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Bevezetés

Az egyre hatékonyabb inzulin terapia bevezetése o6ta a diabetes mellitus prognézisat
a szervi szévédmények kialakulasa hatarozza meg, melyek patofiziolégiai alapja a
diabeteses mikroangiopathia. A diabetes mellitusban szenved betegek donto
tobbségénél a bor keringésének karosodasa kimutathatd. A microcirculatio
zavaranak hatterében tobb tényezd szerepét bizonyitottak. Ezek kozil igen fontosak
a kapillarisokban kialakuld strukturalis valtozasok. A kapillaris basal membran
megvastagodasat, a kapillaris lumenatmérd csokkenését, illetve az endothel sejtek
kilsé keruletének csokkenését elektronmikroszkopos vizsgélatok igazoltak. (1, 2) A
kapillariskeringés karosodasanak masik tényezdje az autonédm neuropathia
kovetkeztében csokkent vasomotor funkcio, mely kilénb6z6 ingerekre adott csdkkent
vasodilatator, illetve vasoconstrictor valaszban nyilvanul meg. (3, 4, 5, 6) A
strukturdlis és funkcionalis karosodas kovetkeztében a kapillarisokban hyperperfusio,
emelkedett kapillaris nyomas és fokozott kapillaris permeabilitas alakul ki, ennek
kovetkeztében a szdveti oxygenisatio csokken. A kezeletlen microangiopathia
egyideji macroangiopathia nélkul is bérlaesiok kialakulasahoz vezethet, és e
folyamat végs6 kovetkezménye szamos esetben gangraena, mely amputéaciot tesz
szilkségesse.

A mikrokeringés vizsgélataban elterjedt modszerek egy része draga, széles kdrben
nem hozzaférhet6 (pl. fluoreszcens videomikroszkopos vizsgalat) vagy a modszer
szenzitivitasa alacsony (pl. photoplethysmographia), ezért nem jelzi idében a
keringészavart (3, 7, 8).

A laser Doppler vizsgélat az egyik legujabb mdodszer a mikrokeringés vizsgalatara.
Az eljaras az ultrahang vizsgalatokbdl j6l ismert Doppler elven alapul. A készllék
altal kibocsatott laser fénynyalab a vizsgalt szovetben kis mértékben elnyelédik,
illetve dontd részben visszaverddik. A mozgo vorosvértestekrdl visszaverddd
laserfény frekvenciaja megvaltozik és a valtozas mértéke aranyos a vizsgalt
szovetben mozgo6 vordsvértestek szamaval és aramlasi sebességével.

A bdr ugynevezett nyugalmi aramlasat szamos tényezd befolyasolja, ezek kozil is
kiemelendé az adott bérterlleten Iévé nutritiv és thermoregulator kapillarisok szama.
A kulsé hémérséklettdl fliggéen a thermoregulator shuntdk nyilnak, illetve zarédnak,
és ennek megfeleléen a nyugalmi aramlas jelentés ingadozast mutathat koros
elvéltozas nélkdl is. A vizsgalatok végzése esetén ezért kilondsen fontos az allandé
kulsé hémérséklet. Bar sulyos ischaemia esetén a nyugalmi aramlas valtozasa is
kérjelzé lehet (3, 9, 10, 11), a diabeteses microangiopathia diagnosztikajaban
kulonboz6 tesztvizsgalatok terjedtek el, ezek kdzé tartozik a vasoconstrictor reflex
(VCR) vizsgélata (1, 2, 6, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18).

Egészséges egyénben, ha az alsé végtagot vizszintesbél fliggbleges helyzetbe
hozzuk, a praecapillaris arterioldk constrictioja kdvetkeztében a kapillarisokban az
aramlas jelentésen csokken, vagyis a fokozott hidrosztatikus nyomas a kapillarisokat
nem terheli. A vasoconstrictiot egy periférias, szimpatikus axon-reflex okozza. Ha az



aramlascsokkenés értékét a nyugalmi aramlas szazalékaban fejezzik ki, normalis
esetben 50% vagy e fol6tti ertéket kapunk (1. abra). Ez a vasoconstrictor reflex vagy
mas néven venoarterialis valasz jellemzéen csokken diabeteses
microangiopathiaban, illetve gyakorlatilag eltiinik diabeteses neuropathiaban (2.
abra). A vasoconstrictor reflexvalasz csokkenését kimutattak periférias obliterativ
veréérbetegseégben és kronikus vénas elégtelenségben is (12, 19).

1. 4bra.
Vasoconstrictor reflex - normalis reflexvalasz. A g Orbe nyilig ( |) terjed 6
szakasza a nyugalmi aramlasi gorbe, melyen jol lath  at6 a "flow motion"
jelenség is. A nyilat kdvet & csucs a helyzetvaltoztatas kovetkeztében fellép 6
mutermék, melyet kdvet 6en lathatd a fiigg 6leges helyzetben fellép 6
aramlascsokkenés. Az abra jobb oldalan lathaté szam  értékek a gorbe bal és
jobb szélén huzott egyenesek kozotti szakasz matema  tikai analizisének
eredményeét mutatjak. Az aramlascstkkenés meghaladja a nyugalmi aramlas
60%-at.
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2. abra.
Vasoconstrictor reflex - csokkent reflexvalasz. A g Orbe nyilig ( |) terjed 6
szakasza a nyugalmi &ramlasi gorbe. A nyilat kbvet 6 csucs a helyzetvaltoztatas
kovetkeztében fellep 6 miitermék, melyet kbvet 6en lathato a fligg 6leges
helyzetben fellép 6 &ramlascsokkenés. Az abra jobb oldalan 1év 6 szamértékek a
gorbe bal és jobb szélén huzott egyenesek kozottis  zakasz matematikai



analizésének eredményét mutatjdk. Az aramlascsokken  és nem ériel a
nyugalmi aramlas 50%-at.

Jelen vizsgalatunkban harom kérdésre kivantunk valaszt kapni.

1. Kimutathatd-e szignifikans kilénbség az I. és Il. tipusu diabeteses betegek,
illetve a nem diabeteses egyének vasoconstrictor reflex valaszaban?

2. Van-e szignifikans kulonbség a reflexvalasz mértékében a betegek U6, illetve
allé helyzetében (a szakirodalomban a vizsgalatok egy részét 6, masik
részeét allé helyzetben végezték) (1, 3, 12, 15, 18)?

3. Milyen a mddszer érzékenysége a hagyomanyos folyamatos hullamua Doppler,
illetve a photoplethysmographias vizsgalathoz viszonyitva?

Betegek és modszer

A vizsgalatban huszonkét I. és hasz Il. tipusu diabeteses beteget és hisz f6s nem
diabeteses kontroll csoportot vizsgaltunk. A harom csoport legfontosabb adatait az I.
sz. tabldzat szemlélteti. Mindharom csoportban kizarasi kritérium volt az ismert vagy
fizikalis vizsgalattal megallapithato visszérbetegség, a nem diabeteses kontroll
csoportban pedig az ismert periférias obliterativ érbetegség.

|
_K_nntmll NIDDM | IDDM
Batagszdm 20 | 20 22
Farfi/nd ardny Fiak] | 515 616
BMI 238+38 | 281152 244 +32"
I | :
Atlagos életkor 49,3 + 192 623 £ 11 412 £ 14,3
(év)
Cukorbetegség |
fennalltdnak = | T4+37 15,5 + 9.3°
ideje (év) l
l. tablazat.

A betegcsoportok jellemz  6i. *Szignifikans eltérés p < 0,05 a NIDDM csoport
értékeihez képest. (Varianciaanalizis, Scheffe.)

A laser Doppler vizsgalatot Peri-Med 4001 készulékkel (Perisoft 5.1 software)
végeztik. A készulék He-Ne monokromatikus laserfényt bocsét ki, amely a vizsgalt
bér 1 mm? feliiletén keresztiil kb. 1-1,5 mm mélyre hatol, igy kb. 1-1,5 mm? bérszévet
kapillaris aramlaséat detektalja. Az altalunk mért aramlasi értékek abszolat értékben
nem fejezik ki a szovet kapillaris aramlasat, hiszen ehhez a késziléket mindig a
vizsgalt szovethez kellene kalibralni, ami él6 szdvet esetén nem lehetséges. Ezért
nem beszeélink valodi aramlasértékekrdl, hanem a szakirodalomban is elfogadott
fluxrol. A késziléket minden hasznalat elétt szilard és folyékony standard
segitségével kalibraljuk, és igy az egyes mérések eredménye dsszehasonlithato. Az
aramlast perfuzios egységekben (PU) fejezzik ki. A vizsgélo helyiségben a
szobah&mérséklet 23 +1C volt. A laser Doppler vizsgalofej et a belboka folétt 2 cm-
rel ragasztottuk a végtagra. A nyugalmi aramlasi gorbét 15 perc fekvés utan
rogzitettik, majd folyamatosan mértik az aramlast felllés, majd ezt kbvetben felallas
utan, mindkét helyzetben addig, amig az aramlas legalabb 1 percig mar nem
valtozott, de minimum 2 percig. A vizsgalatot mindkét alsé veégtagon elvégeztik.
Mindharom csoportban a laser Doppler vizsgalatot megel&z&en folyamatos hullamu



Doppler vizsgalatot végeztiink Medacord PVL készulékkel, obliterativ érbetegség
megallapitasara. Korosnak tekintettiik az 1,0 alatti boka-kar indexet (20, 21).
Photoplethysmographias aramlasi gorbét vettiink fel Medacord PVL készilékkel
minden vizsgalt egyén mindkét nagylabujjan microangiopathia kimutatasa céljabol.
Pozitivnak tekintettiik a mérést, ha a dikrot hullam elt(int, és a csucs lelapult.

Kontroll ~_ NIDDM IDDM
MNyugalmi flux
dtlag (PU) 8922 : 3_-2 t44 | 77138
|
UiS helyzetben i . . .
mért fiux (PU) 44£22 | 48213 | 44221

Vasoconsirictor
reflex (telilés) valasz — 1%

Allé hatyzetben
mér flux (PU}

476+ 16,5 (383 +165" | 388 +19,3™

42+28 4.4+ 14" 38+11°

Vasaconstrictor

reflex (felallés) valasz — 2% 55 & 16 . 42 + 19,8 | 445 + 206°

Il. tablazat.
Vasoconstrictor reflex a harom vizsgalt betegcsopor tban. A vasoconstrictor
reflex-valaszt (VCR) a nyugalmi aramlas szazalékdba n fejezzik ki. VCR (%) =
nyugalmi aramlas - il 6 (allo) aramlas x 100 nyugalmi aramilas.
Szignifikans eltérés *p < 0,001 a nyugalmi aramlash 0z képest- Szignifikans
eltérés ** p = 0,05 a kontrollcsoporthoz képest (va  riancianalizis, Scheffe).

Eredmények

A laser Doppler vizsgalat eredményét a Il. sz. tablazatban foglaltuk 6ssze, A harom
csoport nyugalmi aramlasaban szignifikans kilonbség nem volt. Fliggdleges
testhelyzetben mindharom csoportban szignifikansan csokkent az aramlas a fekvé
helyzethez képest. Az aramlascsokkenés mértéke a kontroll csoportban
szignifikansan nagyobb volt mindkét diabeteses csoporthoz viszonyitva. Az Ul6 és
allo testhelyzetben mért aramlas kdzott egyik csoportban sem talaltunk szignifikans
kulonbséget. A két diabeteses csoport VCR valaszaban sem 016, sem allé helyzetben
nem volt szignifikans eltérés. A 3. sz. abran lathat6 a kéros VCR gyakorisaga a
harom csoportban. Mindkét diabeteses csoportban szignifikhnsan nagyobb volt a
koros reflexvalasz gyakorisaga a kontroll csoporthoz viszonyitva. A 4. sz. 4bran a
folyamatos hullamu Doppler vizsgalattal igazolt macroangiopathia, illetve a
photoplethysmographiaval kimutatott microangiopathia gyakorisdga lathaté a harom
csoportban. Ezzel a két mdédszerrel igazolhato érelvaltozasok tekintetében a harom
csoport kdzott statisztikailag szignifikans kilénbség nem volt. Az 5. dbran lathato
azon koros vasoconstrictor reflexvalaszok szama, ahol a vizsgalt végtagon a masik
két mbdszerrel negativ eredményt kaptunk. A killénbség a diabeteses csoportok és a
nem diabeteses kontroll csoport kézott ebben a tekintetben statisztikailag
szignifikans.
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A laser Dopplerrel végzett vasoconstrictor retlexvizsgalat egy egyszer(, noninvaziv
eljaras, melynek soran nem sziuikséges a bor helyi melegitése vagy a végtag
leszoritasa. Eredményeink azt igazoljak, hogy a reflex kialakulasaban donté az, hogy



az also végtag legaldbb 50 cm-rel a sziv szintje ala kertljon, az ulé vagy allo
helyzetnek nincsen jelentdsége. Az I. tipusu diabetesben mas szerz6k (18) altal
kimutatott szignifikans VCR valaszcsotkkenés vizsgalataink alapjan Il. tipusu
diabeteses betegeken ugyanugy kimutathatd. Ezt az eredményt befolyasolhatja ezen
betegcsoportunk magasabb atlagéletkora is (14), de a két diabeteses csoport
kulonboz6 pathogenezise alapjan nehéz relative nagy szamu, korban egyezé csoport
kialakitasa. A Il. tipusu diabeteses betegekben gyakran kialakuld diabeteses lab a
mikroangiopathia jelentéségét ebben a betegcsoportban is hangsulyozza. A csokkent
VCR valasz kovetkeztében felléepd emelkedett hidrosztatikus, illetve kapilléris
nyomas, a bevezetében emlitett strukturalis valtozasok kialakulasat segiti el6.
Eredményeink alapjan a modszer érzékenysége nagyobb, mint a hasonldéan
noninvaziv photoplethysmographias modszeré, hiszen azokban az esetekben, ahol a
macroangiopathia a CW Doppler vizsgalattal kizarhat6 volt, szignifikansan tébb volt a
kéros VCR, mint a plethysmographiaval igazolhaté microangiopathia.

Vizsgalataink szerint a laser Doppler vizsgélattal a microangiopathia korai, még
tiinetmentes stadiumaban kimutathat6. Ugy gondoljuk, hogy e modszer lehetéséget
nyujthat az elvaltozas progressziéjanak megitélésében is. Hasonld kdvetkeztetés
mas szerz6k; kozleményeiben is olvashaté (7, 22). Balabolkin (9) véleménye alapjan
a bér laser Doppler vizsgéalata alkalmas a vese és szem érintettségének preklinikai
kimutatasara. Még nyitott kérdés, hogy a korai stadiumban kimutatott
kisérelvaltozasok hogyan befolyasoljak terapias stratégiankat.

Irodalmi adatok azt mutatjak, hogy a kialakult autoném neuropathia esetén a VCR
reflex még csdkkent mértékben sem Iép fel (23). Azt eldontendd, hogy a
betegeinkben észlelt cstkkent reflex- valaszért a microangiopathia, illetve a
neuropathia milyen mértékben felelés, tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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