 beteget (44 férfi, 63 né, atlagéletkor 64+6 év) vontunk be. A betegek
40%-4anak stroke vagy TIA szerepelt az anamnézisében (tlinetes csoport), 60% tlinetmentes
volt. Carotis ultrahang vizsgalat alapjan a betegek 48%-dnak volt klinikailag szignifikans
szikilete, 52%-ban nem taladltunk stenosist. Kés6bb a betegeket egy finomabb besorolds
szerint beosztottuk negativ, kezd6ddé ateroszklerdzis (AS), minimalis, mérsékelt és sulyos

stenosis csoportokba.

A vérmintakat a beteg konyokvénajabdl vettiik. Rutin laborparaméterek mellet
hemoreoldgiai paramétereket is meghataroztunk. A hemoreolégiai méréseket 2 6ran beliil a
vérvételt kovetben, a fent részletesen leirt metodikdnak megfelel6en végeztik (lasd 2.

oldal).

Az elemzéshez az SPSS statisztikai szoftver 22. verziéjat haszndltuk. Az adatokat atlag+SD.

formaban tilintettlik fel. A kategorikus valtozdk kapcsolatat khi-négyzet probaval vizsgaltuk. A
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normalitds Shapiro-Wilk teszttel valdo ellenGrzését kovet6en az alcsoportok kozti
kilonbségeket one-way ANOVA statisztikai teszttel (Dunnett post-hoc tesztet haszndlva)
elemeztik. A nem normal eloszldsu paramétereknél Mann-Whitney non-parametrikus U-

tesztet alkalmaztuk. A p<0,05 értéket tekintettiik szignifikancia szintnek.

Eredmények

A rutin laborparaméterek adatainak elemzése soran koleszterin és LDL szint magasabb volt a
tinetmentes betegekben, mint a tlnetesekben, valamint a stenosisos betegekben a
stenosissal nem rendelkez6 betegekhez képest. Az albuminszint csékkent volt a tiinetmentes
betegekben, azonban tovabbi eltéréseket nem tapasztaltunk a rutin laboratdriumi

vizsgalatokban.

Nem taldltunk kapcsolatot a hematokrit és a stenosis illetve a tiinetek jelenléte kozott. A teljes vér
viszkozitds mind a stenosisos, mind a tiinetes betegekben magasabb volt. Alcsoportelemzés
soran a tiinetmentes, stenosissal nem rendelkezd (kontroll) betegek teljes vér viszkozitasa az
Osszes vizsgdlt csoporténdl (tinetmentes — stenosisos, tlinetes — stenosisos, tiinetes —
stenosissal nem rendelkez6) alacsonyabb volt (1. abra). A plazma viszkozitas magasabb volt a
tinetes csoportban. Ezt megerGsitette az alcsoportelemzés, ahol a tlinetes stenosisos
betegek, valamint a tlinetes, de stenosissal nem rendelkez6 betegek is kilonboztek
szignifikdnsan a kontroll csoporttdl. A vorosvérsejt aggregacidés eredmények értékelése
ellentmondasos. Egyedil a t's érték tekintetében taldltunk kiilonbséget, mely alacsonyabb
volt stenosisban, azonban sem a tobbi aggregdcidés paraméter (Al, y), sem a tobbi csoport
nem mutatott eltérést. A vordsvérsejt deformabilitds alacsonyabb volt a tlinetes
betegekben. A tlinetmenetes, stenosisal nem rendelkez§ csoporthoz képest mindegyik
betegcsoportban rosszabb vordsvérsejt deformabilitdst tapasztaltunk. A carotis stenosis
csoportok elemzése soran a negativ csoportban kdrosodott vorosvérsejt deformabilitast
taldltunk a tobbi csoporthoz képest, azonban a csoportok kozott nem volt szignifikans
eltérés. A plazma viszkozitds magasabb volt kezd6d6 ateroszklerézisban, illetve a stenosis
csoportokban, mint a negativ csoportban, azonban a csoportok kozott itt sem volt
szignifikans kilonbség. A stenosisos alcsoportban a dohdnyzék kéz6tt magasabb Htk, PV és

VV értékeket talaltunk.
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1. dbra:Teljes vér viszkozitds (VV) a kiilbnb6z46 csoportokban (a, nincs stenosis —
stenosis; b, tiinetmentes — tlinetes; c, stenosis és tiinet szerinti). *p<0,05, **p<0,01

Megbeszélés

Szamos kutatds vizsgalta a kapcsolatot a hemoreoldgiai paraméterek és a carotis artériak
szikilete kozott, azonban mind a hemoreolégiai mérések maddszertana, mind a stenosis

osztalyozasa kiilonb6z6 volt. Kutatasunkban a klinikai szignifikancia alapjan osztalyoztunk.

Vizsgalatunk soran karosodott vordsvérsejt deformabilitast, emelkedett teljes vér és plazma
viszkozitdst talaltunk a cerebrovaszkuldris eseményen atesett betegekben. Mas kutatdsok
magasabb hematokritot, fibrinogén szintet és vordsvérsejt aggregaciot is leirtak, melyet

azonban nem tapasztaltunk. Erre az adhat magyardzatot, hogy ezen kutatasokban fiatal



egészséges onkéntesekbdl allt a kontroll csoport, mig mi életkor illesztett, kardiovaszkularis

rizikofaktorokkal rendelkez6 betegcsoportot haszndltunk.

Az alcsoportelemzés nem mutatott 0sszefliggést a reoldgia és a stenosis mértéke kozott, a
mérsékelt és sulyos stenosist nem lehetett elkiiloniteni. Mindazonaltal a plazma viszkozitas
és a vorosvérsejt deformabilitas rosszabb volt nem csak a stenosis csoportokban, hanem a
kezd6d6 ateroszklerdzis csoportban is, mely arra utal, hogy ezen faktorok szerepet

jatszhatnak a plakk-képz6désben.

Kutatasunk arra utal, hogy az a. carotis szlkiilete hatassal lehet a hemoreoldgiai
paraméterekre. A klinikailag szignifikans szlkiletnek, illetve a cerebrovaszkuldris
eseménynek 6nmagukban kilon-kilon jelent6s szerepik lehet a hemoreolégiai tényezdk
valtozdsaban. Ennek ellenére ezen faktorok nem alkalmasak a stenosis markerének, azonban

az ateroszklerdzis jelenlétét jelezhetik.



Hemoreoldgiai paraméterek és a kimenetel kapcsolata kritikus allapotu betegekben

Bevezetés

A mikrocirkulacidnak kritikus szerepe van az oxigénszallitdsban és a kielégit6 szoveti perfuzié
fenntartasaban. Ez lehet az oka annak, hogy tobbszervi elégtelenség (MOF) a globalis
hemodinamikai paraméterek korrekcidja ellenére is megjelenhet. A szepszist a
mikrocirkuldcié sulyos zavara jellemzi, ahol a funkcionadlis kapillarisok denzitasa csdkken, a
nem- vagy idészakosan perfundalt erek ardnya né és funkciondlis sontképzédés lép fel.
Korabbi vizsgdlatok azt mutattdak, hogy ezen valtozasok prognosztikus értékkel birnak
szeptikus sokkban. A hemoreolégiai tényez6k fontosak a mikrocirkuldcidban, igy instabil

hemodinamikai alapotban Iényeges szerepik lehet.

Az el6z6 kutatdsok f6leg szepszisben vizsgaltdk a hemoreolégiai paramétereket. Ezek arra
utaltak, hogy a vorosvérsejt deformabilitds karosodott szepszisben, és a szepszis
sulyossaganak jele is lehet, karosodott oxigén felhaszndlasra és tobbszervi karosoddsra
utalhat. A voOrosvérsejt aggregacid fokozédik szepszisben és Osszefligg a prognosztikus
pontrendszerekkel. A makroreolégiai faktorok, mint a teljes vér (VV) és plazma viszkozitds

(PV) szintén megvaltozhat mind szeptikus, mind nem szeptikus betegekben.

A hemoreoldgiai paraméterek szerepét heterogén intenziv osztdlyos populacidban kevés
tanulmany vizsgdlta. Ezen tul ezen tényezlk prognosztikus markerként vald alkalmazasi
lehet6sége sem tisztazott. Vizsgdlatunkban a hemoreolégiai paraméterek, mortalitas és
klinikai kimenetel kapcsolatat vizsgaltuk heterogén populacidban egy belgydgyaszati Intenziv

Terdpias Osztalyon.

Modszerek

Vizsgalatunkba 112 intenziv osztalyon kezelt belgydgydszati beteget vontunk be. Az intenziv
osztalyos felvételt kdvet6 elsé 24 6ran belil vérvétel tértént, melyet megismételtiink a 2.
napon is. A vérmintakbdl rutin és hemoreoldgiai paramétereket hataroztunk meg (lasd 2.0.),
a két mérés kilonbségét (A) kiszamoltuk. A betegeket 30 napig kovettiik. Intenziv osztalyos
pontrendszerek (score) kdzil az APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) Il
és IV és a SAPS (Simplified Acute Physiology Score) Il és Ill rendszert hatdroztuk meg. Az

intenziv osztalyos mortalitas 37,5%, mig a 30 napos mortalitas 46,6% volt.



A vérmintakat a beteg artérias katéterébdl vettik.

Statisztikai analizishez IBM SPSS v22 —t hasznaltuk. Adatainkat atlag és szoras segitségével
fejeztik ki. Az adatok eloszlasanak normalitdsat Shapiro-Wilk teszttel ellenériztik. A
normalis eloszlasu valtozoknal flggetlen mintdas T-probat, a nem normalis eloszlasu
valtozéknal nonparametrikus Mann-Whitney U-tesztet haszndltunk. Tulélésvizsgalatot
Kaplan-Meier analizis és Cox proportional hazard modell segitségével végeztiik el. Statisztikai

szignifikancidnak a p <0,05 valészin(iségi értéket fogadtuk el.

Eredmények

A tuléléknek alacsonyabb szivfrekvencidja és magasabb vérnyomadsa volt. Laborparaméterek
kozott gyakoribb volt az aciddézis, magasabbak voltak a gyulladdsos paraméterek az
elhunytakban, valamint az sszfehérje és albumin szint alacsonyabbnak bizonyult, ezen kivil
magasabb INR-t talaltunk. Tulélésanalizis soran a teljes betegpopuldcidban nem taldltunk
eltérést Ca-t illetéen. Azonban a szepszises betegek csoportjdban a Ca valtozdsanak (ACa)
volt prediktiv jelent6sége: a csokkend tendencidju Ca magasabb haldlozast jelzett, tobb mint
kétszeresére emelve a haldlozasi rizikot. Ehhez hasonldan az ozmolalitdsban sem volt eltérés
a teljes populdcidéban, azonban szepszisben a névekvé ozmolalitas (Aozmolalitds) mutatott

csaknem haromszor magasabb mortalitast.

A hemoreoldgiai paraméterek koziil szepszisben magasabb fibrinogén szintet, kdrosodott vvs
deformabilitast, csékkend tendencidju vérviszkozitast taldltunk, valamint nem szeptikus

betegekben fokozédd vorosvérsejt aggregaciot.

A kapillaris hematokrit nem mutatott 0sszefliggést a tuléléssel. Kaplan-Meier analizis szerint
a teljes populaciéban nem, de a nem szeptikus betegek kérében a median feletti VV értékek
rosszabb kimenetellel parosultak, mely csaknem négyszeres rizikdnovekedést jelent (2a

abra).

Magasabb vordsvérsejt aggregaciét talaltunk az elhunytakban a nem szeptikus betegek
korében. Kaplan-Meier analizis sordn a fokozott voOrOsvérsejt aggregacid6 magasabb
mortalitdst jelzett mar a teljes populacidban is. Ez még kifejezettebb volt a nem szeptikus
betegekben, ahol tébb, mint négyszeres rizikdnovekedést jelentett, azonban szepszisben

nem volt kiilénbség (2c abra).
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2. dbra: Tulélés analizis nem szeptikus betegekben. a, vér viszkozitds (VV); b,

vordsvérsejt deformabilitds vdltozdsa (A El); ¢, vorésvérsejt aggregdcio (Al).

Az elhunytakban a vorosvérsejt deformabilitas romlé tendenciat mutatott, a 2. napra pedig
szignifikdnsan alacsonyabb lett a tulél6khoz képest. Bar a tulélésanalizis arra utalt, hogy a
csokkend vorosvérsejt deformabilitas alacsonyabb tulélést jelez, alcsoportelemzés soran
szepszisben nem volt 6sszefliggés (2b abra). A nem szeptikus betegcsoportban azoknak,

akiknek a vorosvérsejt deformabilitdsa romlott hétszer nagyobb haldlozasi rizikdja volt.

Annak megitélésére, hogy ezen paraméterek képesek-e novelni az intenziv osztalyos score-
ok prognosztikus értékét, kategérikus valtozoként (Al, VV — kisebb vagy nagyobb, mint a
median; AEl — pozitiv vagy negativ) beépitettik 6ket a score paraméterek mellé Cox

proportional hazard modellben. Szeptikus betegekben egyik vizsgalt valtozé sem adott



tobbletinformaciot. Azonban nem szeptikus betegekben a magasabb Al, magasabb VV és a

negativ AEl megnovekedett mortalitas rizikét jelentett a kiilonb6z6 modellekben
Megbeszélés

Szamos kutatds foglalkozott a hemoreoldgiai tényezékkel kritikus allapotu betegekben az
elmult évtizedekben. Szepszisben karosodott vorosvérsejt deformabilitast irtak le mind allat
modellben, mind betegekben. Azonban kevés tanulmany taldlhaté, mely a tuléléssel vagy az

ITO score rendszerekkel valé 6sszefliggésiiket vizsgalta.

Rutin laborparaméterek koziil magasabb gyulladasos paramétereket, alacsonyabb albumin
és Osszfehérje szinteket taldltunk az elhunytakban, a rosszabb vérgdz paraméterek is inkabb
az elhunytakra voltak jellemz8. Erdekes médon, Na, K, glukdz, vesefunkcio, bilirubin és a
hematokrit nem kiilonb6z6tt annak ellenére, hogy ezek a prognosztikai modellek részei. A
masik meglepd eredmény a magasabb INR, valamint a Ca és az ozmolalitds valtozasanak a

mortalitdssal valé kapcsolata voltak, mivel ezek egy score-nak sem képezik részét.

A teljes vér viszkozitasban csokkendé tendenciat taldltunk a szeptikus betegekben, a nem
szeptikus betegekben novekedést, mig a plazma viszkozitasban nem volt kilénbség. Egy
korabbi vizsgdlat hasonlé eredményt taldlt VV-ben, azonban ott a PV magasabb volt
szepszisben. Masok a VV-ben nem talaltak eltérést, mig a PV alacsonyabb volt szepszisben. A
teljes vér viszkozitds ezen eltérései ellenére kutatdsunkban nem volt 6sszefliggés a tuléléssel
a teljes populdcidban, csak a nem szeptikus betegek korében. A fibrinogén szint emelkedett
volt szepszisben és ennek a ndvekvs tendencidja parhuzamos volt a vorosvérsejt aggregacio
emelkedésével nem szeptikus betegekben, azonban ez sem a szeptikus sem a nem szeptikus

betegekben nem volt hatassal a kimenetelre.

A vOrosvérsejt aggregacido magasabb volt az elhunytakban a nem szeptikus betegek kozott,
valamint 6sszefliggott az ITO score-okkal, mely arra utal, hogy a vordsvérsejt aggregacionak
jelent6s szerepe lehet ebben a betegcsoportban. Bar nem észleltlink eltérést a szeptikus és
nem szeptikus betegek kozott, érdekes mdédon a nem szeptikus betegekben t % egyre inkabb
megrovidilt, mely fokozott aggregacids készségre utal. Ezzel ellentétben az el6z6 vizsgalatok

nem talaltak kapcsolatot a tuléléssel, a score-okkal és szepszissel viszont igen.
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Szepszisben karosodott vorosvérsejt deformabilitdst mar szamos megel6z6 kutatas leirt,
valamint felvetették, hogy a szepszis sulyossdgdnak markere lehet. Egyediil egy ujabb
vizsgalat kozolt eredményeket a deformabilitds csokkenése és a mortalitds 0sszefliggésérdl,
bar 6k szeptikus betegekben taldltak kapcsolatot. Kutatdsunkban erds 0Osszefliggést
észleltiink a deformabilitds rosszabbodasa és a tulélés kozott, azonban nem a szeptikus
betegnél. Ez arra utalhat, hogy szepszisben, amire eleve karosodott deformabilitassal
jellemzd, a tovabbi csokkenése nem jar még sulyosabb kovetkezményekkel, azonban nem
szeptikus betegekben ez a mikrocirkulacié elégtelenségét jelentheti. Mdsik magyarazat
lehet, hogy a szepszisben fellép6 sulyos mikrocirkuldcidés zavarok, a kapillaris atméré és
permeabilitds novekedése, valamint az érténus emelkedése elfedik a kdrosodott
vorosvérsejt deformabilitds hatdsat. A deformabilitds valtozasa tikrozheti a terapias valaszt
és a gyogyuldsi képességet is. Azok a betegek, akik vorosvérsejtjei nem tudtak megérizni
vagy novelni az alakvdltoztaté készségiliket, magasabb esélyik volt a kedvezétlen

kimenetelre.

Vizsgdlatunk arra utalt, hogy szeptikus betegekben a Ca és ozmolalitds, mig nem szeptikus
betegekben a vérviszkozitds, vOrosvérsejt aggregdcid és a vorosvérsejt deformabilitas
valtozdsa elbre jelezheti a kimenetelt. A mikrocirkuldciét célzé vizsgalatok segithetnek a
kritikus allapotok koérélettananak megértésében, mig multicentrikus vizsgdlatok ezen

paraméterek mortalitas becslésében bet6ltott szerepét tudnak tisztazni.
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Uj tudomanyos eredmények
Hemoreoldgiai vdltozdsok carotis stenosisban

1, A hemoreoldgiai paraméterek karosodottak carotis ateroszklerdzis esetén, azonban nem

taldltunk 6sszefliggést a kdrosodas nagysaga és a carotis stenosis mértéke kozott.

2, A teljes vér viszkozitas, a plazma viszkozitds és a vorosvérsejt deformabilitas rosszabb
azokban a betegekben, akik korabban cerebrovaszkuldris eseményen estek at, mint az
életkor illesztett kontrollcsoportban, nem csak az el6z6 publikacidkban leirt egészséges

onkéntesekhez képest.

3, A dohdnyzas tovabb rontja a reoldgiai tulajdonsagokat.

Hemoreoldgiai paraméterek és a kimenetel kapcsolata kritikus dllapotu betegekben

1, Csokkent Ca és emelkedett ozmolalitds utalhat a megnovekedett mortalitds rizikéra

szeptikus betegekben.

2, Nem szeptikus betegekben a magasabb teljes vér viszkozitds, fokozott vordsvérsejt
aggregdacio és csokkend tendencidju vordsvérsejt deformabilitds kedvezStlen kimenetellel

tarsulhat.

3, Ezen paramétereket az Apache és a SAPS pontrendszerhez adva pontosabb elGrejelzést

kaphatunk.
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