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1. Eloszo

SVérnek az a’ veres, siikeres, és meleg nedveség neveztetik, melly
a’ szivben, életerekben, és vérerekben folydagol. Vérforgdsnak az az
éltetd munka neveztetik, melly dltal a’ vérnek a’ sziven, életereken,
és vérereken sziinet nélkiil tartd, és megint arra az helyre, a’honnét
elment volt, viszsza keriild folydsa gyakoroltatik.” — Ricz Samuel:
A borbélyi tanitasoknak els6 darabja, Pest, 1794. p. 105.

Napjainkra igen terjedelmes tudasanyag gytlt Ossze a keringési rendszer ana-
tomiajarol, élettanarol és korélettanardl. Az erekben keringé vér elvalasztha-
tatlan része e mechanizmusoknak, s bar a fenti idézetben foglaltakhoz képest
ma mar Osszehasonlithatatlanul tobbet tudhatunk a vérrél, mégis az aramlas-
tani, rheologiai tulajdonsagok szamos megvalaszolatlan kérdést vetnek még fel,
amelyek a kutatdmunkat mozditjak elore folyamatosan, Gjabb és Gjabb kérdést
telvetve. Panta rhei...

Jelen monografia tartalmi hatterét a 2007/2008-as tanév 6ta minden szemesz-
terben tartott ,Haemorheologiai alapismeretek” szabadon valaszthato targy és
PhD kurzus, a 2013/2014-es tanév Ota tartott ,Vér- és nyirokaramlas reologidja”
kotelez6 targy (AOK OKLA) el6adasanyagai, valamint a 2016-ban késziilt MTA
doktori értekezés és az azdta megjelent relevains munkak adjak.

Ajanlom ezt a kotetet a fenti kurzusokra jar6 hallgatéknak, a véraramlassal,
mikrokeringéssel foglalkoz6 PhD hallgatoknak, s mindazoknak, akiknek figyel-
mét e téma, vagy valamelyik vetiilete felkelti.

Debrecen, 2020. szeptember 7.

Prof. Dr. Németh Norbert






2. A Haemorheologia fogalma,

definiciok

Rheologia (aramldstan) (Gr. rhoia- folyni, logos- valaminek a tudomanya)
Akiilonb6z6 anyagok er6hatasra bekovetkezd deformalédasaval és folyasi/aram-
lasi tulajdonsagaival foglalkoz6 tudomanyag (Eugene C. Bingham, 1929).

Biorheologia
A bioldgiai rendszerek, vagy biologiai jelentdségli anyagok rheologidja (Alfred
L. Copley, 1948).

Haemorheologia

A vér sejtes és plazmatikus komponensei makro- és mikroszképikus dimenzioju
aramlastananak, valamint a vérrel kontaktusban 1év6 érfal rheologidjanak osz-
szefoglalé megjelolése (Alfred L. Copley, 1951).

Parahaemorheologia
Az interstitialis terek, azok tartalmanak, valamint a nyirok és a nyirokérrendszer
rheologidja (Siegfried Witte, 1982).






3. A vér- és nyirokdaramlas

orvostorténeti vonatkozasai

3.1. A vér és a vérkeringés felfedezése, teoriai

A vér és a vérzés, az élet és a haldl a keringési rendszer mikodésével, illetve
leallasaval valé Osszefiiggései az 6kor, és talan a még régebbi korok embereit
is intenziven foglalkoztattak. A keringési rendszer anatémiaja, élettana és kor-
élettana megismerésének tobb dogma kialakitasaval, elvetésével, ujabb és Gjabb
felfedezésekkel tarkitott torténete sok szazadon keresztiil huz6do folyamat volt
(I. tabldzat).

Mar az dkori Egyiptomban ismert volt, hogy a szivb6l erednek a f6 erek. A sé-
riilések vagy éppen orvosi beavatkozasok révén ad6do vérzés csillapitasanak
lekotéssel (ligaturaval) valéo megoldasa és tiizzel felforrositott eszkozokkel valo
kauterizacija mar abban az idében is ismert volt.

A mumifikalas mestersége ellenére anatémiai ismereteik korlatozottak voltak,
orvosi céli boncolast nem végeztek. Az ereket, az inakat és az idegeket nem is
kiilonboztették meg egymastdl, ugyanazt a fogalmat (metu) hasznaltak mind-
haromra. Elképzelésiik szerint a metu-k szallitottak a levegdt, a vért, a vizet és
a vizeletet, a kiilonb6z6 valadékokat és férfiakban az ondot is. Legfontosabb
szervnek a szivet tartottak (ezért hagytak benne a mimiakban), a beldle kiin-
dulé 22 {6 érrel: , Az orvos..., aki a fejet, a tarkdt, a kart, a hdatat vagy a labat
megérinti, mindeniitt a szivet érinti, mert beléle minden taghoz erek vezetnek.”
(Ebers-papirusz, i.e. 1500 koriil). A sziv kdzponti szerepe mellett azt gondoltak,
hogy egy masik kapcsolat is van a metu-k kozott az anus koriil.

Felismerték tehat, hogy a nedvkeringés kozpontja a sziv, de azt gondoltik,
hogy a sziv a véren kiviil leveg6t és vizet is tovabbit az erekbe. Innen ered az un.
~pneuma-tan”, mely szerint az artériak levegét tovabbitanak, s amely a gorogok
kozvetitésével Eurdpaba keriilt és a XVII. szazadig megmaradt.

Az okori kinai orvosldsban nagy jelentséget tulajdonitottak a pulzusnak.
Hosszan és részletesen vizsgaltak, 28 féle pulzus-tipust ismertek.

Mintegy két és félezer éve az dkori Gorogorszdgban megfigyelték (haema-
toscopia), hogy a lebocsatott vér alkotéelemei id6vel ,,szétvalnak™ feliil a ,,sarga
epe” (chole), ami gyakorlatilag a szérumot jelenti, alatta a mucus (phlegma),
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L tdabldzat: A haemorheologia torténetének fébb mérfoldkovei, jelentésebb alakjai és
vonatkoz6 megfigyelések, felfedezések

Okor - XVII. szizad

XVIII-XX. szazad

Ephesos-i A pantarheifilozofidja. | John Hunter A gyulladas koérélettanak

Heracleitos (1728-1793) elemzése.

(i.e. 2 500-460)

Hyppocrates A négy folyadék elmélet | William A fehérvérsejtek

(i.e. 460-375) postulatuma. Hewson felfedezése.
(1739-1774)

Aristotheles A sziv pumpafunkcidja. | Isaac Newton | Aklasszikus

(i.e. 384-322) (1642-1727) mechanika és dinamika

alaptorvényei.
Calchedon-i Anatémiai leirdsok Daniel Az aramldsi sebesség
Herophilus mellett, az érverés Bernoulli és a nyomasviszonyok

(i.e. 325-260)

objektiv szamlalasahoz
vizéra hasznalata.

(1700-1782)

kapcsolatat leird
torvény. Hidrodinamikai
alapok.

Chios-i Az artérias és vénas Jean-Léonard | A korkeresztmetszeti

Erasistratus rendszer kozotti Marie csében torténd

(i.e. 304-250) | kiilonbségek és Poiseuille folyadékaramlas
anyiltvégi keringési (1799-1869) koriilményeit magaban
rendszer (artéridkban foglal6 alapegyenlet
levegd) leirasa. leirasa.

Claudius Tizennégy évszazadon at | Robin Fahraeus | A vérsiillyedés

Galenus uralkod6 dogma a méj- | (1888-1968) vizsgalatanak klinikai

(130-200) kozpontu keringési gyakorlatba valé
rendszerrdl. bevezetése Westergen-

William A keringési rendszer 1,1el egyutt A k1s .

Harve korszerti leirsa: kis- és dtmérdji kapilldris

Y

(1578-1657)

nagy vérkor, a keringés
kozpontja a sziv, a vénds
billentytik jelentésége,
arterias és vénas nyomas

csovekben dramlo vér
jellegzetességeinek,

a latszélagos viszkozitas
atmérével valo
csokkenés leirdsa

kozotti kiillonbségek Lindavisttel eovi

meghgyelése. indqvist-tel egyiitt.
Marcello A capillarisok Alfred Levin A biorheologia és
Malpighi tudomdnyos leirisa, Copley a haemorheologia

(1628-1694)

a benne kering6
globulusok elsé
megfigyelése.

Robert Hooke
(1635-1703)

A megnyulasi térvény
leirasa.

Anthoni van
Leeuwenhoek
(1632-1723)

A vorosvérsejtek
felfedezése és
jellegzetességeik els6
megfigyelése.

(1910-1992)

definiildsa, nemzetkozi
tarsasig és tudomdanyos
folyoirat alapitasa,
vonatkoz6 kutatasok,
klinikai haemorheologiai
vizsgalatok szervezése.
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amely a leukocytakban és thrombocytakban gazdag ,buffy coat”-nak felel meg.
Ez alatt rétegzddik a vorosvérsejtek tomege altal alkotott sanguis (haima). A leg-
also réteg a denz vorosvérsejteket, az 6sszehtzoédott coagulumot és a belezart
vorosvérsejteket tartalmazo réteg, a ,fekete epe” (melaine chole). Mai értelemben
Osszevetve ezt egy anticoagulalt és lecentrifugalt vérmintaval j0l értelmezhetGek
ezek a latvanyos parhuzamok.

Az 6kori gorég medicinaban, Hippocrates (i.e. 460-375) postulatumai szerint,
e négy folyadékelem egyensulya (eukrasia) az egészséget jelentette, egyenstlyza-
vara (dyskrasia), mennyiségi eltolodasai a betegség okozdi vagy kisérdjelei voltak.
Az egyenstlyzavar megoldasara els6sorban a diéta jatszott fontos szerepet, de
tobb mas mddszer is ismeretes volt, mint a hashajtas, hanytatds vagy az érvagas.
Utobbi, a vérlebocsatas (venesectio), mint hypovolemids haemodilutio, az elmult
szazadokig egyik altalanos eszkozét jelentette a klasszikus orvoslas folyadék-
egyensuly-zavarok megoldasat célzé tevékenységeinek, s egyuttal a legdsibb
haemorheologiai terapianak tekinthetd.

Aristotheles (i.e. 384-322) a sziv pumpafunkcidjat felismerve a keringés mecha-
nikus kdzpontjanak ismerte el. Praxagoras (i.e. 340) kiillonboztette meg el6szor
az artériakat a vénaktdl, el6bbiek a nézete szerint pneumat, levegét szallitottak.

Erasistratus (i.e. 304-250) tanaibdl ismert elképzelés szerint az arterias ag le-
vegével teli rendszert jelentett. Azt a paradoxont, hogy az artériak megvagasaval
vérzés jelenik meg, azzal a magyarazattal oldotta fel, hogy a vénakbol szarmazé
vér lathatatlan Osszekottetéseken (syn-anastomosis) keresztiil keriilhet az arté-
ridkba, amikor onnét a levegé kiiiriil. Gyulladas, pangas (plethora) soran ezek
az Osszekottetések elképzelése szerint kitagulnak, és ilyenkor tobb vér jut at az
artérias oldalra. A vérkopés okaként azt feltételezte, hogy a tiid6kben gyulladas,
pangas révén tul sok vér gytlik ossze. Ilyenkor a betegeken végtaglekotéseket
végzett, hogy a vér ott maradjon, és ne a tiidében pangjon.

Galenus (130-200) (1. dbra) nevéhez fliz6dik az a dogma, amely szerint nem
a sziv, hanem a maj a keringés kdzpontja. Nézete szerint az artériakban vér és
levegd is van, a szivben (interventricularis septum) pedig porusok, amelyen
keresztiil aramlik a vér egyik szivfélb6l a masikba. Anatémiai, élettani ismeretei
f6leg majmok és sertések boncolasan alapultak (a rémai torvények tiltottak human
cadaverek boncolasat). Teériaja szerint a belekbdl felszivodo anyagok a majba
keriilnek, ahol természetes esszenciava alakulnak at (spiritus naturalis). Ez az
anyag a majbol elvezetd ereken at keriil a test tobbi részébe, koztiik a szivbe, ahol
a kamrakat elvilaszt6 falban 1év6 porusokon at keriil a bal szivfélbe, ahol erével
telik meg (spiritus vitalis), majd az artériakon 4t jut el a test minden részébe. Az
agyba bejutva az anyag egy része spiritus animalis-sza alakul at, ami aztan az
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IOANNI SALVIATO
CARDINALI AMPLISSIMO

1. dbra: Claudius Galenus (130-200)
Galeni Omnia que extant opera. Ex secunda Iuntarum editione. Venetiis, 1550

RETE

INFUNDIBULUM s MIRABILE

g-
Z

CAROTID--%

7

2. dbra: Galenus teériaja a vér, és anyagok daramlasarol
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idegek mentén terjed tova (2. dbra). Igy zart keringési rendszert nem feltételez.
Ez a dogma uralkodott a nyugati orvoslasban mintegy tizennégy évszazadon at.
JelentGsebb elérelépés hosszu ideig nem tortént. A vérpangas kezelésére csak
érmetszést, kopolyozést, piocakat alkalmaztak.

A XIII. szazadban az arab tudds és orvos Ibn al-Nafis (1213-1288) munkassa-
gaban mar feltételezi a kisvérkor meglétét, bar ennek bizonyitasara még évszaza-
dokat kellett varni. Azt feltételezte, hogy igen vékony 0sszekottetések, porusok
(manafidh arabul) lehetnek a tiid6 artériai és vénai kozott, ezzel megeldlegezve
Marcello Malpighi mintegy 400 évvel késébbi leirasat a kapillarisokrol.

Michael Servetus (1509-1553), aki teologusként a tudomany szamtalan terii-
letén munkalkodott, Eurépaban els6ként emlitette 1553-ban megjelent teologiai
irasaban a pulmonaris ,keringést”, miszerint a tiidébe és onnét a szivbe nem
levegd, hanem vér aramlik.

Az olasz anatémus, Matteo Realdo Colombo (1515-1559) nem fogadta el ma-
radéktalanul a Galenus-i teériat, mondvan, hogy azok csak dllatokon végzett
boncolasabdl szarmaznak, és igy nem biztos, hogy igazak az emberre is. Az ereket
és a szerveket egységként kezelte, a tiid6 keringését (kisvérkor) leirta, kiilon-
allonak itélte.

Andrea Cesalpino (1519-1603), olasz orvos, filozofus és botanikus mar a vér
keringésérdl ir, bar nézete szerint ez inkabb egyfajta ,kémiai cirkulacié” (a vér
evaporacioja és kondenzacidja kovetkeztében).

A t6bb mint 1400 évig uralkodé Galenus-i dogmat William Harvey (1578-1657)
1628-ban Frankfurtban megjelent , Exercitatio Anatomica de Motu Cordis et

EXERCITATIO

ANATOMICA DE

MOTV CORDIS ET SAN-
GVINIS IN ANIMALI-
BVS,
VILIELMI HARVEI ANGLI,
Medici Regii , €5 Profefforis eAnatomis in Col-
gt Lo

FRANCOFFRTI,
Sumptibus GVILIELMI FITZERL

ANNG M. DC. XXFilL

3. dbra: William Harvey (1578-1657)

Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus. Frankurt, 1628.
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Sanguinis in Animalibus” ciml miivével dontotte meg, definidlva a négyiiregi
sziv —mint a keringés kdzpontja— mechanizmusat, a kis és nagy vérkort, a vér-
aramlas iranyat, a vénas billenty(ik szerepét (3. és 4. dbra). Megfigyeléseket tett
tovabba az artérias és a vénas nyomas kozotti kiillonbségekre.

Allatok boncoldsa soran irta le mindezeket. Kiszamolta a pulzusszdm és
asziv iiregeinek térfogata alapjan (pulzus-térfogat), hogy ha a Galenus-i dogma
igaz lenne, akkor akar tobb szaz liter vérnek kellene naponta @jonnan terme-
16dnie. Kell tehat egy olyan dsszekottetés az artérids és a vénas rendszer kozott,
ami zart keringést biztosit. Az artérids és vénas rendszer kozotti folytonossagi
kapcsolatra azonban nem talalt bizonyitékot, 6sszekottetéseket (anastomosi-
sokat) és a szovetekben 1év6 porusokat feltételezett, amelyek a vér szamara
atjarhatoak.

4. dbra: A vénabillentytik szerepének demonstraldsa William Harvey

Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus mvébaol

A hajszalereket el6szor Leonardo da Vinci (1452-1519) figyelte meg firenzei tit-
kos boncolasai soran, ahogy a ,hisban” hajszalra hasonlité ereket latott (,vene
chapillari”).

A vérkeringés megismerésében jelentGs szerepet jatszott Andreas Vesalius
(1514-1564) munkdssaga, az erek és a sziv pontosabb anatémiai leirasaval (De
humani corporis fabrica, Basel, 1555; Jan van Calcar, Tiziano tanitvanyanak
rajzaival és metszeteivel).

A capillarisok lényegi felfedezése Marcello Malphigi (1628-1694) nevéhez
fliz6dik, aki az artéridk és a véndk kozotti direkt osszekottetésként irta le ket
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(De pulmonibus observationes anatomicae, Bologna, 1661). A benniik kering6
»globulusokat” zsircseppeknek vélte.

A vorosvérsejtek leirasa mar Anton van Leeuwenhoek (1632-1723) nevéhez
tiz6dik (5. dbra). Az altala konstrualt, apr6 nagyitélencsét tartalmazoé kézi
~mikroszkép” segitségével sokféle anyagot, testvaladékot és vért vizsgalt a tu-
domanyos megismerés irant érzett lelkesedésében, bar nem volt ,hivatasos tu-
dos”. Megfigyeléseit 1674-ben kozolte: ,,...I have observed that the blood globules
are much more pliable than I thought was ever possible. I have investigated these
globules on various occasions and noticed that they can be elongated up to three
times their original dimension without any break-up of the vesicles forming their
surface. I also noticed that these blood globules, passing by and each other, could
adopt many figures, thanks to their pliability, and that they retake their original
globosity as soon as they get more room, and it has been an eminent pleasure to be
a witness of this!...” (Microscopical observations concerning blood, milk, bones, the
brain, spittle and cuticula. Philosophical Transactions, Royal Society, London,
1674;9: 121-128.).

A ma ismert haemorheologiai paraméterek tekintetében szemléletes leirasa
ez a vorosvérsejtek deformabilitasinak és aggregatidjanak. Leeuwenhoek meg-
figyelte, hogy lazas, beteg emberbdl vagy varanddstdl szairmazé vérmintaban
a »globulusok” dsszecsapzddasa kifejezettebb, mint az egészségesek vérében.
Leirasa szerint a vorosvérsejt nagysaga (atmérdje) 1/3000 hiivelyk, azaz 8,5 pm.

S. dbra: Anthon van Leeuwenhoek és az altala készitett nagyit6 szerkezet

ljjabb mérfoldkének szamitott a skot sebész, John Hunter (1728-1793) mun-
kassaga a keringés és gyulladas korélettana terén (A Treatise on the Blood,
Inflammation and Gunshot Wounds. London, 1794). Megerdsitette, hogy a ,voros
corpusculumok” egymashoz kotédése sokkal nagyobb mértéki gyulladas soran.
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Az 6 tanitvanya volt William Hewson (1739-1774), akinek nevéhez a fehérvér-
sejtek felfedezése kotédik 1770-ben. Emellett izolalta a fibrint, funkcionalisan
magyarazta a nyirokerek jelenlétét.

A XVII. szazad masodik felét6l a XIX. szazadig szamos felfedezés, matematikai
és fizikai torvény megalkotasa is kapcsolodik a rheologia fejlodéséhez (Pascal,
Hooke, Newton, Bernoulli, Poiseuille), amelyeket a fizikai alapokkal foglalkoz6
fejezet érint.

A vérnyomast els6ként az angol lelkész és tudds Stephen Hales (1677-1761)
mérte allatok (16, kutya) nyaki verérébe vezetett csével, megfigyelve, hogy a vér-
oszlop milyen magasra tor fel a tubusban (6. dbra). A ,vér erejét” mér6é modszert
és eredményeit az 1733-ban megjelent Haemastaticks cimi miivében irta le.

6. dbra: Stephen Hales (1677-1761) és az els6 direkt vérnyomasmérés dbrazoldsa
az 1733-ban megjelent munkaja alapjan

A véraramlastan szempontjabol a fizikai felfedezések utan jelentés mérfoldko
volt Robert (Robin) Sanno Fahraeus (1888-1968) svéd patoloégus, haematologus
munkassaga. Leeuwenhoek és Hunter megfigyeléseit folytatva a vérsiillyedés
vizsgalatanak jelentdségét mutatta meg, Alf Vilhelm Westergren-nel (1891-1968)
egyiitt bevezetve ezt a modszert a klinikai gyakorlatba 1921-ben. Az erythrocyta
sedimentatios rata (ESR) mddszerét néhany évtizeddel korabban a lengyel orvos,
Edmund Faustyn Biernacki (1866-1911) 1897-ben alkalmazta el6szor.
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A moédszert Fahraeus és Westergren publikaciéi utan ismerték el szélesebb
korben. Fahraeus masik fontos hozzdjaruldsa a haemorheologia fejlédéséhez a kis-
atmérdji tivegkapillarisokban val6 véraramlasi sajatsaigok megfigyelése volt, amely
szerint a vér latszolagos viszkozitasa a kapillaris atmérdjével csokken egészen a vo-
rosvérsejtek atmérdjének megfelel6 cséatmérdig, majd meredeken né (Fahraeus-
Lindqvist effektus). Aramldstani magyarazatat a kovetkezd fejezetek érintik.

3.2. A nyirokrendszer felfedezése

Az artériak és a vénik rendszerének, felépitésiiknek és miikodésitknek tisztazasa
mellett a nyirokrendszer felfedezése csak a XVII. szazadban kezd6dott meg.
Els6ként emlitendé Gaspare Aselli (1581-1625), olasz anatémus és sebész
professzor munkassaga, aki felfedezte a hasiireg nagy nyirokereit. 1622-ben ku-
tyak vivisectidja soran a has megnyitasanal gyakran latta, hogy a belek mesenté-
riumaban fehéres érszer( képletek huzédnak, amelyek megsértésiik soran krém-
szerl folyadékot iiritenek. Ezeket az ,ereket” venae albae at lacteae-nek nevezte
el. A munkdja postumus jelent meg (De Lactibus sive Lacteis Venis, 1627) (7. dbra).
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7. dbra: Gaspare Aselli (1581-1625) és miive, a De Lactibus sive Lacteis Venis (1627).

A francia tudds, Jean Pecquet (1622-1674) nevéhez flizodik a cysterna chyli
(receptaculum chyli, Pecquet cysta) és a ductus thoracicus leirasa (Dissertatio
Anatomica de Circulatione Sanguinis et Chyli Motu, 1653; De Thoracicis Lacteis,
1653) (8. dbra).
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8. dbra: Jean Pecquet (1622-1674) és a Dissertatio Anatomica de Circulatione Sanguinis
et Chyli Motu (1653) cim@ miivének cimlapja

rr

r,

VASORUM LYMPHATICORUM
CORPORIS HUMANI
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9. dbra: Paolo Mascagni (1755-1815) és a Vasorum lymphaticorum corporis humani
historia et ichnographia (1787) cimi miive
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A nyirokremdszer els6é komplett leirasa az olasz anatémus, Paolo Mascagni
(1755-1815) nevéhez ttiz6dik (Vasorum lymphaticorum corporis humani historia
et ichnographia, 1787) (9. dbra).

A nyirokképz&dés mechanizmudsnak leirdasa azonban még egy évszazadot
varatott magara. A mara jol ismert alapmechanizmust (effektiv filtraciés nyomas,
Starling-er6k) Ernest Henry Starling (1866-1927) irta le (On the absorption of
fluid from the connective tissue spaces. J. Physiol. 1896;19:312-326.).

3.3. Tudomanyos tarsasagok

A haemorheologia XX. szdzadi fejlédésében fontos tényezd volt a szervezett
rheologiai kutatasok kezdete, amely az amerikai The Society of Rheology 1929-es
megalapitasanak idejére tehetd. Az els6 nemzetkdzi rheologiai kongresszust
1948-ban tartottak. Alfred Levin Copley (1910-1992), amerikai haematologus
(L. Alcopley miivésznéven absztrakt expresszionista festémiivész) a biorheolo-
giat 1948-ban, a haemorheologiat 1951-ben definialta. 1966-ban megalapitotta
az International Society of Hemorheology-t, amely nevét 1969-ben Interna-
tional Society of Biorheology-ra (ISB) valtoztattak. Alapité szerkesztdje volt
a Biorheology és a Clinical Hemorheology (mai nevén: Clinical Hemorheology and
Microcirculation) cim@ tudomanyos folydiratoknak, amelyek az6ta is teret adnak
e tudomanyteriilet eredményeinek publikalasara.

A biorheologia és a haemorheologia maig fejl6dé teriiletet jelent, amelyet az
ISB mellett szamos nemzeti és nemzetkdzi tudomanyos tarsasag is éltet. A Euro-
pean Society for Clinical Hemorheology and Microcirculation (ESCHM) els6
kongresszusat a franciaorszagi Nancy-ben tartotta 1979-ben. Az International
Society for Clinical Hemorheology (ISCH) 1993-ban alakult meg az eurdpai
tarsasag 8., bécsi kongresszusan. A Magyar Haemorheologiai Tarsasag 1993-ban
alakult meg Pécsett.

Az 1960-1980 kozotti idészak a vér vizsgalatara alkalmas viszkoziméterek
megjelenésével és a filtracios modszerek kifejlesztésével nagy lendiiletet adott
a klinikai és alapkutatdasoknak egyarant. Az utébbi két évtizedben tovabbi fel-
pezsdiilés latszik a modern micro-rheologiai mérémiszerek és laboratériumi
technikak kifejlesztése révén.






4. A vérkeringés fizikai,

biomechanikai vonatkozdsai

A fizikai tudomanyok fejlédése fontos kapcsolatot jelent a haemorheologia tor-
ténetével is. Fizikai megkozelitésbdl a rheologia megértéséhez a kontinuum me-
chanika, a szilard test mechanika, a folyadékok mechanikéja (dramléstan), a hid-
rosztatika, a rugalmassag (elaszticitas), képlékenység (plaszticitds), nem-newtoni
és newtoni folyadékok tulajdonsagainak megismerése alapvetéen hozzajarult.
Eugene Cook Bingham (1878-1945) meghatarozasa szerint a rheologia a kiilonbo-
z6 anyagok er6hatasra bekovetkez6 deformalddasaval és folyasi tulajdonsagaival
foglalkoz6 tudomanyag.

A legjelentGsebb felfedezések és torvények koziil az els6k kozt fontos meg-
emliteni Blaise Pascal (1623-1662) munkassdgabdl a hidrosztatika alaptorvé-
nyét (P,-P,= -pg(h,-h ), ahol P, és P, a folyadékoszlop %, és h, magassigiaban
1év6 nyomasa, p a folyadék stirlisége, g a nehézségi gyorsulas), és Robert Hooke
(1635-1703) megnyulasi torvényét (o = Ee, ahol 0 a mechanikai fesziiltség, E az
elasztikus [Young-] modulus, ¢ a fajlagos megnylas) az idedlisan rugalmas, ide-
alisan elasztikus anyagok jellemzésére.

A mechanika alaptorvényeit, mint a tomeggel rendelkez6 testek mozgasat leird
torvényeket (1-4) és a dinamika alapegyenletét Sir Isaac Newton (1642-1727) irta
le a ,,Philosophiae Naturalis Principia Mathematica” cim miivében (London,
1687) a tér, az id6, a tomeg, a sebesség, a gyorsulds, az impulzus és az erd dssze-
fiiggéseiben. Newton adta meg a viszkozitas els6 értelmezését is.

A folyadékok mozgasat leiré modellek koziil a legelterjedtebb a laminaris, ré-
teges aramlast feltételezé modell. E szerint a gaz vagy folyadék végtelen szamd,
egymassal parhuzamos rétegekkel jellemezhetd. Az egymastol adott tavolsagra
(h, y) 1év6 rétegek adott feliiletére (A) haté tangencialis er6 (F) egységnyi se-
bességii (v) elmozdulast idéz el6 (10. dbra). Ezek alapjan értelmezhetd a nyird-
fesziiltség (r = F/A [Pa vagy dyn/cm?]), a sebesség-gradiens (D = dv/oh [s7']) és
ezek kapcsolatat ad6 (dinamikus) viszkozitas (7 = 7/D [mPas vagy cP]).

A valédi folyadékok koziil newtoninak nevezhet6 az, amelynél igaz, hogy
a nyirofesziiltség és a sebesség-gradiens viszonya linearis, ezaltal a viszkozitas
fiiggetlen a sebesség-gradienstdl vagy a nyirofesziiltségtdl. Ilyenek a homogén
folyadékok, mint a viz, az olajok, altalaban az oldatok, a bioldgiai folyadékok
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koziil példaul a plazma. Nem-newtoni folyadékok esetén, mint amilyen a vér is,
7 és D kapcsolata nem linedris, a viszkozitds sebesség-gradiens-fiiggd. Emellett
sziikséges egy adott mértéki erd, amelynek hatasara az aramlas egyaltalan meg-
indul. Ezt kiiszobfesziiltségnek nevezik (11. dbra).
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10. dbra: Az egymastdl adott tavolsagra (h, y) 1év6 parhuzamos folyadékrétegek
A felszinére haté F erd hatdsara val6 elmozduldsanak (v) sematikus abrazoldsa

T nem-newtoni
n
nem-newtoni
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f newtoni
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11. dbra: Newtoni és nem-newtoni folyadékok jellegzetes
nyiréfesziiltség (7) - sebesség-gradiens (D) (A) és viszkozitas (1) -
sebesség-gradiens kapcsolata (B). 7, = kiiszobfesziiltség

Az aramlasi sebesség, a nyomasgradiens, a cs6hossz, atmérd és a benne aramlo
folyadék viszkozitasinak Osszefliggéseit Jean Leonard Marie Poiseuille (1797-
1869) fiziologus és orvos altal 1846-ban alkotott egyenlet adja meg. Poiseuille-t6l
teljesen fiiggetleniil a német fizikus, Gotthilf Hagen (1797-1884) is megalkotta
az egyenletet. Az Osszefliggés szerint egy csében a folyadék aramlasi sebessége
(Q) egyenesen aranyos a cs6 két vége kozott fennallé nyomasgradienssel (Ap),
a cs6 sugaranak (r) negyedik hatvanyaval, és forditottan aranyos a cs6 hosszaval
(1) és a folyadék viszkozitasaval (7):

Q= Apr'n /8l

A Poiseuille-torvény feltételei a laminaris aramlas megléte, newtoni folyadék,
egyenes, merev fald, cilindrikus és konstans atmetszet( cs6.

Az aramlasi ellenallas (az Ohm-torvény analdgiajara) kifejezheté a nyomas-
gradiens és az aramlas hanyadosaként:

R=Ap/Q
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A folyadékok aramlastanaban a kontinuitas egyenlet szerint az aramlo folyadék-
oszlop keresztmetszete (A) és aramlasi sebességének (v) szorzata allando, azaz
sziikebb keresztmetszet esetén az aramlasi sebesség novekszik.

Az aramlasi sebesség és a nyomasviszonyok 6sszenyomhat6 (gazok) és Ossze-
nyomhatatlan (folyadékok) kozeg esetében fennall6 kapcsolatat leird torvényt
Daniel Bernoulli (1700-1782) alkotta meg, és 1738-ban a ,,Hydrodynamica sive
de viribus et motibus fluidorum commentarii” cimt konyvében kozolte. Bernoulli
torvénye kimondja, hogy egy kozeg aramlasakor a sebesség novelése a nyomas
csokkenésével jar, azaz egy araml6 kdzegben az aramvonal mentén a kiilonb6z6
energiadsszetevOk 0sszege allandoé az alabbi egyenletek szerint:

- Osszenyombhatatlan kdzeg esetén: v°/2 + gh + p/p = b
- Osszenyomhat6 kozeg esetén: /2 + o + w = b

ahol b konstans, a Bernoulli allando, v = kdzeg sebessége az aramvonal mentén,
g =nehézségi gyorsulas, h = magassag tetsz6leges ponttol a gravitacié iranyaban,
p =nyomas az aramvonal mentén, p = a kozeg stirlisége, ¢ = az egységnyi tomeg-
re es helyzeti energia, ¢ = gh alland6 nehézségi gyorsulas esetén, w = a kozeg
egységnyi tomegére es entalpidja.

Fontos tisztazni a lamindris aramlas fogalmat egyes torvényszertiségek értel-
mezéséhez. Ha egy merev falt cs6ben a folyadék rétegesen aramlik, a részecskék
mozgasiiranya az aramlassal parhuzamos (mintha végtelen szamu koncentrikus
cs6 mozogna), de a fal-folyadék és a folyadékrétegek kozotti surlodas miatt a kii-
16nb06z6 rétegek sebessége az aramlas kozeghatarahoz mért tavolsagtol fiiggéen
kiilonb6z6, a legnagyobb az aramlds axisdban, idealisan laminaris aramlasrol
beszéliink. Abszolut ellentéte a turbulens dramlas, amely soran a rétegek keve-
rednek, aramlasi iranyukban a kdosz mértéke, az entrépia né (12. dbra).

Az aramvonalak érintéje megmutatja az aramlasi sebesség iranyat adott pont-
ban. Az aramvonalak stirtisége az aramlasi sebesség nagysagat hatdrozza meg.
A cséfal kozelében, ahol kisebb az aramlasi sebesség, jellemz&en laminaris az
aramlas, mig a cs6 belsejében, a tengelye kozelében nagyobb az aramlasi sebes-
ség, stirlibbek az aramvonalak, igy az aramlas rendezettsége is kisebb, turbulens
jellegt.

Az aramlasi profil kialakulasahoz (példaul egy oldalagba valé be6mlés pont-
jatol) sziikség van iddre, azaz az aramlas kdzben egy bizonyos megtett tavolsag-
ra. Ez az ugynevezett belépési hossz (entrance length, L ). Osborne Reynolds
(1842-1912) 1883-ban megallapitotta, hogy az aramlasi profilban szabalytalan-
sagok, orvények csak egy bizonyos sebesség folott jonnek létre. Ennek mértéke,
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12. dbra: A laminaris aramlas (parabolikus aramlasi sebesség-profil (A)
és a turbulencidt mutato, szabalytalan dramlasi profil (B) sematikus dbrazolasa.

arola elnevezett dimenzi6 nélkiili Reynolds-szam (Re) az alabbi egyenlet szerint
hatarozhat6 meg, amelyet mar Sir George Gabriel Stokes (1819-1903) (Navier-
Stokes egyenlet) is feltételezett:

Re=pvd/n

ahol d a cs6 atmérdje, v az aramlasi sebessége, p a folyadék slirisége, és 7 a visz-
kozitasa.

A Re ismeretében az L kiszamithat6 lamindris dramldsra (L,=0,06 x d x Re),
illetve turbulens dramlésra (L = 0,693 x d x Re'*).

A turbulencia kezdete 2100 feletti Re esetére tehetd (tranzicionalis dramlas:
Re ~2100-4000), a teljesen kifejlodott turbulens aramlds Re >10* mellett jelent-
kezik. Valodi turbulencia az érrendszerben fiziologias koriilmények kozott nem
tud kialakulni. Egy bizonyos sebesség felett (kritikus sebesség, v, . ) az dramlds
tehdt turbulenssé valik. Ez fligg a folyadék viszkozitasatdl (), sirtiségétdl (p) és
a cs6 sugaratol (r):

Vi = Renpr

A Ap versus Q fiiggvény hozzavetSlegesen 1000 Re alatt linedris. Efelett a gorbe
mar kezd ellaposodni (13. dbra), azaz a nyomasgradiens novelésével az aramlas
nem azonos mértékben né. Masképpen megfogalmazva: turbulenciak megje-
lenésével, a nyomas emelkedésével, az aramlasi ellenallas nagyobb mértékben
fokozddik. Dimenzi6 néliili aramldsdinamikai paraméter a Dean-szam (Wil-
liam Reginald Dean, 1896-1973). Ha a folyadék olyan cs6ben aramlik (lamina-
risan), amely elkanyarodik, a centripetalis er6 hatasara a folyadék és a benne
lév6 particulumok mozgasi iranya is valtozik. A gorbiilet altal generalt adverz
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Q Re ~1000

Ap

13. dbra: A turbulencidk megjelenésének hatdsa a nyomasgradiens (Ap) és az aramlas (Q)
kapcsolatira (Monos E. nyoman, 2018)

nyomasgradiens hatasara csokken az aramlasi sebesség a konvex oldalon, mig
novekszik a konkav oldalon. Ennek hatdsdara a cs6 kozepén aramlo folyadékré-
tegek és particulumok a kanyar kiils6 oldala felé mozdulnak, a cs6 falahoz kozeli
folyadékrétegek pedig befelé, 1étrehozva a Dean-féle 6rvényeket. A Dean-szam
(Dn) az alabbi egyszertsitett Osszefiiggéssel irhato le:

Dn= Re yD/2R vagy Dn= 4Re v2D/d

ahol Re a Reynolds szdm, D a cs6 dtmérdje, R_a cs6kanyarulat sugara, illetve d
a gorbiilet atmérdje. Ha a Dn kisebb, mint 10, a szekunder aram elhanyagolhato,
500 feletti Dean-szam mar patologias allapotra utal.

Megemlitendé még a Magnus-effektus (Heinrich Magnus, 1853), amely akkor
lép fel, ha egy forgé test halad a kozegben és a haladasi iranyara merélegesen hatd
erd abba az iranyba mutat, ahol a forg test feliiletén a legnagyobb a kozeg helyi se-
bessége. Az effektus legismertebb kovetkezménye a ,nyesett labda” palyaja, amikor
a labdat ugy rugjak el, hogy kozben pordiil is, igy a palydja az adott siktol oldal-
iranyban is eltér. A keringésben aramlé vérsejtekre is hat ilyen er6. A keringésben
a pulzatilitas hatasa is megjelenik az aramlasi profil alakitasaban, egyre gyengiil6
mértékben a kapillarisok iranyaban. Jellemzésére egy tovabbi paraméter, a John
Ronald Womersley (1907-1958) nevéhez fliz6d6 Womersley-szam (a) ismert:

a=R (a)p/n)m

ahol R a radiusz, w a szivfrekvencia, p a vér denzitdsa, 7 a vér viszkozitasa.
A Womersley-szam az aorta szakaszain ~14 (aorta ascendens) és ~8 (aorta
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abdominalis) kozott valtozik, a termindlis artériadknal 1-hez kozelit. Az arterio-
laban, capillarisokban és a venulakban jellemzden 1 alatti értékeket vesz fel. Minél
magasabb az a (>10), annal inkabb a pulzaciés er6k dominalnak, mig alacsony
a (<1) esetén a viszkdzus erék.

Emlitést kell még tenni a nyomas-oszcillaciokrol, amelyek kiilonboz6 frek-
vencia-komponensekbdl tevodnek Gssze. Az elsérendi (pulzacios) hullimok
a szivverés altal keltett kozvetlen hullimok, az emlitett pulzatilitas képében.
A masodrendd hullimok a légzéssel szinkron keletkeznek (normalértéke 14-16/
perc), amikor az inspiracié soran, annak végéhez kozelitve hozzavetdlegesen
10 Hgmm-rel emelkedik az artérias kozépnyomas. A harmadrend( vérnyomashul-
lamok (Traube-Hering-Mayer hulldmok) az ér-simaizom ténus véltozasai révén
keletkeznek, igy az agytorzsi vasomotor kdzpont gerjeszti (emberben ~0,01 —
0,1 Hz, ragcsalokban magasabb: 0,3-0,4 Hz).

A véraramlas jellemzdit nemcsak a kering6 vér tulajdonsagai, hanem az ér-
rendszer geometridja, annak szabalyozasi mechanizmusai és az érfal passziv
biomechanikdja is meghatarozza. Ezt az erek geometriaja mellett az érfal 6sz-
szetétele, a simaizmok ardnya és elrendez6dése (merevség, E ~ 0,05 kPa), az
elasztin (E ~ 0,1 kPa), de legf6képpen a kollagén tartalom és szerkezet befolyasolja
(E ~ 10 kPa). Az érfal rugalmas ellenallasat az elasztikus modulussal jellemzik,
ami a tangencidlis, azaz az erekben circumferencialis (korfogat-menti) iranya
rugalmas fesziiltség és a relativ megnyulas hanyadosa. A circumferencialis fe-
sziiltség a Laplace-Frank egyenlet értelmében egyenesen aranyos a transmuralis
nyomassal (az intravascularis és az extravascularis nyomas kiilonbsége) és a bels6
sugarral, és forditottan aranyos az érfal vastagsagaval. A rugalmas fesziiltség és
amegnyulas Osszefiiggése nem linearis, ezért szakaszosan, incrementalisan kell
szamitani.

Az eddigiekbdl jol latszik, hogy a vérkeringés biomechanikaja és ezen beliil
avérviszkozitas hatdsa 0sszetett. Normal kortilmények kozott az aramlasi sebes-
ség f6 meghatdrozoi a nyomasgradiens és az ératméro valtozasa. Koros koriilmé-
nyek kozott, amikor az erek vasoconstrictios-dilatatios tartomanya besziikiil,
hemodinamikai instabilitas 4ll fenn, a vér viszkozitasa erdteljesebb tényezové
valik. Azonban az erek fala nem merev (kivéve adott szakaszokon pl. el6rehaladott
scleroticus folyamatok esetén), a vér nem newtoni folyadék, az erek nem egyene-
sek, az ératmetszet talan sohasem szabalyos cilindrikus, de semmiképpen sem
konstans. Elagazasok, anastomosisok, a test hely- és helyzetvaltoztaté mozgasai
soran a szovetek deformacidja mind-mind befolyasolja, pillanatonként alakitja
adott teriilet vascularis, micro-vascularis geometriajat a neuralis és humoralis
szabalyoz6é mechanizmusok mellett.



5. Haemorheologiai paraméterek

5.1. Vér viszkozitas

A vér nem-newtoni folyadékként viselkedik, azaz viszkozitasa fiigg a sebesség-
gradienstdl, jellegzetes Casson-tipusu gorbével irhaté le (14. dbra).
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14. dbra: A vér viszkozitds haematocrit (Htc)-fiiggd profilja
a sebesség-gradiens figgvényében

(Hardeman és mtsai, 2007 adatai alapjan)

A vér viszkozitasat meghataroz6 f6 paraméterek a plazma viszkozitas (mint
a szuszpenzios folyadék tulajdonsaga), a haematocrit (mint a szuszpendalt corpus-
culumok mennyisége), a vorosvérsejt deformabilitas és a vorosvérsejt aggregatio
(II. tabldzat).

A vér nem-newtoni karakterisztikaja haematocrit- és sebesség-gradiens fiiggo.
Alacsonyabb aramlasi sebességnél a vér viszkozitasa emelkedik (thixotrop hatas)
a fellép6 vorosvérsejt aggregatio viszkozitast noveld hatdsa révén. Magasabb se-
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besség-gradiens mellett a sejtek disaggregalddnak, az aramlds iranyaba elnytlnak
deformalhat6ésaguknak, elasztikus tulajdonsagaiknak koszonhet6en. Ez adja a vér
viszkoelasztikus jellegét. A jellemzésére is szolgalé6 Maxwell-model magaban
foglalja a reverzibilis elasztikus deformacidt, valamint a viszkdzus energiaval

Osszefiiggd elmozdulast.

A vérviszkozitas és a haematocrit (Htc) kapcsolata nem linearis, inkabb expo-
nencialis jellegi fiiggvényt mutat (logn = k+k’Htc, ahol k és k” a vérmintara
jellemz6 konstansok). A vér nem-newtoni karakterisztikaja a haematocrit emel-
kedésével er6sodik (III. tabldzat)

II. tablazat. A vér viszkozitasat meghatiroz6 f6 paraméterek és tényezok.

Meghataroz6 tényez6

Befolyasol6 faktorok, jellegzetességek

plazma viszkozitas hidraltsagi allapot
nagyméretd, elagazo térszerkezetd plazmafehérjék (f6ként
fibrinogén) koncentracioja
triglicerid szint
haematocrit vOrosvérsejtszam
atlagos corpuscularis térfogat (MCV)
vOrosvérsejt abszolut sejttérfogat
deformabilitds felszin-térfogat arany

sejt morphologia
intracellularis viszkozitas
sejtmembran viszkozitis, elasztikus tulajdonsagok

vOrosvérsejt aggregatio

a plazma, mint szuszpenziés kozeg makromolekula
osszetétele (f6ként fibrinogén koncentracio)
vorosvérsejtek felszini sajatsagai (glycocalyx Osszetétel)
a sejt alaki és mechanikus jellemz6i

sebesség-gradiens

III. tdbldazat. Eltéré haematocritt vérmintak viszkozitasa kiilonb6z6 sebesség-gradiens
mellett (Baskurt OK, Hardeman MR, Rampling MW, Meiselman HJ, Handbook of
Hemorheology and Hemodynamics, 10S Press, Amsterdam, 2007, p. 262. adatai alapjan)

Sebesség viszkozitas [mPas] viszkozitas [mPas] viszkozitas [mPas]
-gradiens [s™] Htc 28% Htc 41% Htc 56%
1,3 7,15+ 1,1 18,6 + 3,9 39,7+ 4,2
3,2 5,310,6 12+2,1 23,5+2,2
8,1 4,29+0,4 8,57+ 1,3 156+ 1,4
15 3,86 £0,3 7,221 12,5+ 1,1
51 3,36+ 0,2 5,65%0,7 9,07 £ 0,8
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Sebesség viszkozitas [mPas] viszkozitas [mPas] viszkozitas [mPas]
-gradiens [s7] Htc 28% Htc 41% Htc 56%
150 3,12+0,2 4,46 £ 0,5 6,86 + 0,7
750 2,67 £0,2 3,63 10,4 5,36 £ 0,7
1500 2,57 10,2 3,44 £ 0,4 5,03 10,7

A haematocrit/viszkozitas arany a haematocrit fiiggvényében abrazolva egy ha-
rang-alakd gorbére emlékeztetd Osszefiiggést mutat, jellemz6 maximalis érték-
kel, amely a vér oxigénszallité kapacitdsainak maximumat tiikrozi (,optimalis”
haematocrit), azaz a lehetd legtobb vorosvérsejt (a lehet6 legmagasabb haema-
tocrit) alehet6 legalacsonyabb viszkozitas (legjobb fluiditas) mellett adott sebes-
ség-gradiens mellett mérve. Ez az oxigén transzport kapacitas szintén konkav
gorbéjében nyilvanul meg (15. dbra).

oxigén transzport kapacitas

aramlas

viszKkozitas

haematocrit [%]

15. dbra: A haematocrit fiiggvényében valtozo vér viszkozitds, aramlds (fluiditas),
és oxigén transzport kapacitds Osszefliggésének sematikus dbrazolasa

(Bogar L. és mtsai: Erythrocyte transport efficacy of human blood: a rheological
point of view. Eur. J. Clin. Invest. 2005;35:687-690. és Reinhart W.H.: The optimum
hematocrit. Clin. Hemorheol. Microcirc. 2016;64(4):575-585. alapjan)

5.2. Plazma viszkozitas

A plazma viszkozitasanak {6 meghatdrozé tényez6i a viztartalma és a benne 1év6
elongalt, vagy elongalt térszerkezetli makromolekulak (mint a fibrinogén) kon-
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centracioja, ezen kiviil globulinfrakciok és a triglicerid szint is fontos tényezok.
Meghataroz6 tényez6 még a hémérséklet (a teljes vér viszkozitas tekintetében is).

A fibrinogén szint a cardiovascularis megbetegedések egyik fiiggetlen
prediktora, hiszen az atherothromboticus folyamatokban tobbiranyu szerepet tolt
be: a thrombocyta aggregatio folyamataban bet6ltott esszencialis szerepe miatt,
mennyiségi oldalrdl a fibrin depozitum és a coagulum méretének befolyasolasa,
valamint a plazma viszkozitasanak novelése révén.

Fontos megjegyezni, hogy amig a keringés kiilonb6z6 szakaszain az eltérd
sebesség-gradiens profil és az alakos elemek, f6ként a vordsvérsejtek érpalyan
beliili interakciéi és distributidja révén a vér latszolagos viszkozitdsa nem dllan-
do, a plazma viszkozitasa az érpélyan beliil konstansnak tekinthetd. Igy a 300
pm ératmérd alatti tartomanyban mutatkoz6 axidlis dramlas révén kialakulo
endothel-kozeli, sejtszegény vagy éppen sejtmentes zona (Poiseuille-zona) és
egyes capillaris-szakaszokon megfigyelhet6 ugynevezett plazma-skimming
(amikor adott pillanatban, adott szakaszon a hajszalérben éppen nincs alakos
elem, csak a plazma) esetén a plazma viszkozitdsa tartja fenn, illetve alakitja az
endotheliumra haté nyiréfesziiltség profilt.

5.3. Vorosvérsejt deformabilitas

A deformabilitas a nyirderd hatasara kialakuld passziv alakvaltozasi képesség,
amely fiigg a vOrosvérsejtek abszolut térfogatatol, feliilet/térfogat aranyatol,
morphologiai jellemz8ktdl, a sejtmembran viszkozitasatdl és az intracellularis
viszkozitastol (haemoglobin tartalom).

A vorosvérsejtek membranja a tobbi sejthez hasonl lipid kettésrétegbdl épiil
fel (cholesterol és phospholipidek kozel 1:1 ardnyban). A cholesterol egyenlete-
sen oszlik meg a két réteg kozott, mig a phosphatidylcholin és a sphingomyelin
téként a kiilsé lipidrétegben, mig a legtobb phosphatidylethanolamin és min-
den phosphatidylserin a phosphoinositiddel egyiitt a bels6 monorétegben ta-
lalhaté. A membranban tébbféle phospholipid transzport protein van agyazva
(részben energiafiiggé mechanizmusokkal), amely fenntartja ezt a phospholipid
asszimmetriat. Ha a phosphatidylserin megjelenne a kiils6 rétegben, a macrophagok
felismernék azt és elpusztitanak a vorosvérsejtet. Emellett a phosphatidylserin-
spectrin kotédés ndveli a membran mechanikai stabilitasat is.

A vorosvérsejt membranban tobb mint 50 transzmembran protein ismert:
transzport proteinek (anion transzporter band-3, viz transzporter aquaporin-1,
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gliikéz és L-dehydroascorbinsav transzporter glutl, urea transzporter Kidd
antigen protein, gaz transzporter RhAG, Na*/K*-ATPaz, Ca>*ATPaz, Na*-K*-
2CI-, Na*-Cl-, Na*-K*, K*-CI- kotranszporterek, Gardos-csatorna), adhaesios
molekulak, receptorok, vércsoport antigének, A-D glycophorin komplexek, egyéb
proteinek. A sejt felszinén 1év6 glycocalyx réteg (5-50 nm) szialsav reziduumai
nagyban hozzajarulnak ahhoz, hogy a vorosvérsejtek felszini toltése nett6 negativ
(zéta potencial: —15,7 mV; a szidlsavak eltavolitdsa utan: -6,06 mV).

A membranproteinek két f6 horgonyzé makromolekula komplexe ismert, amely
a membran skeletalis proteinekhez valé kapcsolodast teszi lehet6vé. Az egyik
ankyrin alapt (LW, GPA, band-3, Ph, RhAG, CD47, glycophorin-A, protein 4.2
- ankyrin, kot6dés a band-3 révén), a masik protein 4.1R alapt (Glutl, band-3,
Rh, Dufty, Kell, XK, glycophorin-D, p55 - protein 4.1R, k6t6dés a glycophorin-D
révén). A spectrin — actin - protein 4.1R junkcionalis komplexben adducin és
dematin is részt vesz. A membran kettdsréteg alatt huzodik az a és 3-spectrinbdl
telépiild, helikalis szerkezet( filamentumokbol all6 hexagonalis szerkezet( halo,
amely skeleton felépitésében és stabilizalasaban actin, protein 4.1R, protein 4.2,
p55, adducin, dematin, tropomyosin és tropomodulin is részt vesznek. Ez a struk-
tdra adja a vorosvérsejt membran elaszticitasat, mechanikus stabilitasat. Nemcsak
a proteinek sorrendiségétdl, de foszforilacios allapotuktol és az intracellularis Ca**
koncentraciétdl is fiigg a stabilitas. A tobb mint 340 eddig ismert vOrosvérsejt
membran protein koziil 105 membran integralt proteint azonositottak a voros-
vérsejteken. Az Osszetettséget és a megvalaszolatlan kérdések sokasagat jelzi az
is, hogy mintegy 80%-ukat még nem illesztették be strukturalis-funkcionalis
modellekbe, szerepiik még nem ismert.

Az emlGsok és az ember érett vorosvérsejtei magvatlanok, ezért a sejten beliili
viszkozitast, a cytoplasma viszkozitasat dontGen a haemoglobin oldat jellege
hatdrozza meg. Ha az dtlagos sejt haemoglobin koncentracié (MCHC) 37 g/dl
folé emelkedik, az intracellularis viszkozitds meredeken emelkedik, kihatva az
egész sejt deformalhatésagara, s ezaltal a microcirculatio tertiletén val6 atha-
ladasi nehezitettség miatt a szoveti perfusiora, oxigenizaltsagra is. Az MCHC
ezért egy viszonylag sziik tartomanyon beliil (30-35 g/dl) szabélyozott, aminek
kulcsszerepldi a sejtvolumen regulacidjaban résztvevé ATP-dependens Na*, K*
transzporterek.

A vorosvérsejtek viszkoelasztikus karakterisztikdja Osszetett. A viszkozitasi
tulajdonsag a membran viszkozitasbol és a cytoplasma viszkozitasbol adodik.
Az elasztikus tulajdonsag felszin expanzios, nyirasi és hajlitasi elemekbdl tevo-
dik ossze.
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A felszin expanzids (vagy kompresszids) modulus (K) titkrozi a tarolt elaszti-
kus energiat, ami a membran izotrépikus felszintagulas vagy -zsugorodas révén
adéodik:

T,=K(AA/A,),ahol T, afesziilési erd, AA a feliiletvaltozds, A az eredeti feliilet.

A nyirasi modulus (u) azt az elasztikus energiat fejezi ki, amely azonos feliilet
melletti membrén extenzi6bdl adodik: T’ = (u (A - A2)) / 2, ahol T a nyirderd,
A az extenzios arany.

A hajlitasi modulus (B) kifejezi azt az energiat, ami sziikséges a membran ere-
deti gorbiiletébdl egy mésik gorbiiletbe vald hajlitdsahoz: M =B (C, + C,- C ),
ahol M a hajlitdis momentuma, C, és C, gorbiiletek, C, a fesziilés mentes dllapot
gorbiilete.

Az emberi vorosvérsejtek néhany rheologiai paraméterét a I'V. tabldzat foglalja
Ossze.

IV. tabldzat. A normal humén vorosvérsejtek rheologiai jellemz6i
(Baskurt OK, Hardeman MR, Rampling MW, Meiselman HJ, Handbook of
Hemorheology and Hemodynamics, 10S Press, Amsterdam, 2007. alapjan)

Paraméter Erték Leiras
Atlagos corpuscularis térfogat 901l
Membran feliilet ~140 um?* | A bikonvav sejtalakbdl ad6dban

mintegy 40% felszintobblet van, mint
amennyi a sejtvolument szferikus
alakba tomoritené.

Membran viszkozitas 0,7 uPa.s Ez az érték nagyobb az intracellularis
viszkozitasnal, és az egyszert lipid
kettGsréteg viszkozitasanal.

Citoplazma viszkozitas 6,4mPa.s | Nagymértékben fiigg az atlagos
corpuscularis haemoglobin
koncentracidtdl.

Membran nyirasi (elongatios) 6 uN/m A nyiréer6-deformacio gradiensbdl

elasztikus modulus adodik a sejtek linedris feszitése

soran. Fiigg a membran skeleton
szerkezetétdl. A vorosvérsejt £6
elasztikus jellegzetességét adja.

Hajlitasi, gytir6dési elasztikus | 1,6 x 107 Nm | A gytir6déssel szembeni ellenallast

modulus fejezi ki.

Nyujtasi deformaciot kovetd 0,12s A membran viszkozitds és a nyirasi
alak visszanyerési id6 elasztikus modulus hanyadosa.
Gytirédési deformaciot kovetd 0,31s A cytoplasma viszkozitas és a gylir6dési

alak visszanyerési idé elasztikus modulus hinyadosa.




S. Haemorheologiai paraméterek 35

A vorosvérsejtek mozgasa az aramlasi viszonyoktol fliggéen bonyolultan irha-
t6 le. Gordiilés, forgas, lengés, elongatio, litkozések kovetkeztében kialakulo
elasztikus deformaci6, és mindezek kombinacidja, igen nehezen modellezhet6
komplexitasukban.

Alacsony viszkozitasu kozegben szuszpendalva a sejteket (mint példaul a plaz-
ma) a mozgasuk a szilard testekéhez hasonlit. Ahogy az aramlasi sebesség foko-
z6dik, a legtobb sejt egy palya mentén aramlik (C=0), ahol a szimmetriai axisuk
(merdleges a nyirasi sikra) koriil forognak. Ha a sejtek magasabb viszkozitast
kozegben vannak szuszpendalva, egy kritikus sebesség-gradiens felett a sejtek
viselkedése a folyadékcseppekéhez hasonlit. A membran kozvetiti a nyomatékot
a cytoplasma felé, mikozben az dramlas orientaciojat tartja.

Alacsony és mérsékelt sebesség-gradiensnél a sejtek bikonkav alakja még meg-
tartott marad, magasabb értékeknél elongalédnak, alakjuk ellipsoid format olt.
A pulzatilitas hatdsara, illetve oszcillacios aramlas soran a sejtek inklinacios szoge
nem azonos, kaotikussa valik. Kisebb kaliber( erekben, f6ként a capillarisok te-
riilletén egyre nagyobb szerepet kap a surlddas, nemcsak a sejtek kozott, hanem
endothel-vérsejt vonatkozasaban is. Az erythrocytak kozepiikon, legvékonyabb
teriiletiikon benyomott finkokra emlékeztetd alakzatba sorjazva aramlanak.

A keringés kiilonboz6 szakaszain tehat eltéré mértékben jatszik szerepet
a deformabilitas. A romlé deformabilitas, azaz a vorosvérsejtek rigidebbé valasa,
a keringés tomeges aramlas szakaszaban (ératméré >300 um) a vérviszkozitas
emelkedéséhez vezethet. A csokkent deformabilitasi vorosvérsejtek a legjelen-
tésebb problémat a mikrokeringés teriiletén okozhatjak (ératmér6 <100 pm),
ott is az ugynevezett egyenkénti aramlas szakaszaban, a capillarisok teriile-
tén. Itt 3-5 pm atméroji hajszalerek is el6fordulnak - nem beszélve a 1ép voros
pulpdjan keresztiil a még kisebb atmérdjti réseken at torténd fenestratiorol. Eze-
ken a capillarisokon val6 dthaladdshoz elengedhetetlen a megfelel6 deformabilitas.
Alétrejovo mikrokeringési, perfusios zavarok tekintetében kritikus fontossaggal
bir a sziv, az agy, a vese, a m4j és a splanchnicus teriilet.

5.4.Vorosvérsejt aggregatio

A vorosvérsejt aggregatio a sejtek reverzibilis 0sszekapcsolodasat jelenti, amely
alacsony sebesség-gradiens mellett, illetve stasis soran kovetkezik be (16. dbra).
A vorosvérsejtek kezdetben pénztekercs-szertien egymas mellé rendez6dnek
(rouleaux-forma). Ez néhany masodperc alatt lezajlik: az egyszertibb rouleaux-k
1-5 masodperc, a nagyobb, mar dsszekapcsolodott sorozatok lassabban, tovabbi
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10-60 masodperc alatt alakulnak ki két-, majd haromdimenziés alakzatba ren-
dezddve, amig az aggregatiot fenntartd hatasok jelen vannak. Anticoagulalt vér-
mintakban az aggregatumok nagyobb gombokké allnak 6ssze, majd a gravitacio
hatdsara siillyedni kezdenek. Ez adja az erythrocyta szedimentacids rata (ESR)
vizsgalati jelentGségét, hiszen ha az aggregatio gyors és/vagy nagymértékd, a vér-
stillyedés fokozottabb lesz.

16. dbra: Human vorosvérsejtek aggregatidjanak faziskontraszt mikroszkdpos képe
(foto: Prof. Oguz K. Baskurt jovoltabol)

A vorosvérsejt aggregatio folyamata a mai napig nem tisztazott teljesen. Az em-
16s fajok —beleértve az embert is— kozott mutatkozo6 zavarbaejté erythrocyta
aggregatios diverzitas és in vivo jelentGségének, és szamos korfolyamatban mu-
tatkoz6 nagymértéki fokozodasanak még nyitott kérdései izgalmas teriiletet
jelentenek a kutatasok szamara.

Jelenleg két modellelmélet magyardzza az aggregatio létrejottét. Az egyik
modell szerint az egymashoz kozel keriil6 vorosvérsejtek aggregatidja makro-
molekulak (nagy, elongalt szerkezet( proteinek, mint a fibrinogén, vagy in vit-
ro kiilonb6z6 polimerek) nem-kovalens kereszt-kapcsolodasai révén jon létre
(bridging modell). Ez a gyenge kot6dés felbomlik, ahogy a disaggregal6 er6k
keriilnek talsulyba: mint az elektrosztatikus repulzié (a sejtfelszin nettd negativ
toltése miatt), a membran fesziilés, deformacio, tovaibba a mechanikai nyiréerdk
révén (az aggregatumok teljesen diszperzalhatéak 20-40 s™' sebesség-gradiens
felett). Ez a modell azt feltételezi, hogy a protein vagy polimer koncentracié
a sejtfelszinnél magas kell legyen. A sejtfelszini struktirakhoz nem specifikusan
kot6do, abszorbal6dé makromolekuldk méretiik és mennyiségiik révén ellensu-
lyozhatjak az elektrosztatikus repulziot, eldsegitve az aggregatiot.

A masik magyarazat szerint éppen a sejtfelszin glycocalyx struktdraja miatt
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nem képesek a makromolekuldk egészen a membranig penetralni, ezért a sejt-
felszin kozvetlen kozelében valdjaban makromolekula-szegény réteg, deplécios
z6na alakul ki (depletion modell). Amint két vorosvérsejt egymas kozelébe kertil,
a plazma fazisban 1évé makromolekula koncentraci6 és a deplécios zoéna kozott
kialakul6 ozmotikus gradiens révén keletkezhet egy ,0sszeszippantd” er, ami az
aggregatiot adja. Minél nagyobb a makromolekula koncentraci, annal er6sebb
lehet ez a gradiens.

Nincs egyértelmd allaspont a két elmélet abszolut 1étjogosultsaga ellen vagy
mellett, bar a legtobb bizonyiték a depléciés modell alatdmasztasara ismert.
Ugyanakkor nem kizart a sejtek kozotti direkt, akar specifikus keresztkot6dés-
jellegi kapcsolatok megléte sem. Atomerd mikroszkopian alapulo spektroszkopos
vizsgilatokkal elemezték a thrombocytik felszinén is meglévé a, B, glycoprotein
komplex struktrarakat vorosvérsejteken, amelyek a fibrinogén direkt kot6dését
teszik lehet6vé. Ezeknek az erythrocytakon is meglévo receptoroknak kisebb az
affinitdsa, mint a vérlemezkéken 1évéké, a receptor-fibrinogén kotédés kisebb
energia igénybevételével felszakithat6. Elképzelhetd, hogy a két modell egyiit-
tesenisigaz? A deplécios energiak a sejtek ,,0sszeszippantasahoz” fontosak, és ha
mar ebben a helyzetben, egymashoz kozel vannak, akkor mar a valédi kereszt-
kotodések is l1étrejohetnek? Egyértelmli magyarazat erre a feltevésre sincs még.

A kiilonboz6 plazmaproteinek, illetve in vitro az eltéré molekulamérett poli-
merek kiilonb6z6 mértékben hatnak az aggregatios folyamat létrejottére és annak
mértékére (V. tibldzat).

V. tabldzat. Kiilonboz6 plazmaproteinek hatdsa a vorosvérsejt aggregatiora.
(Baskurt OK, Neu B, Meiselman HJ: Red Blood Cell Aggregation. CRC Press, Boca Raton,

2012 adatai alapjan).
Plazma protein M Plazma cc. Hatas az

[kDa] [mg/ml] aggregatiora
Fibrinogén 340 1,5-3 o
Immunoglobulin G 150 8 A vagy nincs
Immunoglobulin M 900 1,5 1
C-reactive protein 25 <0,01 »
Transferrin 80 2-3,6 nincs
Haptoglobin 38 0,5-2,5 A vagy nincs
Ceruloplasmin 151 0,2-0,4 nincs
a,-acid glycoprotein 40 0,5-1 M vagy nincs
Albumin 66 20-50 {, M, vagy nincs
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Avorosvérsejtek aggregabilitdsa az aggregatios készségre utal, amelyet cellularis
taktorok befolyasolnak és fiiggetlen a plazma tulajdonsagaitdl. Az aggregabilitas
osszehasonlit6 jelleggel kiilonb6z6 makromolekula oldatokban in vitro vizsgal-
haté. Kimutattak, hogy a plazmafehérjék koziil a fibrinogén, a C-reaktiv protein
és azimmunoglobulin M a vorosvérsejt aggregatiot el6segitd, azt fokozo hatassal
birnak, azimmunoglobulin G, a haptoglobin inkabb néveld, mintsem indifferens
hatast mutatnak, mig a transferrin, a coeruloplasmin és az albumin nem befo-
lyasolja az erythrocyta aggregatiot. In vitro a vorosvérsejtek aggregatiojat a nagy
molekulastlyd makromolekulak és polimerek, mint a 60 vagy 73 kDa dextrén,
vagy a 360 kDa polyvinyl-pyrrolidon (PVP), illetve a 36 kPa polyethylen-glycol
(PEG) el6segitik, ugyanezek kisebb kDA-1 valtozatai hatastalanok az aggregatiora
nézve (pl. PEG 10, Dex 10,5 vagy 18,1). Armstrong és munkatarsai megallapitot-
tak, hogy amennyiben a makromolekuldk, polimerek hidrodinamikai radiusza
4 nm-nél nagyobb, az aggregatiot fokozé hatassal birnak, ha kisebb ennél, az
aggregatiot nem befolyasoljak.

Ha kevés szamu vordsvérsejt van jelen adott teriileten, ahol egyébként az
aggregatio mas feltételei adottak, kisebb eséllyel és kevesebben keriilnek egymas
kozelébe. Az aggregatio fiigg tehat a haematocrittol is: az aggregatios index (AL az
aggregatio mértékével novekszik) 20-40% Htc kozott kozel linearis osszefiiggést,
pozitiv korrelaciét mutat, 40-50% Htc kozott a gérbe meredeksége kisebb, mig
50-60% kozott mar nem valtozik jelentésen az Al egységnyi Htc novelése mellett.

Az aggregatiohoz a bikonkav sejtalak megléte is elengedhetetlen. Ovalocyta,
spherocyta, echinocyta, sphero-echinocyta sejtalakok nem vagy csak alig képe-
sek aggregalodni. Az aggregatio soran a legkisebb energiaveszteség elve szerint
a maximalis feliileten valé kapcsolddas iranyaba zajlik a folyamat. Ezért el6nyos
a bikonkav alak, s ezért alakulhatnak ki viszonylag gyorsan a pénztekercs-formak,
majd ezekbdl a vég- és oldalkapcsolodasokkal a kisebb feliilettel biré geometriai
alakzatok.

Az aggregatio folyamata és mértéke fiigg tehat a sebesség-gradienstdl, a plazma
fibrinogén koncentracidjatdl, a haematocrittél, valamint olyan cellularis tulajdon-
sagoktdl, mint a vorosvérsejtek sejtfelszini glycocalyx osszetétele (a deplécids zona
jellege, lehetséges direkt kapcsolatokat lehet6vé tevo glycoproteinek) és a sejt alaki
jellemzd6i. Mindez igen Osszetett modon valtozhat kiillonboz6 betegségekben,
kérallapotokban, s nagy diverzitasnak ad hatteret kiilonb6z6 eml6s allatfajok és
az ember Osszehasonlitasaban is.



6. A mikrokeringés haemorheolo

vonatkozasai

A microcirculatio teriilete a keringés legnagyobb vascularis feliiletét jelenti, ahol
az ératméro jellemzdéen kisebb, mint 100 pm. Szilikebb definicié szerint a ter-
minalis vascularis halézatként hatarozhat6 meg, ahol az ératméré 20 pm alatti.
A microvasculaturat alkot6 erek tipusai és altalanos szekvenciaja: arteriolak, pre-
capillaris arterioldk, metarteriolak, arterio-venosus anastomosisok, capillarisok,
post-capillaris venulak. Az arteriolak jelent6s mértékben képesek az atméréjii-
ket valtoztatni (vasoconstrictio — vasodilatatio), emellé tarsul a pre-capillaris
sphincterek miikodése is. Ennek kovetkeztében a teljes vascularis rezisztencia
legnagyobb részét ezek képezik (a capillarisok és a post-capillaris venulak keve-
sebb, mint 25%-4t teszik ki). A szervezetben mintegy 1000 m*-nyi capillaris-fal
feliilet biztositja az anyagok cserél6dését. Néhany szervben specialis elrende-
z6désliek a capillarisok (két capillaris teriilet soros elrendez6désben — portalis
rendszerek): splanchnicus capillarisok (m4j), glomerularis capillarisok (vese),
hypothalamo-hypophysealis teriilet capillarisai.

Az intakt mikrokeringés magas aranyu perfundalt capillarissal és alacsony
aramlasi heterogenitdssal jellemezhetd. A regionalis véraramlas regulaciéjaban
myogen, metabolikus és neurohumoralis mechanizmusok vesznek részt. A ke-
ringési rendszer morfoldgiai és aramlastani jellemzdit a V1. tdbldzat ésa 17. dbra
mutatja be.

A microcirculatio hatalmas kiterjedési teriilete aramlastani szempontdl sem
egységes. Az ératméron és érgeometrian tulmendleg a viszkozitds sem tekinthetd
allandoénak a vorosvérsejtek axialis migratidja (Fahreeus és Fahreus-Lindqvist
effektus), a fazisszeparacio, a szoveti haematocrit (microvascularis haematocrit)
heterogenitasa, valamint az egyenkénti aramlds zondjanak sajatossagai miatt.

Az izolalt szerveknél, perfusios ex vivo modellekben ezért az érfal atméro-
jének allanddsagat biztosité megoldasok (maximalis dilatatio vagy maximalis
constrictio) csak akkor tudnanak atfogé képet adni, ha azt feltételeznénk, hogy
a keringés minden szakaszan a viszkozitas allandé. Ez pedig nyilvanval6an nem
igaz. Ezért is van sziikség a micro-rheologiai paraméterek szerepének tiizetesebb
vizsgalatara, hiszen az axialis Aramlds mértékének és igy az érfalra kifejtett nyiro-
fesziiltség kialakitasaban -a plazma viszkozitas mellett- fontos szerepe van a voros-
vérsejt aggregationak, valamint f6ként a capillarisok teriiletén a deformabilitasnak.
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17. dbra: A sebesség-gradiens és a nyirofesziiltség eloszlasa
a keringés kiilonb6z6 szakaszain

1 dyn/cm? = 0,1 Pa (Papaioannou T, Stefanadis C: Vascular wall shear stress:
Basic principles and methods. Hellenic J Cardiol 2005;46:9-15. alapjan)

Ahogy a fizikai alapokkal foglalkoz6 fejezetben emlitésre kertilt, szamos tovab-
bi tényezd6t is figyelembe kell venni a keringési viszonyok jobb megértéséhez
amikrokeringés teriiletén: rendkiviil valtozatos és halozatos ér-geometria (figye-
lembe véve a szinte soha nem szabalyos korként jellemezhetd ér-atmetszetet is),
érfal rugalmassaga, hemodinamikai sajatsagok, aramlasi profil és annak leirasat
segité paraméterek (pl. Reynolds-szam, Dean-szam, Womersley-szam).

A haemorheologiai faktorok és a microcirculatios sajatsagok osszefliggéseinek
tovabbi tanulmanyozasaban nagy jelentéséggel birhatnak azok az in vivo model-
lek, amelyek a lehetd legtobb fent részletezett paraméter parhuzamos vizsgalatait
tudjak nyujtani.

Fahreeus 1958-ban megfigyelte, hogy fokozottabb aggregatio mellett az {iveg-
kapillarisban (d = 95 pm, dramlasi sebesség = 3,3 mm/s) mutatkoz¢6 axialis aram-
las, azaz a vorosvérsejtek aramlasi tengely mentén valé tomoriilése kifejezettebb,
a sejtmentes sz€li zona szélesebb. A laminaris daramlas kialakulasaval ad6dé para-
bolikus aramlasi sebesség-profil és az ezt némileg tompit6 kering6 particulumok
(vérsejtek) jelenléte egyiittesen alakitja ki a jellemz6en 200-300 um ératmérd
alatti tartomanyban mutatkoz6 jelenséget, a vorosvérsejtek axialis migraciojat.
Az ér atmetszetén belill eszerint nem egyenletes a vorosvérsejtek eloszlasa és
sebessége, ami a haematocrit dinamikus redukcidjahoz, a Fahreeus-effektushoz
vezet. Ennek kovetkezménye, hogy hozzavetdlegesen a 10-100 pm kozotti ér-
tartomanyban az ératmér6 csokkenésével a latszdlagos viszkozitas is csokken
(Fahreeus-Lindqvist-effektus).
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Az érfal mentén egy vorosvérsejtekben szegény, vagy sejtmentes széli plaz-
ma zo6na alakul ki (Poiseuille-zona), amely az érfal és az aramlé folyadék kap-
csolata tekintetében csokkenti a sirldédasi, ezaltal a hidrodinamikai ellenallast.
Amennyiben az aramlasi sebesség elég nagy, minden alakos elem az aramlasi
tengely felé tomoriil. Amikor a sebesség-gradiens és nyomasviszonyok lehetové
teszik a vorosvérsejt aggregatio létrejottét (jellemzGen a postcapillaris venulak és
venulak teriiletén), az axis mentén aramlo particulumok (aggregatumok) mérete
ezaltal megnovekszik, a Poiseuille-zona szélesedik, elGsegitve a fehérvérsejtek
margindaciojat is (18. dbra).

18. dbra: A vorosvérsejtek axialis migracioja és ennek hatdsai
a disztribuciora és a fehérvérsejtek marginacidjara

A mikrokeringésben az egyenkénti aramlas szakaszahoz (capillarisok) kozelitve
a rendkiviil valtozatos elagazodasok, dsszekottetések, kanyarulatok, endothel-
felszin sajatsagok révén is az egy-egy oldalagba jutd vorosvérsejtek szama pil-
lanatrdl pillanatra véaltozik. Egyszer igen nagyszamu vérsejt lehet jelen adott
szakaszon, magas lokdlis haematocritot adva, s akar szerelvényszer(ien tomo-
rodve a méretébdl adédoan egy-egy lassabban, nehezebben haladé fehérvérsejt
mogott, maskor alig vagy egyaltalan nincs egy rovid idére vorosvérsejt az adott
capillaris szakaszon. Mindez a sz6veti, microvascularis haematocrit igen széles
tartomdnyban mozg6 és dinamikusan véltozé heterogenitasat adja.

Itt kell megjegyezni, hogy az endotheliumnak szdmos funkciéja van. Ezek egy
része humoralis uton, mads része nyirdfesziiltség altal modulalt. Ez az endothel
diszfunkciora is igaz. Normal koriilmények kozott a kiilonb6z6 iranyt funkciok
egyenstlyban vannak (19. dbra). Szamos mechanoszenzitiv transzmembran
protein, ion-csatorna, receptor van az endothelsejtek feliiletén a glycocalyx ré-
tegben, amely a nyiréfesziiltség valtozas, valamint az ezt el6idéz6 aramlasi profil
eltérésekre (laminaris vs. turbulens) érzékenyen reagal kozvetlen ion-csatorna
miikodés befolyasolasa, kiillonboz6 jelatviteli mechanizmusok (pl. G-protein,
tirozin-kinaz utvonalak) révén, amelyek kozvetlen sejtfunkciokat, transzkrip-
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ciés mechanizmusokat (pl. JNK, ERK) modulalnak tovabb. Tehat a barmely ok
miatt megvaltozott rheologidji vér és aramlasi profil kozvetlen hatdssal van az
endothel funkciéra.

Anticoagulans hatas

endothelium feliilet

prosztaciklinek
Thrombocyta gatlas Vasodilatatio heparin
NO NO thrombomodulin
prosztaciklinek prosztaciklinek || antithrombin — -
EDHF EDHF plazminogén aktivator Lipid metabolizmus

LDL receptor
T, __#| lipoprotein lipaz
~\ t —

~
,»Endothel funkcio”
_ == = s -

|
1
Jj Vasoconstrictorok
" | thromboxan
,,Endothel diszfunkci6” / / - * | leukotriének
¥ ,.-’f l S . endothelin-1
Gyulladasos mediatorok R — * oxigén szabadgyokok
IL-1. IL-6, IL-8 /| Novekedési faktorok
vasc:llaris,adhaesiés * | ILGF Procoagulans hatis
molekulak Apoptosis | CSF Von Willebrand faktor
NO thromboxan
faktor V
PAF
PAI-1

19. dabra: Az endothel kiilonb6z6 iranyt funkcioéi
(Baskurt OK, Hardeman MR, Rampling MW, Meiselman HJ, 2007 alapjin)






7. A nyirokdaramlas rheologidja

A testiinkben 1év6 folyadék mintegy 55% intracellularis, 45%-a az extracellularis
térben van. Ennek 25%-a ereken beliili (intravasalis), 75%-a extravasalis (inter-
stitiumban, fibrosus kétészovetben, csontallomanyban, vagy transzcellularis
folyadékként). Az egyes kompartmentek kozotti anyagaramlds médjai a diffazio,
a hidrodinamikai folyadékcsere (tomegaramlas), a vezikularis transzport (pino-
cytosis) és az aktiv transzport.

A mikorkeringés teriiletén az artérias oldalon filtral6dé folyadékmennyiség
hozzavetdlegesen 90%-a kertiil reszorpciora, a mintegy 10% os kiilonbozet a nyi-
rokkeringés utjan kertil elvezetésre és keriil majd vissza a vérkeringésbe. A nyi-
rokképz6dés mechanizmusat ma is leginkabb a Starling er6kkel magyarazzak.

A capillarisok fala normal esetben fehérjékre nem atjarhat6 (de ez nem 100%-os
atjarhatatlansag), az artérias végen filtracio, a vénas végen reszorpci6 kovetkezik
be. A hajtéerd az tigynevezett effektiv filtracios nyomas (P .):

Peﬂz (P-P)-o(r-m)

ahol P_a capilldrisban 1év6 hidrosztatikus nyomads, P, az interstitium hidrosztatikus
nyomisa (e kettd kiilonbsége az effektiv hidrosztatikai nyomads), 7t_a capillarisban
1év6 kolloidozmotikus (onkotikus) nyomds, . az interstitium onkotikus nyomasa
(kiilonbségiik az effektiv onkotikus nyomas). A o a fehérjék rejekciés hanyadosa,
ami folytonos kapillaris esetén 0,75-0,95. Ha az effektiv filtracios nyomas pozitiv,
ugy filtracio torténik, ha negativ, (re)abszorpcio lesz (20. dbra).
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20. dbra: A nyirokképzédés mechanizmusa (Starling-erék)
A folyamatot az alabbi példa szemlélteti:

ot arterionis = (30 Hgmm — 1 Hgmm) - (25 Hgmm - 5 Hgmm) =
= 14 Hgmm eredmény: filtrdcio

it venulgs = (12 Hgmm — 1 Hgmm) - (25 Hgmm - 5 Hgmm) =
= -9 Hgmm eredmény: reabszorpcio

A keletkez6 nyirok szoveti réseken a nyirokkapillarokba keriil, amelyek nyirok-
erekbe szed6dnek Ossze, és kiilonboz6 lokalizacidji nyirokcsomokba vezetnek. Az
onnét tovabbvezetd nyirokerek nagyobb nyiroktérzsekbe fejlédnek, majd egy ko-
z0s Uton az angulus venosusba torkollva vezetik a lymphat vissza a vérkeringésbe.
A nyirokaramlast fenntart6 erék: nyomasgradiens (kicsi, 2-3 Hgmm), nagyobb
nyirokerek faldban simaizomelemek, izompumpa, billentytik szerepe.

Mikor jon létre nyirokpangas?

1. Fokozott intracapillaris hidrosztatikai nyomas esetén (gravitacio, vénas obst-
rukci6, kongesztiv szivelégtelenség)

2. Csokkent plazma onkotikus nyomas miatt (€hezés, proteinvesztd vesebe-
tegség)

3. Megnovekedett szoveti onkotikus nyomas kovetkeztében (megnovekedett
kapillaris permeabilitas a plazma proteinek szamara: gyulladas, trauma)

4. Nyirokerek elzar6dasa miatt (szoveti trauma, gyulladas, hegesedés, tumor
attét, filariasis)



8. Haemorheologiai és

mikrokeringési méromodszere

8.1. A vér- és plazma viszkozitas meghatarozasanak médszerei

A vér viszkozitasanak meghatdrozasara olyan mérémodszerek alkalmasak,
amelyek tobb sebesség-gradiens mellett képesek meghatdrozni a viszkozitast.
A nyirdfesziiltség vagy sebesség-gradiens profil generaldsa torténhet a gravita-
cids erd hatdsara (pl. a kapillaris viszkoziméterekben), vagy beépitett motorika
altal l1étrehozott, meghatarozott szogsebességgel torténd forgé6 mozgas révén
(rotacids viszkoziméterek). A legtobb viszkoziméter az 1960-as évekig kapillaris
tipusu volt, késdbb jelentek meg a rotaciés viszkoziméterek. El6bbiekben a fo-
lyadékoszlop helyzet-id6 adataibdl lehet az dramlasi sebesség-profilt meghata-
rozni, és a cs6 geometriajabol adéddan kalkuldlhato a nyiréfesziiltség. A rotacios
viszkoziméterek geometriaja tobbféle lehet: kip-sik (cone-plate), kip a kipban
(cone-in-cone), vagy koaxialis hengeres (coaxial cylinder, vagy Couette-rendszer)
sebesség-gradiens-kontrollalt vagy nyirdfesziiltség-kontrollalt formaban. A két
elem kozé tolthetd be a mérendd folyadék. Az egyik elem rotor altal forgathato
beallitott szogsebességgel. A nem rotalt elemre a folyadék viszkozitasatol fiiggo
mértékben attevédo forgatonyomatékbol és a kovetkezményes elmozdulasbol
- amely kiilonb6z6 mechanikai és 1ézer diffrakcios elvvel kombinalt modszerekkel
mérhet6- meghatarozhatova valik a viszkozitas adott sebesség-gradiens mellett.
Ismertek oszcillacids aramlas viszkoziméterek, amelyek a viszkézus komponens
(a sebesség-gradiens amplittido6jabol kalkulalhato) és az elasztikus komponens
(a nyirdfesziiltség sebesség-gradienshez viszonyitott faziskésésbdl szamitva)
vizsgalatara alkalmasak.

A plazma viszkozitds mérésére -tekintettel a newtoni karakterisztikdra- olyan
viszkoziméterek is alkalmasak, amelyek metédusa nem fiigg a sebesség-gradiens-
t6l. Adott geometriaju rendszeren val6 folyadékaramlasi sebességbdl, helyzet-id6
adatokbol (U-alaku cs6 vagy kapillaris rendszer( viszkoziméterek: pl. Ostwald,
Coulter-Harkness, Rheomed, Luckham viszkoziméterek), vagy a golyoe;jtds visz-
koziméterekben (pl. Haake-tipus) a kozegellenallas hatasabol a Navier-Stokes
egyenlet felhasznalasaval lehet kalkulalni a folyadék dinamikus viszkozitasat:
F=6nrnv, ahol F a strlodasi erd, r a gomb alaku test radiusza, 7 a folyadék viszko-
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zitdsa, v a gomb alakd test sebessége. Egyszertibb modszerrel: n=k(p,-p,)t, ahol
k konstans, p, a goly6 stirisége, p,a folyadék siirtisége, ¢ a goly6 esésének ideje.

Kapillaris viszkozimetria
Hazankban a vér és a plazma viszkozasat leggyakrabban Hevimet-40 kapillaris
viszkoziméterrel (Hemorex Kft., Budapest) mérik (21. dbra).

21. dbra: A Hevimet-40 kapillaris viszkoziméter fotdja

A késziilék magyar technikai fejlesztés (Dr. Métrai Arpad, Dr. Fendler Kornél)
és tovabbfejlesztés (Dr. Kollar Lajos, Kenedi Istvan) eredménye. A rendszer
két, temperalt olajfiirdébe (37 °C) meriil6 kapillaris cs6bdl all (hossz: 500 mm,

Viszkozitas [ mPAs]
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22. dbra: A Hevimet-40 viszkoziméter altal adott, teljes vérre jellemz8 (Casson-tipusi)
reprezentativ gorbe, a viszkozitas adatok sebesség-gradiens fiiggvényében torténd
abrazolasaval, a szoftver altal illesztett gorbével
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bels6 atmérd: 0,6 mm), amelyek mentén 40-40 par fotodetektor talalhat6. A nyo-
mas-gradiens a mintafolyadék sajat hidrosztatikus nyomasabdl ered. A folyadék
(~0,6-0,7 ml anticoagulalt vérminta vagy plazma) kapillarisba toltését kovetGen
a késziilék opto-elektronikusan rogziti a folyadékoszlop tetején képz6dé meniscus
pontos helyzet-id6 diagramjat a feliilr6l érkez6 és rola visszaver6do fény helyze-
tének detektalasaval. Az adatokbodl a csatlakoz6 komputer kiszamitja a kapillaris
belsé fala és a minta kozott keletkezd sebesség-gradiens értékeket, amelyekhez
hozzarendeli az aktualis hidrosztatikai nyomasbdl eredd nyiréfesziiltséget. E két
szarmaztatott paraméterbdl kiszamithato a dinamikus viszkozitds érték newtoni
és nem-newtoni (Casson-tipusu folyasi gorbe) folyadékokra nézve, utobbit a se-
besség-gradiens fliggvényében megadva (10-240 s™') (22. dbra).

A teljes vér viszkozitasinak jellemzésére a hazai és nemzetkdzi konvencidknak
megfelelden leggyakrabban a 90 s™! sebesség-gradiensnél mért értékeket [mPas]
hasznalunk.

A vérviszkozitas haematocrit-fliggs, ezért ahol valamennyi sziikséges para-
méter rendelkezésre allt, a vérviszkozitast Matrai és munkatarsai altal ajanlott
matematikai formula segitségével lehet 40%-o0s haematocritra korrigalni:

40%
TVV g0, ( TVV 4 )Htc
PV PV

ahol TVV, , = a 40%-os haematocritra korrigalt teljes vér viszkozitds; TVV =
az adott haematocritl minta teljes vér viszkozitasa; PV = a minta plazma visz-

kozitdsa; Htc = a minta haematocritja, amely képletbél a TVV, . kifejezhetd.

8.2. A vorosvérsejt deformabilitas mérémodszerei

A vorosvérsejt deformabilitas meghatarozasara szimos maddszer, tobbféle megko-
zelités ismert. A legismertebbek és a mai napig is hasznalatosak a filtraciés mod-
szeren alapul6 technikdk, a mikropipettas aspiracids technika, a mikrocsatornas
modszerek és az ektacytometria.

Az 1960-as években kezdték hasznalni a filtracios technikat: adott porusat-
mérdji filteren (~200 000 porus) vald vérsejt-szuszpenzié athaladas paramé-
tereit mérve (filtraciés nyomas, aramlasi sebesség) lehet kovetkeztetni a sejtek
deformabilitisira, mikdzben a porusok eltomd&dése miatt a szir6membran at-
ereszt6képessége folyamatosan csokken. A kezdetben hasznalt papiranyagu
filtereket felvaltottak a polimerekbdl késziilt, 3, 5 és 8 pm atmérdji és 10 pm
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hosszusagu, hengeres csatornakat tartalmazé szlirémembranok. A klasszikusnak
tekinthetd Reid-Dormandy-féle filtracios eljaras konstans (10%) haematocritt
vOrosvérsejt-szuszpenzio szlirését jelentette S pm pérusatmérdjt filteren. Az elv
tovabbfejlesztésével Dorméndy Janos Matrai Arpaddal és munkatarsaival elké-
szitette a St. George’s Filtrometert. E technikan alapul a hazai fejlesztést Carat
FT-1 és az M200 tipusut filtrométer (Carat Diagnosztika Kft., Budapest). Az
oligopore (20-30 porus) illetve az egyetlen porusu technikdk (Single Erythrocyte
Rigidometer, SER) szofisztikaltabb modszerek, itt f6leg a filter két oldala kozotti
konduktivitds megvaltozasanak ideje fiigg 6ssze a péruson éppen athalad6 voros-
vérsejtek jelenlétével, amely folyamatot a kapcsolt szamitogép a porus tranzitidé
hisztogram szerint analizédlja (Cell Transit Analyzer, CTA).

A mikropipettas mddszerrel egyetlen sejt vizsgalhaté amely egészben vagy
részben kertil aspirdciora egy 1-5 um atmérdji iivegkapillarisba. A negativ nyomas
mérése és az aspiralt membranszakasz hossza adja a nyirasi elasztikus modulust,
mig a teljes sejt aspiracidja a deformabilitast. Komoly technikai felkésziiltség
sziikséges hozza.

A mikrocsatornas modszer alapja, hogy egy vagy tobb, egymassal parhuzamos,
vagy az Gjabb médszereknél akar egy capillaris halézatot utanzé geometridji rend-
szerben aramoltatjak at a sejt-szuszpenziot, mikozben a vorosvérsejtek mozgasa,
a csatornacskakon val6 athaladasi idd, a sejtek helyzete vizualisan elemezhet6
a videofelvétel off-line analizisével.

Az ektacytometria a magas viszkozitasi makromolekula oldatban szuszpen-
dalt és nyirderd hatasara elongal6do vorosvérsejtekrol visszaver6dd 1ézernyalab
diffrakcios analizisén alapul, megadva a sejtpopulacio elnyujthatdsagi, elongatios
indexét a nyirofesziiltség fiiggvényében. Tovabbi mddszerek a rheoscope technika
(az ektacytometria és a mikroszkopia kombinacidja), az atomer6 mikroszkopia,
az optical tweezer, a magnetic twisting cytometria.

Az individualis vorosvérsejtek deformabilitasanak vizsgalatat lehet6vé tevo
modszerek igen értékes informacidkat nytjtanak a sejtek mechanikai tulajdonsa-
gairdl. Azonban egy-egy sejt vizsgalata nem tiikrozi a kiilonb6z6 kort és allapota
vOrosvérsejt populaciok jellegzetességeit, mint ahogy a nagyszamu sejtek tome-
ges filtracigjat vagy elongatidjat vizsgalé modszerek is keveset mondhatnak az
egyes sejtek deformabilitasarol. A legtobb modszer teljes mértékben afiziologias
koriilmények kozott zajlik: mosott vorosvérsejtek kiillonb6zd pufferekben valo
szuszpenzioja, a teljes vér magas viszkozitasi makromolekula kézegben valo
elegyitése, egy-egy sejt mikropipettds aspiracidja, vagy a sejtszuszpenzio egy
elére meghatarozott geometriaju rigid mikrocsatorna rendszeren valé ataramol-
tatasa nem tiikrozheti pontosan a keringési viszonyokat. Ma még nem ismert
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olyan mddszer, amely in vivo lenne képes vizsgalni a vorosvérsejtek mechanikai,
deformabilitasi tulajdonsagait.

8.2.1. Filtrometria

A Carat FT-1 tipusu filtométerrel (Carat Diagnosztika Kft., Budapest) a St.
George’s Filtrometer hazai tovabbfejlesztés( valtozata. A berendezés vizszintes
aramlasi terét egy fiiggélegesen elhelyezett Nuclepore polycarbonat anyagu
szirémembran két részre osztja: a szlr6 elotti és utani térre. A tolt6csdvon ke-
resztiil folyadékot (el6szor kalibracids oldat, majd sejtszuszpenzid) injektalunk
a szlir6kamraba és a mérdcsdbe.

A sziirési folyamat és a mérés a csap megnyitasaval indithat6, aminek hatasara
a Ap hidrosztatikai nyomaskiilonbség (dltalaban 4 vizcm) hatasara a folyadék-
aramlds megindul a mér6csébdl a szirémembranon keresztiil a tartély felé.
A folyadékoszlop meniscusanak fotodetektorok eldtt valé elhaladasa eredményezi
a helyzet-id6 adatokat. A mérési folyamat els6 fazisaként kalibraciot végziink,
leggyakrabban pufferelt s6oldattal (normal foszfat puffer, phosphate buffered
saline, PBS), majd a mérendd sejtszuszpenziot toltjiik a késziilékbe és megin-
ditjuk a mérést.

A sejtszuszpenzié kozege szintén PBS, igy a kalibraciéos méréshez viszonyitott
(relativ) filtracids sebesség meghatarozhatd. A sejtszuszpenzi6 atsziirédése alatt
arelativ filtracios sebesség a sziir6 porusainak fokozatos, progressziv eltomdédése
miatt linedrisan csokken. Ennek kovetkeztében az egymast kovetd 20 pl térfo-
gatt folyadékszegmensek relativ filtracids sebességébdl linedris extrapolacioval
meghatarozhat6 a kezdeti relativ filtracios sebesség (initial relative filtration rate,
IRFR). A vOrosvérsejt szuszpenzié haematocritjanak ismeretében a relativ sejt-
tranzitid6 (relative cell transit time, RCTT) kifejezhet6:

1
_ IRFR "~ : )
ROTT = Hic
A standardok szerint a méréseket a vérvételt6l szamitott 2 6ran beliil, 22+1 °C-os
kornyezetben, 5% haematocritu vorosvérsejt-PBS szuszpenzion (ozmolalitas: 295
*+ 5 mOsm/kg; pH: 7,4), 4 vizcm filtraciés nyomas mellett, 5 pm porusatmérdji
Nuclepore filter alkalmazasaval kell végezni.

A mérések kivitelezéséhez a vorosvérsejt-PBS szuszpenzio készitésénél (tobb-
szori centrifugalas, PBS-ben tortén6 mosas) mechanikusan és akar ozmotikusan
issériilhetnek a sejtek. Standardizalasi nehézséget jelent a sejtméret-poérusméret
arany kérdése, amely a miiszer érzékenységét is jelentésen meghatarozza. Fon-
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tos befolyasolé tényezé még a filtereken 1év6 pérusok szama, mérete és eset-
leges éles széle, amely a sejtek mechanikai sériilését okozhatja, a szuszpenzid
ozmolaritasa, pH-ja, a haematocrit mellett. A mintael6készités soran nem lehet
teljesen leukocyta- és thrombocyta-mentes szuszpenziot késziteni, igy ezek be-
folyasolo hatasaval (filtracios sebesség csokkenés, porus-eltomdédés) szamolni
kell. A metodika kiilonb6z6 laboratériumi allatfajokra torténd adaptacidja soran
fontos kérdés tovabba a mérésekhez sziikséges mintamennyiség. A filtrométerbe
val6 betoltéshez, két- vagy hairomszori méréshez sziikséges mennyiségii 5%-os
vOrosvérsejt-PBS szuszpenzid elkészitéséhez ugyanis mintegy 2-2,5 ml vér vé-
telére van sziikség.

8.2.2. Hagyomanyos és ozmotikus gradiens ektacytometria

A vorosvérsejt deformabilitas ektacytometrias (1ézer diffrakcios ektacytometria)
elven valé mérése azon alapszik, hogy a vorosvérsejtek nyiroer6 hatasara valo
elongalddasa soran az eltéré denzitds miatt a vorosvérsejt-szuszpendalé kozeg
hatararol visszaver6dd 1ézernyalabok az elnytlas mértékében sz6rddnak. A rog-
zitett diffraktogrammbdl kifejezhet6 az elnyulasi, azaz elongatios index (EI),
amelyet a nyirofesziiltség (shear stress, SS [Pa]) fliggvényében abrazolnak (23.
dbra). Adott nyirdfesziiltségnél a magasabb EI értékek jobb elnytjthatosagot,
jobb deformabilitast titkkroznek.
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23. dbra: Az ektacytometrias mérések soran nyert diffraktogramm elemzésével nyert
elongatiés index meghatirozasa és dbrazoldsa a nyirdfesziiltség fliggvényében

A modszer nagy elénye, hogy a vOorosvérsejt deformabilitas meghatarozasa-
hoz igen kis mennyiségii vér sziikséges (5-6 pl). A mérésekhez az antikoagulalt
vérmintat (5-6 pl nativ vér, K,-EDTA 1,5-1,8 mg/ml) magas viszkozitdsu (4l-
talaban 20 mPas feletti, de preferaltan 30 mPas koriili) makromolekula vagy
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polimer oldatban (0,6-1 ml, 70 kDa dextran vagy 360 kDa polyvinyl-pyrrolidon,
PVP; pH=7,3-7,4) szuszpendaljuk kozvetleniil a mérések elétt. Az oldat ma-
gas viszkozitasa sziikséges a sejtek eréhatas iranyaba vald orientaciéjahoz és
anyiréer6 membranra valé attevédéséhez, az elongatidhoz. Ellenkezd esetben,
az un. ,tank tread” mozgas hianyaban a sejtek csak pordiilnének a mintaban,
torzult diffraktogrammot, negativ vagy zero értékd EI-t eredményezve. Ismert
ugyanakkor az is, hogy a vorosvérsejtek viszkozus dextran vagy PVP oldatban
alakvaltozason is ateshetnek, illetve PVP-ben kettesével 6sszekapcsolddhatnak
(,teniszlabda” forma).

Az ektacytométerek kiilonboz6 felépitésiiek lehetnek mérékamrijuk geo-
metridja és mérési technikdjuk szerint. A nyiréfesziiltség generalasara tobbféle
modszert alkalmazhatnak, mint a rotacids elven miikod6 parhuzamos korong
és a Couette-rendszerek, vagy a vakuum-generalt aramlast alkalmaz6 slit-flow
rendszer. Couette rendszer(i ektacytometer a laser assisted rotational cell analyzer
(LORCA), mig slit-flow elven a Rheoscan D-200 ektacytometer miikodik.

A Rheoscan-D200 slit-flow ektacytometerrel (Sewon Meditech Inc., Korea)
tortén6 mérésekhez egyszerhasznalatos, attetsz6 miianyagbol késziilt méro-
kamrara van sziikkség, amelyben két hengeres tartalyt 200-220 pm magassagu, 40
mm hosszisagu rés kot dssze. Az egyik tartaly gumidugéval fedett. A mintat (6
ul vér 600 pl szuszpenzids oldatban) a fedetlen tartalyba kell tolteni. A késziilék
a gumidugot tiivel atszirja, majd a tin keresztiil a 1égkori nyomashoz viszonyitva
vakuumot general néhany masodpercre, aminek hatasara a viszk6zus minta egy
része athalad a résen kezdetben gyors, majd a vaikuum megsziinésével lassulo
aramlasi sebességgel. Az aramlasi csatornara vetiil a 1ézer, a tiloldalon CCD
kamera rogziti a diffraktogrammot, amelyet a fent ismertetett médon analizal
(24. dbra). A nyirofesziiltség kiszamitasa (0,5-20 Pa tartomanyban) a nyomésérté-
kekbdl és a rés geometridjabol adodik (ezt minden mérés kezdetén be kell taplalni
a programba). A minta viszkozitas adataira itt nincs sziikség a kalkulaciohoz.
A késziilék nem temperalt.

A LoRRca MaxSis Osmoscan rotdcios ektacytometer (Mechatronics BV, Hol-
landia) miikodési elvét a 25. dbra mutatja. A mérések sordan a mintat (5 pl vér
1 ml szuszpenzios oldatban) a statikus bels6 (bob) és a forgé kiilsé (cup) cilinder
kozotti térbe (szélesség: 0,3 mm) toltjitk. A cup meghatarozott szogsebességgel
forgomozgast végez, ekozben a mintara lézernyalab vetiil. A nyirofesziiltség
(beallithat6 0,3-75 Pa kozott, leggyakrabban: 0,53-30 Pa tartomanyban) a for-
gas sebességébol, a Couette-rendszer geometridjabol (rés kopeny) és a minta
viszkozitasabol szamithaté ki. Ehhez a mérések elején meg kell adni az oldat
viszkozitasat. A késziilék temperalt, a mérések 37 °C-on torténnek.
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24. dbra: A Rheoscan-D200 slit-flow ektacytometer (A) és miikodési elve (B)
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Az elongatids index (EI) - nyirofesziiltség (SS) adatok 0sszehasonlitasa torténhet
egy adott nyiréfesziiltség értéknél mért EI megadasaval, vagy a teljes EI-SS gorbe
parametrizalasaval. Ehhez a Lineweaver-Burke (L-B) féle analizis hasznéalhato
(26. dbra).

elongacios index (EI)

SSyz

0.5 5 50
nyirofesziiltség (SS [Pa])
26. dbra: A maximilis elongatiés index (EI ) és ennek feléhez tart6z6 nyiréfesziiltség

(SS, , [Pa]) értelmezése az ektacytometrids mérések soran nyert gérbék
parametrizalasaként

1/2[

A kalkuldco sordn meghatdrozasra keriil a maximalis elongatids index (EI__ )
és ennek feléhez tartozé nyiréfesziiltség (shear stress, SS) érték (SS  [Pa]) az
alabbi képlet alapjan:

1/2

1/EI = S§S

1/2

/EI, x1/SS+1/EI,

A reciprokértékek miatt az 1 Pa alatti adatok gyakran torzitanak, az illesztett
gorbe eltéré meredekségéhez vezet, ezért az értékeléshez hasznalt nyirofesziiltség
tartomanyt altalaban 0,95-30 Pa kozott értelmeztiik. Deformabilitds romlast jelez
az EI_csokkenése és az SS , emelkedése. Tovabbi elemzéshez Az EI | és az
SS,, egymdshoz viszonyitott ardnya is hasznalhato.

ALoRRcakésziilékkel végezhetd ozmotikus gradiens ektacytometria (osmoscan)
mérésekhez 250 pl mennyiségii vért szuszpendalunk 5 ml PVP oldatban. A mé6d-
szer soran az EI mérése allando6 nyiréfesziiltség mellett (pl. 30 Pa) torténik, mi-
kozben a szuszpendald kdzeg ozmolalitasa valtozik. Ezt a vér-PVP szuszpenzio,
valamint 0 és 500 mOsm/kg ozmolalitasi PVP oldat folyamatos adagolasaval
éri el a késziilék. Az igy kapott jellegzetes elongatiés index-ozmolalitds gorbék
(27. abra) az alabbi paraméterekkel jellemezhet6ek:
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maximalis EI (EI max) - ami nem azonos az L-B analizissel nyert EI_
értékkel

az EI max felét ad6 EI érték a hyperozmolaris iranyban (EI hyper)
minimalis EI érték a hypoozmolaris iranyban (EI min)

az ezekhez tartoz6 ozmolalitas értékek: O (EI max), O hyper, O EI min
a gorbe alatti teriiletbdl szamolt Area

- 0,6
=
EI max > 0,5 oA
0,4 -
EI hyper > 0.3
0,2 -
EI min >
0,1 -
0 T T T T T T |
100 150 200 250 300 350 400 450 500
ozmolalitas
T [mOsm/kg]|
O min O (EI max) O hyper

27. abra: Ozmotikus gradiens ektacytometria (osmoscan) mérés soran nyert
elongatios index (EI) — ozmolalitds [mOsm/kg] gérbe
és nevezetes paraméterei

Ezek ismeretében az osmoscan gorbék morphologiajat és f6képpen a minimalis
és maximalis elongati6s index kozotti gorbeszakasz jellegzetességeit tovabb ele-
mezve kalkulalhat6 tovabbi paraméter:

- AEI = a maximalis és a minimalis EI értékek kozotti kiillonbség

- AO = amaximalis és a minimalis EI értékekhez tartoz6 ozmolalitas értékek
kiilonbsége

- AEI/ AO

- EI' max / EI min = a maximalis és a minimélis EI értékek egymashoz vi-
szonyitott aranya (rEI)

— O (EI max) / O min = a maximalis és minimalis EI értékekhez tartozé
ozmolalitas értékek egymashoz viszonyitott aranya (rO)

- rEI/rO
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8.2.3. Vorosvérsejt membran (mechanikus) stabilitdsi teszt

A membrdn stabilitds (mechanikus stabilitds) teszt soran két hagyomanyos
deformabilitdas mérés torténik, amelyek kozott adott nagysagu és idétartamu
nyiroéfesziiltséggel zajlik a mechanikus stressz el6idézése (28. dbra). Az expozicids
id6 és a nyirofesziiltség nagysaga valtoztathat6. Gyakran hasznalt kombinaciok:
60 Pa 300 méasodperc és 100 Pa 300 masodpercig. A kapott EI-SS gorbék analizise
a fentiekben ismertetett médon torténik. Kiszamithat6 tovabba a mechanikus
stressz el6tti és utani értékek egymashoz viszonyitott aranya is.

Curve Curve itz

% elotte utana

A NA, o,

0.2 0,2 /
01 \ —

' L2 '
0,30 1,00 10,00 30,00 0,00 50,00 100,00 1SD,00 200,00 250,00 310,00

Shear stress (Pa) Time (s}
5512 (Ps) (2,56 Elmax |0,544 m |1,19256

02 |
0,30 1,00 10,00 30,00

Shear stress (Pa)
SS1/2(Pa) |5,25  Elmax |0,450  m 1,502

28. dbra: A membranstabilitas teszt alkalmazasa soran kapott reprezentativ kép: adott
id6tartamig meghatarozott nyiréfesziiltséggel alkalmazott mechanikus stressz soran
monitorozott elongatiés index értékek (kozépen), valamint a stressz alkalmazasa el6tt és
utan meghatarozott elongatiés index — nyiroéfesziiltség gorbék

8.3. A vorosvérsejt aggregatio meghatarozasanak modszerei

A vorosvérsejt aggregatio meghatdrozasara szamos indirekt és direkt moédszer
ismert.

8.3.1. Indirekt médszerek

A miér emlitett erythrocyta szedimentacios rata (ESR) mérésén alapul klasszikus
és modern modszerek (Westergren, Seditainer, Automata ESR) széles korben
hasznalatos, jol standardizalt eljarasok.

Emellett ismert a zeta szedimentacios rata (centrifugalas révén) meghata-
rozasa és az alacsony sebesség-gradiensnél (pl. 1 s™') mért vérviszkozitas ered-
ményeibdl valé indirekt aggregatids paraméter meghatarozasa (aggregatios
indexX = (1,ccomy = Tagas) / Mmagae 20177 €y adott alacsony illetve egy magasabb
sebesség-gradiens mellett meghatarozott vérviszkozitas).
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Mikroszkoépos technikdkkal vagy rheoscoppal az aggregatumok morfologéja
is vizsgalhatd, méretiik és az aggregatumonkénti vorosvérsejtszam meghata-
rozhatd. Ezzel a médszerrel a heteroaggregatumok (fehérvérsejt, thrombocyta,
vorosvérsejt) is elkiilonithetdek.

Ultrahangos médszerek non-invaziv in vivo vizsgalatokra adnak lehetéséget
(féleg B-modu echografia) adott vascularis teriileten beliil 1étrejové aggregatiorol.

Aklinikai és kisérletes haemorheologiai vizsgalatokban a leggyakrabban alkal-
mazott modszerek fotometrias elven alapulnak. A vérminta adott hullimhosszra
vonatkoz6 fényatereszt6képességét fokozza az aggregatumok jelenléte, hiszen
ilyenkor a particulumok kozotti plazma fazis (vagy mas szuszpendalé medium)
szélessége nd. Disaggregatio soran a nagyobb feliileten szétszort sejtek ezt csok-
kentik. Ezen alapulva a kiillonb6z6 méodszerek vagy a fénytranszmissziot (pl.
Myrenne MA-1 erythrocyta aggregometer), vagy a fény (lézer) visszaver6dését
elemzik (syllectometria, pl. LORCA). Ezekkel a médszerekkel az aggregatio
mértéke és dinamikdja is vizsgalhato.

8.3.2. Fénytranszmisszios aggregometria

A Myrenne MA-1 erythrocyta aggregometer (Myrenne GmBH, Németorszag)
fénytranszmisszios elven, Schmid-Schonbein altal leirt modszer szerint miikodik
(29. dbra).

Fénytranszmissziéo mértéke

I .
T T
10 1dé [masodperc]

A B

disaggregatio

29. dbra: A Myrenne MA-1 erythrocyta aggregométer (A) és a vorosvérsejt aggregatio
révén a minta valtozé infravoros-fénytranszmissziojan alapulé miikodési elve (B)

A késziilék vérmintat befogado része egy 2°-os csiszolt iiveg lencsébdl és egy
rahajthato tiveg targylemezbdl all (cone-plate rendszer). A mintegy 20 pl anti-
coagulalt (K,-EDTA, 1,5-1,8 mg/ml) vérmintit a lencse kozepére cseppent-
jiuk, majd a targylemez rahajtasaval a minta kor alakban széttertiil, széle felé
novekvo vastagsagban a lencse domborulata mentén. A targylemez felett egy
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infravoros didda, a lencse alatt egy infravoros detektor helyezkedik el. A lencse
egy rotor altal forgathatd egységbe van agyazva, amely meghatarozott szogse-
bességgel forgdmozgast végez 600 s~ sebesség-gradienst generalva a mintdra,
amelyben igy a vorosvérsejtek disaggregalédnak, a minta fénytranszmisszidja
csOkken. Amint a rotor leall, a sejtek aggregalodni kezdenek, koztiik a plaz-
ma fazis szélessége no, igy a fényateresztéképesség is fokozodik. A disaggregalt
allapothoz képest a folyamat 5. vagy 10. masodpercében meghatarozott inten-
zitas adatokbol szarmaztathatdak az aggregatios index értékek. A mérésekhez
két izemmod valaszthaté: amennyiben a rotor teljesen ledll, azaz a sebesség-
gradens 0 s, M modrdl, ha lassan forog 3 s sebesség-gradiens mellett, M1
mddrél beszéliink. gy 6sszesen négy index paraméter hatdrozhaté meg: M 5s,
M1 5s, M 10s, M1 10s. Fokozott vorosvérsejt aggregatio esetén ezek az index
paraméterek novekednek. A késziilék nem temperalt.

8.3.3. Syllectometridan alapulé aggregometria

A LoRRcakésziilékkel torténé mérés az aggregalddo vorosvérsejteket tartalmazo
vérmintarol visszaver6do 1ézer szorédasanak elemzésén alapul (syllectometria)
(30. abra). A mér6kamraba 1 ml anticoagulalt vérmintat kell tolteni. Betoltés elott
érdemes a mintat par masodpercig oxigenizalni (a minta atforgatasaval), hogy az
adott hullimhosszt (670 nm) 1ézer visszaverédése jobban kimutathaté legyen.
A mérések 37 °C-on torténnek. A kiilsé henger (cup) forgémozgasaval (beallitha-
td, rutinszerten: 10s, 500 s™') a mintaban 1év6 vorosvérsejtek disaggregalddnak,
majd a rotor leallasaval aggregalddni kezdenek. A statikus hengerbdl eredé 1ézer
mintardl visszaver6do nyalabjait szintén a bels6 cilinderbe épitett két fotodidda

1 [au]
lscmp
Amp
1 SCis
,,,,,,,,,,,,, r
‘ Isc,
tin Ligpt10 1d6 [masodperc]

t[()

P

disaggregatio T aggregatio (rouelaux formdacio, 3D aggregatumok)
Alak visszadlldsi fizis

Rotaci6 leallitisa

30. dbra: A LORCA késziilékkel végzett syllectometrids aggregometria elve és
a meghatarozhat6 paraméterek értelmezése
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érzékeli. A folyamat mintegy 120 masodpercig kovethetd, jellegzetes intenzitas-
id6 gorbét rogzitve (30. dbra).
A késziilék altal meghatarozott legfontosabb paraméterek:

- aggregatios index (AL [%]): az intenzitasmaximum megjelenésétdl a 10.
mdsodpercig visszaver6dd fény intenzitasviltozdsabol (Isc,,, - Isc,) szdr-
mazo gorbe feletti teriilet (A) gorbe feletti és alatti teriilet (B) sszegéhez
viszonyitott aranya: AI = A/(A+B).

— amplitudo (Amp, [au]): a maximalis és minimalis intenzitas értékek kozotti
kiilonbség a vizsgalt 120 masodperc sordn.

— fél-ampitudo idd (t,,,, [s]): a maximilis és minimilis intenzitds értékek
kozotti kiilonbség felének eléréséhez sziikséges id6 a maximalis intenzitds
értékek megjelenésétol.

Fokozott vorosvérsejt aggregatio esetén az Al, az Amp novekszik, at, , dltaliban
csokken.

8.4. A microcirculatio vizsgalata

A mikrokeringés nagyléptéki fejlédést mutaté6 modern mérd-, vizsgalomaod-
szerei (pl. laser Doppler technikdk: hagyomanyos laser Doppler, fast full-field
laser Doppler perfusion imaging, laser speckle contrast analysis - LASCA;
intravitalis videomikroszkopia mddszerek: hagyomanyos videomikroszkopia,
orthogonal polarization spectral - OPS imaging, sidestream dark-field - SDF
videomikroszkopia; optikai microangiographias modszerek) atfogé betekintést
adnak egy szoveti teriilet mikrokeringési mintazatarol (VII. tdbldzat). Ugyan-
akkor az ott araml6 vér tulajdonsagainak megismerése és megértése nélkiil nem
lehet teljes a kép.

Videomikroszképos technikdk
A mikrokeringés direkt, non-invaziv vizualizaci6jara kiilonbo6z6 in vivo (intra-
vitalis) videomikroszkopos (IVM) mddszerek ismertek. Ezek nemcsak a mikro-
erek architecturajardl adnak képet, de alkalmasak dinamikus funkcionalis
paraméterek vizsgalatara is. A formait és jellemezdit a VII. tablazat tartal-
mazza.

A fluoreszcens technikaknal a vér alakos elemeit kiilonb6z6 fluoreszcencia
marker anyagokkal jelolik. A vorosvérsejteket fluoreszcein-isothiocyanattal
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(FITC), a polymorphonuclearis fehérvérsejteket rhodamin 6G-vel vagy akridin-
naranccsal, a thrombocytakat rhodamin 6G-vel (ex vivo), a plazmaproteineket
FITC-dextrannal (40-2000 kDa), tetramethyl-rhodamin-jel6lt BSA-val (bovine
serum albumin), vagy FITC-albuminnal.

Az orthogonalis polarizacids spektralis (OPS) technika (Groner, 1999)), az
SDF (Goedhart, 2007) és az incident dark-field (IDF) (Hernandez, 2013) tech-
noldgianal a microvasculatura a haemoglobint tartalmazé vorosvérsejtek je-
lenléte alapjan vizualizalhat6. A médszerrel igy csak azok a képletek latszanak,
amelyekben mozgd vorosvérsejtek vannak jelen. A szovetet polarizalt fénnyel
vilagitjak meg, a fotonok egy része elnyel6déik, nagyobb része visszaver6dik
a mélyebb rétegekbdl (2-3 mm). A visszaver6d6 polarizalt fényt blokkolja egy
orthogonalisan polarizalt analizal6, mig a mozgd vorosvérsejtekrol visszver6do
depolarizalt fényt detektadlja a kamera. A technika fejlettebb valtozatai az SDF
és az IDF mddszerek.

A kiilonboz6 videomikroszképos modszerekkel (technologiatol fiiggéen) meg-
hatarozhat6 f6 paraméterek:

- vOrosvérsejt (vagy plazma) sebesség (RBCV) [um/s]

- teljes és funkcionalis ér-denzitas (total vascular density) [mm/mm?]

- funkcionalis capillaris denzitds [mm/mm?]

- De Backer score: ér-denzitas [1/mm]

— microvascularis aramlasi index (MFI) [au]

- perfundalt erek aranya nagyobb erekre, illetve érhosszra (PPV) [%]
(a perfundalt erek szama vagy hossza / Osszes erek szama vagy hossza)

- perfundalt ér-denzitas (ér-denzitis x PPV) [1/mm]

— aramlasi heterogenitasi index

- jelolt sejtek esetén: leukocyta (PMS) rolling [1/mm/s vagy %] és adhézid
[1/mm?]

Laser Doppler fluxmetria

Alapjaaz ultrahang technikdnal ismert Doppler-shift (1942). A monochromatikus
lézer-nyalab a szovetekbe lépve részben elnyelddik, részben visszaverédik. A moz-
g6 vorosvérsejtekrol visszver6d6 nyalabokban frekvenciavaltozas 1ép fel, amit
akésziilék detektal. A mozgd vorosvérsejtek szamanak és mozgasi sebességének
(fuggetleniil annak iranyatdl) integraltjaként flux-ot, egyfajta perfizios egységet
fejez ki, nem valédi aramlasi paramétert. Ez a blood flux unit (BFU), ami dimen-
zi6 nélkili szam (Stern, 1975). Két {6 fajtdja ismert: LD monitor, LD perfusion
imaging.
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Alaser Doppler médszer a klinikumban és a kutatdmunkéban is széles kdrben
alkalmazhato lokalis vagy szisztémas héhatas, reflexes vazodilatacio, érelzarodast/
érelzarast koveté mikrokeringési valtozasok vagy vasoaktiv szerek hatasanak
vizsgalatara.

A moédszer meglehetdsen érzékenyen jelzi a mikrokeringésben bekovetkezo
valtozasokat, ugyanakkor szamos tényez6 befolyasolhatja a méréseket. Egyrészt
avizsgalt szovet vastagsaga, anatomiai felépitése, optikai tulajdonsagai (pigmenta-
cio), esetleges morfologiai elvaltozasai, erezettsége. A paciens részér6l a nem, a kor,
hormonailis és idegi hatasok, gyogyszerek hatdssal lehetnek a mérés eredményére.
A késziilék oldalarol a vizsgalofej elmozdulasa, szennyez&dése, a szaloptika meg-
toretése, a kibocsato és fogado optikai rostok tavolsaga, alézer fény hullimhossza,
szine, a biol6giai nulla jel (biological zero signal), szintén befolyasol6 tényez6ként
szerepelnek. Zavaré mitermékek ,zajok” keletkezhetnek az optikai rost vagy
az érintett szovet mozgasa (pl. 1égzés, bélperisztaltika) révén. Kiils6 tényezdk,
mint a hdmérséklet, paratartalom, légmozgas is hatassal vannak a mérésre, ezért
nagyon fontos a standard koriilmények biztositasa. Nehézséget jelent azonban
osszehasonlito vizsgalatok kivitelezése (pl. beavatkozas eltt-utan), mivel nehezen
megoldhat6 a minden paraméterében azonos koriilmények biztositasa.

A szoveti mikrokeringés akut valtozasaval jar6 patofiziologiai folyamatokban,
mint példaul a szepszis vagy az iszkémia-reperfizio a lézer Doppleres vizsgalo-
modszernek komoly 1étjogosultsaga van. A kisérletes modellekben a kiilonb6z6
valtozatban elérheté méréfejek tobbféleképpen alkalmazhatéak:

- Kozvetleniil a bér, vagy nyitott miitéteknél a szerv felszinére érintve (kézi,
vagy a preferalt allvanyos rogzitéssel)

— Szerv felszinére rogzitett mérofej (oltések)

- Laparoszkopos tton trokdron keresztiil bevezetve a vizsgalt hasiiregi szerv
vagy a peritoneum felszinéhez érintve

- Endoszkdpos iton bevezetve a mucosa felszinéhez érintve (tobbcsatornas
endoszkop, szaloptikas mérofej)

- Szovetrétegek kozé vagy csontfuratba tiltetve monitorozashoz

Fiiggben az alkalmazott1ézer hullimhosszatol, a vizsgalhat6 szoveti teriilet mély-
sége 0,1-0,8 mm kozott valtozhat, pl. 780 nm hullamhosszu 1ézer alkalmazasaval
ez a szoveti mélység 0,5 mm atmérdji méroéfej esetén izomban 0,73 mm, mdjban
0,52 mm, mig bérben 0,55 mm. Fontos figyelembe venni a vizsgalat id6tartamat
és a mérofej pozicionaldsat. A 0,5 mW-os energia a 1ézerfénybdl ered, az adott
szoveteken egy id6 utan befolyasolhatja a kapillarisok allapotat is.
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A mérofej stabilizalasa fontos. A szoveteket tilzottan megnyomva lokalis
mikrokeringési zavar keletkezhet, a tul laza, elmozduld felhelyezés pontatlan
méréseket, nagyszamu artefactum megjelenését okozhatja.

A rogzitett jel interpretalasara tobb megoldas ismert az irodalomban. A leg-
egyszerlibb mod, amikor a késziilék altal mért abszolut értékeket (amely 6nma-
gaban is relativ, dimenzi6 nélkiili szim) adjuk meg, és egy adott id6tartamban
mért értékeket, mint adathalmazt értékeljitk. Ezen szakaszon beliil (pl. 10 vagy
20 masodperces stabil szignal adatai) az értékek atlagolhat6ak. De alkalmazha-
tunk mozg¢ atlagot, Fourier transzformaciot, illetve kiilonb6z6 id6sor analizis
technikakat is.

A kiilonb6z6 szervek vonatkozasaban eltéré mintazatu jel régzithetd, fiiggéen
a microvasculatura funkcionalis és morfoldgiai allapotatdl. Ezért fontos megfi-
gyelni a rogzitett jel karakterisztikajat és donteni az adatelemzés és adatinterp-
retalas mikéntjérol is.

A hosszabb ideig tarté monitorozas soran, amikor a késziilék méréfeje stabil,
alland6 pozicidban rogzitik és a mikrokeringést akar féloraig, vagy annal tovabb
is monitorozzak, a valtozasok mértékét, dinamikajat is kiilon lehet elemezni.
Kiilonosen nagy jelent6sége van ennek a szempontnak azokban a vizsgalatok-
ban, amelyek kiilonb6z6 anyagok, sebészi mandverek, szervi mikrocirkulacios
hatdsainak kovetésére iranyulnak.

Tekintettel arra, hogy szamos tényezd befolyasolja a mért értékeket, értékes
adatelemz6 moddszer a kiindulasi értékekhez viszonyitott valtozasok vizsgalata.
[gy szdzalékos ardnyban fejezhetd ki, hogy az adott szoveti teriilet mikrokeringése
mekkora mértéki valtozason megy keresztiil egy miitét, egy ér leszoritas-felen-
gedés soran. Itt nagyon fontos szempont maganak a kiindulasi értéknek a meg-
jelolése, hiszen mint ismertetésre keriilt, egyik szoveti teriileten sem allando
a laser Doppler szignal intenzitasa, kisebb nagyobb mértékben szabalytalan-
sagok, periodicitdsok és artefactumok jelenhetnek meg. Barmely adatelemzési
és interpretalasi mddszert is valasztjuk, annak konzekvens, standardizalt jellege
alapveto feltétel.

Alaser Doppler perfusion imaging (LD scanner) technol6gia alkalmas a mikro-
keringés vizsgalatara ugy, hogy a vizsgalofej nem érinti a szoveti felszint. Néhany
cm-rel a felszin folé helyezett LD scanner a feliiletes szoveti rétegek perfu-
zi6jat, annak mértékét szinskalazott képként mutatja. Klinikai alkalmazasa
a Raynaud-jelenség illetve Raynaud-kor vizsgalataban, diagnoézisaban fontos.
Kisérletekben altatott kisallat is a kamera ala helyezhetd, és a borotvalt borfeliilet
mikrokeringése vizsgalhato kiilonb6z6 modellekben (pl. ischaemia-reperfusio,
miivi AV-shuntok).
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Az LD mddszer kombinalhatd reflektancia spektrometriaval. Tovabbi techno-
légia a laser speckle imaging médszer.

Kozeli infravoros spektroszkopia (Near-Infrared Spectroscopy)

Ez a non-invaziv médszer a microcirculatio teriiletén jelenlévé haemoglobin
redox statuszat méri, meghatarozva az oxihaemoglobin, deoxihaemoglobin, teljes
haemoglobin és mas chromophorok (myoglobin, cytochrome aa3) mennyiségét.

Tovabbi microcirculatios mérémodszerek
Szamos tovabbi médszer és technoldgia hasznalatos a microcirculatio funkcionalis
és morphologiai allapotanak vizsgalatara:

- szoOveti oxigéntenzio és szaturacié mérés

- invivo mitochondrialis funcké vizsgalat (Protoporphyrin IX-Triplet State
Lifetime Technique)

- Subsurface Spectroscopy (Tissue Viability Imaging)

- Optical Microangiography

- Photoacoustic Tomography

- High Frequency Ultrasound Imaging

- Micro-CT

- Nano-SPECT-CT

- NMR






9. Komparativ és kisérletes

haemorheologia

Ajjol definialt, allatvédelmi szempontbdl és laborallat-tudomanyi megfontolasok-
bol korrekten felallitott allatkisérletek jelent6sége napjainkban is meghatarozo.
Szamos olyan kérdés van, amely nem vizsgalhaté in vitro médszerekkel, vagy
szovetkultirakon: elegend6 informacié csak Osszetett vizsgalatokkal nyerhetd
szervrendszereken vagy szerveken in vivo. A kérdések extrapolalhatosaga, azaz
az eredeti klinikai kérdésre, human vonatkozasokra val6 vetitése tovabbi meg-
hataroz6 tényezo.

Az el6z6 fejezetekben bemutatott, a vorosvérsejt deformabilitast és a vorosvér-
sejt aggregatiot determinald faktorok ismeretében érthetd, hogy a laboratériumi
allatfajok vonatkozasaban jelentds faji kiilonbségekre kell szamitani. Ezek pontos
ismeretében kell mérlegelni a mérési modszerek sziikség szerinti adaptacidjat,
modszertani standardizacidjat.

Human vonatkozasban a jelenleg ismert haemorheologiai mérémoédszerekre
vonatkozodan elérhetd egy méréstechnikai dtmutato, amely kitér a mintavételi és
mintakezelési ajanlasokra is. Allatkisérletes vonatkozasban ilyen Gtmutaté azon-
ban nem éll rendelkezésiinkre, ezért a faji- €s nemi haemorheologiai kiilonbségek
feltarasa mellett meg kell vizsgalni a kisérletek soran sziikséges vérmintak keze-
1ési és elGkészitési részleteit is, amelyek vonatkozasaban szintén szamottev faji
kiilonbségek vannak. Ezek komoly mértékben befolyasolhatjik az eredményeket,
azok értékelését és extrapolalhatosagat. Tovabbi fontos kérdés a vérvétel modja
és helye. Az allatkiméleti szempontokbdl alapvetd kérdéseken, mint a levehet6
vérmennyiség és az ismételhet6ség problémakorén tilmenden, szamolni kell
a keringési rendszer kiilonb6z6 régidiban eltéré haemorheologiai jellemzékkel is.
A vialtozasok kimutathatésdgaban fontos szempont a haemorheologiai mérémi-
szerek eltéro érzékenysége és specifikacidja, mint példaul a sejtméret/porusméret
arany a filtrometria soran, vagy a sejtek orientacidja és a szuszpendalé kozeg
viszkozitasa az elongatids index ektacytometrias vizsgalatainal.
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9.1. Komparativ haemorheologia

9.1.1. Faji kiilonbségek
A vér aramlastani tulajdonsagainak faji diverzitasa nagy. Az irodalomban fellelhe-
t6 komparativ haemorheologiai kozlemények f6ként a magvatlan bikonkav voros-
vérsejtekkel rendelkez6 eml6sok haemorheologiai kiilonbségeivel foglalkoznak.
A halak, kétélttek, hiill6k és madarak vorosvérsejtjeiben nucleus talalhato, alakjuk
ovalocyta, volumeniik is altalaban nagyobb, mint az eml6sok erythrocytainak
(VIII. tabldzat).

Az ovalocyta jellemezhet6 deformabilitdssal, azonban az alaki sajatsagok miatt
aggregatiora nem képes, szemben a bikonkav sejtalakkal.

VIII. tdbldzat. Kilonbo6z6 gerinces fajok vorosvérsejtjeinek dtlagos mérete,
vér haemoglobin koncentracidja és atlagos corpuscularis haemoglobin koncentracidja
(MCHC) (Snyder GK, Sheafor BA, Amer Zool. 1999;39:189-198.)

Taxonomiai csoport Vorosvérsejt méret Haemoglobin MCHC
(vizsgalt fajok szama) [nm] koncentracié [%]
[g/dI]
Agnatha (2) 21,4 +73x 14,2 £8,9 4,6 21
Chondrichthyes (25) 20,1 +4,2x14,9+0,2 3,2%11,6 21,2+49
Osteichthyes (33) 12+2x%8,5+1,6 6,4+3,3 23+71
Amphibia
Caudata (6) 48,1 +13,3x 30,8 £11,1 8,3+3,4 21,2+5,8
Gymnophiona (2) 36+19,8 x29 14,8 10,8 £ 0,7 283
Anura (3) 23+4,3x13,7+2,2 7,6 £0,8 27,6 £2,3
Reptilia
Squamata (24) 18,4 +2,2x12,1+1,1 7,8+2,6 32,35
Testudines (7) 18,3+ 1,9x11,4+2,1 6,7+ 1,2 26,577
Crocodylia (3) 20,1 +£2,7x10,6 £ 1,1 11+4 35,5+9,2
Aves (19) 13,5+ 1,5x7,5%£2,9 13,1£0,9 34,3+3,3
Mammalia (25) 6,3+ 1,5 12,9+£1,9 32,7127
tlag + S.D.

Fontos megjegyezni, hogy a VIII. tablazat Gsszegz6 adatokat mutat. Az egyes
taxonomiai csoporton beliil is igen nagy diverzitas latszik. A vorosvérsejtek sza-
ma és az atlagos corpuscularis térfogata (MCV) kozott negativ exponencialis
korrelacié mutatkozik (31. dbra, IX. tdbldzat).
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Rrec x(10%/1)

" a0 ' B0 | 10 160 200 240 280
mev (1)
31. dbra: Kilonb6z6 madar és emlGs fajok vorosvérsejtszima (RBC)
az atlagos corpuscularis térfogata (MCV) figgvényében
(Baskurt és Meiselman, Clin. Hemorheol. Microcirc. 2013;53:61-70.)

IX. tdbldzat: Vorosvérsejtszam (Vvs), haematocrit (Htc), haemoglobin koncentricid
(Hgb), atlagos corpuscularis térfogat (MCV), atlagos corpuscularis haemoglobin
tartalom (MCH) és atlagos corpuscularis haemoglobin koncentracié (MCHC)
kiilonboz6 dllatfajokban és az emberben
(Németh N, Kiss F, Miszti-Blasius K, Scand J Clin Lab Invest 2015;75:213-222.)

Paraméter patkany kutya sertés ember
Vvs [10¢/ul] 7,13+ 0,53 * 6,9+0,35* 5,84 %£0,65* 4,99 + 0,68
Htc [%] 48,49 £ 2,11 52,57 £3,64* 37,86 4,1 * 47,38 £ 7,63
Hgb [g/d]] 12,96 £ 0,37 13,69 £ 0,12 9,12 + 0,64 * 12,51 £1,27
MCYV [fl] 68,22 £5,22* 76,05 £ 1,69 * 65,08 £6,55* 94,63 £ 6,98
MCH [pg] 18,23 £ 1,22 * 19,82 + 1,39 * 15,73 £ 1,47 * 24,88+ 1,78
MCHC [g/dl] 26,78 £ 1,14 26,05+ 1,81 24,26 £2,01 * 26,39 + 2,65

atlagt S.D., *p<0,05 vs. ember

A 32. dbra kiilonboz6 allatfajok vér- és plazma viszkozitas adatait mutatja be.
A vizsgalt fajok teljes vér viszkozitisa nem minden tekintetben all 6sszhang-
ban a haematocrittal vagy a plazma viszkozitassal, amely felveti a viszkozitas-
haematocrit kapcsolat fajspecifikus sajatsagainak lehetdségét, valamint alata-
masztja a micro-rheologiai paraméterek eltéré mértéki viszkozitas-befolyasold
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32. dbra: Kiillonboz6 emlds fajok (16, sertés, kutya, macska, patkany,
szarvasmarha, juh, nyul és egér) teljes vér és plazma viszkozitasa

(Windberger és mtsai, Exp. Physiol. 2003;88:431-440.)
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33. dbra: CD outbred patkdny (n=12) és beagle kutya (n=12)
vérviszkozitis [mPas] (A-C) és haematocrit/vérviszkozitds [mPas!] (D-F)
10, 90 és 200 s~! sebesség-gradiensnél mért értékei

a haematocrit (Htc) fiiggvényében. (Németh N, Alexy T, Furka A, Baskurt
OK, Meiselman HJ, Furka I, Mik¢ I,, Biorheology 2009;46:155-165.)
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hatdsat. Ahogy egy korabbi fejezetben sz6 esett réla, a vér oxigénszallité kapa-
citasa szempontjabol fontos paraméter a teljes vér viszkozitas haematocrithoz
val6 viszonya, amely j6 kozelitéssel exponencialis karakterisztikaji gorbével
jellemezhetd. A haematocrit/viszkozitas hanyados a haematocrit fiiggvényében
parabolikus profilt mutat. A gérbe cstcsa az ,optimalis haematocrit” nak felel
meg, ahol alehet6 legmagasabb haematocrit a lehet6 legalacsonyabb viszkozitas-
sal parosul az oxigénszallit6 kapacitas és a vér fluiditasa szempontjabol. Szamos
korképben megfigyelték, hogy az ,optimalis haematocrit” jelentdsen eltol6dik az
élettani értékekhez képest. Kimutatasra keriilt, hogy az ,optimalis haematocrit”
kiilonbozik a fajok kozott, mely kiilonbség fligg a sebesség-gradienstdl (33. dbra).

A vorosvérsejt deformabilitas is jelentGs faji diverzitast mutat (34. dbra, X. tab-
lazat). A sejteket éré mechanikus stressz deformabilitast ronto6 hatésa is eltérést
mutat a fajok kozott (35. dbra).
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34. dbra: Vorosvérsejt deformabilitas kiillonb6z6 fajokban
az elongati6s index (EI) — nyirdfesziiltség (SS [Pa]) gorbék alapjan.

(Baskurt OK, Hardeman MR, Rampling MW, Meiselman HJ, 2007)

X. tabldzat: Hagyomanyos ektacytometridaval meghatarozott deformabilitasi
paraméterek —elongatiés index (EI) 3 Pa-nél, maximalis elongatiés index (EI )
és ennek feléhez tartoz6 nyiréfesziiltség érték (SS, , [Pa]), ezek egymashoz A
viszonyitott aranya - kiilonboz6 allatfajokban és az emberben.
(Kiss F, Téth E, Miszti-Blasius K, Németh N, Clin Hemorheol Microcirc 2016;62:215-227.)

Paraméter patkany kutya sertés ember
EI 3 Pa-nal 0,346 £ 0,025* | 0,218 £0,019* | 0,331 £ 0,014* 0,319 £ 0,019
EI 0,541 £ 0,017* | 0,51 £ 0,017* 0,47 £ 0,021* 0,538 £ 0,026
SS,, [Pa] 210,39 4,35 % 0,6% 1,81 £ 0,25* 2,23 £0,47
EI  /SS , [Pa'] | 0,28 £0,05* 0,119 £0,018* 0,263 £ 0,029 0,254 £ 0,068

atlag + S.D., #p<0,05 vs. ember
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3S. dbra: Sprague-Dawley outbred patkany (n=6, ndstény) (A), beagle kutya (n=8, him)
(B), Hungahib sertés (n=11, ndstény) (C) és ember (n=7, né) (D) vérmintdinak elongatios
index (EI) értékei a nyiréfesziiltség [Pa] fiiggvényében
a mintan alkalmazott mechanikus stressz (100 Pa, 300 s) el6tt és utan.

atlag+S.D., * p<0,05 vs. mechanikus stressz el6tti értékek
(Németh N, Sogor V, Kiss F, Ulker P, Clin Hemorheol Microcirc 2016;63(4):381-398.)

Az ozmotikus gradiens ektacytometrias mérések soran kapott iin. osmoscan
gorbék alakja és paraméterei kozott is megfigyelhet6 a nagyfoku faji diverzitas
(36. dbra).

A haemorheologiai paraméterek koziil azonban a vorosvérsejt aggregatio mu-
tatja a legszinesebb faji diverzitast (XI. és X1I. tablazat, 37. és 38. dbra).

Ismertek allatfajok, amelyek vorosvérsejtjei nem vagy alig aggregaloédnak
(pl. egér, juh, kecske, szarvasmarha), masoké kozepes mértékii (pl. patkany,
kutya, sertés), vagy nagyfoku aggregatiora képes (pl. macskafélék, antilop, 16)
(37. és 38. dbra).
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36. dbra: Kilonboz6 allatfajok és az ember reprezentativ osmoscan gorbéi
(tanszéki mérések alapjan)

XI. tabldzat: A Myrenne MA-1 erythrocyta aggregométerrel mért vorésvérsejt index
paraméterek (M 5s, M1 5s, M 10s, M1 10 s) és a LoRRca késziilékkel meghatarozott
aggregatios paraméterek (amp, AL t, , [s]) n6stény C57BL/b inbred egerekben
(n=16, 20,8+1,3 g), CD outbred patkidnyokban (n=15, 287,5£14,9 g), beagle kutydkban
(n=15, 11,3+1,7 kg) és Hungahib sertésekben (n=23, 17,8+2,4 kg).

(Kiss F, Klarik Z, Téth E, Pet6 K, Miké I, Németh N, J Anim Physiol Anim Nutr
(Berl) 2015;99:1074-1083.)

Paraméter egér patkany kutya sertés
M 5s 3,19+ 1,72 %% 1,41 £0,71+7 3,47 £ 1,857 2,66 + 1,15
M1 5s 2,67+ 1,45%% | 2,13+£0,87** 6,64 2,1 6,29 £ 2,73
M 10s 7,89 £421%%| 3,64+1,79*¢ 10,82 £5,9°¢ 9,57 £ 3,14
M1 10s 6,55+3,44+% | 551+225%% | 1595+5093 16,77 + 4
amp [au] 8,67+2,86"7 7,04 £2,72+% 23,51 £ 3,547 19,22 + 3,27
AT [%] 11,63+ 5,16**% | 69,92+ 11,64*" | 46,28 +£9,71° 63,66 + 6,58
t,,[s] 34,89 £ 8,47 % 0,4 0,29 * 51+£1,99% 2,17 £ 0,76 *

atlagt S.D., *p<0,05 vs. patkdny; *p<0,05 vs. kutya; *p<0,05 vs. sertés; *p<0,05 vs.

mindegyik
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Jelenleg nincs olyan egységes teéria, amely meggy6z6en magyarazna ezeket
a szines kiilonbségeket. Kiilonboz6 tanulmanyok elemzik a filogenetikai sajatsa-
gokat, a kornyezeti faktorokat, a testtomeg és testméret sajatsagokat (38. dbra),
avorosvérsejtszam és sejt volumen értékeket (31. dbra, XII. tdbldzat), fibrinogén
koncentraciot (XII. tabldzat) és a fibrinogén kotodés faji diverzitasat, az életmod-
beli (atletikus vagy szedentarius jellegli életmoddot folytato faj) és taplalkozasi
jellegzetességeket (n6vényevd, mindenevd, vagy hisevd). A faji kiillonboz6ségek
hatterében szerepet jatszhatnak tovabbi tényez6k, mint a vasculatura geometridja,
az dramlastani viszonyok, a sebesség-gradiens eloszlds, az axialis migratio mértéke.
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37. dbra

Bal oldali 4bra: L6, sertés, kutya, macska, patkany, szarvasmarha, juh,
nyul és egér aggregatios index értékei. (Windberger és
mtsai, Exp. Physiol. 2003;88:431-440.)
Jobb oldali dbra: szarvasmarha alig vagy nem aggregal6do, és sertés
aggregal6do vorosvérsejtjei. (Cardoso és mtsai, Mat. Res. 2007;10:31-36.)
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38. dbra: Killonboz6 dllatfajok testtomeg és aggregatids index értékeinek eloszlasa
(Baskurt OK, Neu B, Meiselman HJ, CRC Press, Boca Raton, 2012.)
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XII. tdbldzat: Kiilonboz6 fajok vorosvérsejt aggregatidjanak intenzitdsa, fibrinogén
koncentracio és az erythrocytak atlagos corpuscularis volumenje (MCV) dtlagértékei.
(Baskurt OK, Neu B, Meiselman HJ, CRC Press, Boca Raton, 2012.)

Faj Vorosvérsejt Fibrinogén MCV

aggregatio intezitasa koncentracié [g/1] [f1]
16 magas 1,55 45
kenguru magas 2,20 75
macska magas 1,86 40
sertés kozepes 1,72 54
kutya kozepes 1,82 61
ember kozepes 2,65 90
patkany alacsony 2,33 47
nyul alacsony 2,86 62
szarvasmarha nincs 3,09 52
juh nincs 2,82 34
egér nincs 2,83 45

Ezek a komparativ vizsgalatok a human haemorheologiai pathologias eltérések
jobb megértését is szolgalhatjak (pl. vorosvérsejt morphologiai eltérések kapcsan)
amellett, hogy a kisérletes orvostudomany szamara nyujtanak dsszehasonlit6
adatokat.

9.1.2. Nemi kiilonbségek
A klinikumban az utébbi években egyre tobb irodalmi adat érhet6 el a nemi kii-
l1onbségek haemorheologiai jellemz6irdl. Férfiaknak magasabb a vér és a plazma
viszkozitasa, a haematocritja és a fibrinogén koncentracioja a n6kéhez képest, akik-
nek vorosvérsejt deformalhatosaga nagyobb, aggregatios készsége kisebb mértékd.
Ez egészségeseknél nem jelenthet ,jobb” vagy ,rosszabb” 6sszehasonlitast, hiszen
a teljes keringési rendszer felépitése, a hemodinamikai sajatsagok, a metabolikus
tényezdk sok mas élettani folyamat mellett 0sszefliggésben vannak a rheologiai
faktorokkal. Ugyanakkor a cardio-cerebro-vascularis betegségek rizikofaktorai-
nak tekintetében haemorheologiai nemi és életkorbeli kiillonbségek mutatkoznak.
AKklinikai vizsgalatok tervezésénél, de az experimentalis orvostudomanyban a ki-
sérleti csoportok nemi Osszetételének meghatarozasanal is ezt a kérdést figyelembe
kell venni. Allatkisérletes vonatkoz4sban alig ismert ezirdnyt adat.

A rheologiai szempontbol fontos haematologiai paraméterek koziil a fehérvér-
sejtszam patkanyok (CD outbred) esetén szignifikans nemi kiilonbséget mutat,
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a himeknél magasabb értékekkel, mig példaul beagle kutyaknal nincs nyilvanvalé
nemi kiilonbség. A thrombocyta szam mindkét vizsgalt allatfajban a ndstény
allatokban mutatkozik magasabbnak. A vorosvérsejtszam mindkét fajnal a hi-
meknél nagyobb, emelkedett haematocrit értékek mellett. Az atlagos vorosvérsejt
haemoglobin tartalom szignifikdnsan nagyobb mindkét faj ndstény allataiban.
A teljes vér viszkozitas 90 s~ sebesség-gradiensnél mért értékei patkanyokban

a ndstényeknél magasabbak. Beagle kutydk esetén a himek mutathatnak kis-
mértékben magasabb értékeket. A plazma viszkozitas a néstény patkanyokban
szignifikdnsan magasabb a himekhez képest, magasabb fibrinogén koncentraci6
mellett.
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39. dbra: Az elongatids index (EI) értékek a nyirofesziiltség (SS [Pa]) figgvényében him
és n6stény CD patkinyokban (A) és beagle kutyakban (B).atlag £ S.D.;
patkdny: 15 him, 18 ndstény; kutya: 24 him, 22 néstény
(Németh N, Kiss F, Furka I, Miké I, Clin Hemorheol Microcirc 2010;45:263-272.)
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A vorosvérsejt deformabilitas filtrometrias méréseinél a kezdeti relativ filtracios
sebesség (IRFR) és a relativ sejt-tranzitidé (RCTT) értékei mindkét faj him és
ndstény egyedeiben kozel esnek egymashoz. Az ektacytometrias modszerrel meg-
hatdrozott elongatids index (EI) - nyiréfesziiltség gorbék azonban szembeting
kiilonbséget mutatnak. Mig patkanyoknal a néstényekben mutatkozik magasabb
EI érték, kutyaknal ez a him egyedekben figyelhet6 meg (39. dbra).
Avorosvérsejt aggregatio tekintetében a helyzet forditott: patkdnyoknal a nés-
tényekben mérhet6 magasabb aggregatids index érték, mig beagle kutyaknal
a himekben magasabb a szam. A nemi kiilonbségek beagle kutyak 10 secundumos
M index értékei kivételével szignifikansak voltak (40. dbra).
30

B himek 30 1 m himek

25 O néstények 25 O néstények #

20 20 #
15 15
2 ol &
0 -+ 0
MS5s

MSs Mi15s M10s M110s Mi15s M10s M110s

A B
40. dbra: Him és néstény CD patkanyok (A) és beagle kutyak (B) vorosvérsejt aggregatios
index (AI) értékei. Atlag + S.D., # p<0,05 vs. néstény
(Németh N, Kiss F, Furka I, Miké I, Clin Hemorheol Microcirc 2010;45:263-272.)
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A laboratériumi allatfajok nemi haemorheologiai kiilonbségei tehat jelentések
lehetnek, a human adatokkal nem minden szempontbdl korreldlnak. A kisérle-
tek tervezésekor és az adatok értékelésekor mindezek figyelembe vétele fontos,
hiszen a taldlt nemi haemorheologiai kiilonbségek megkdozelithetik, vagy akar el
is fedhetik az adott kisérletekben vizsgalt valtozasok valodi mértékét.

A micro-rheologiai faktorok nemi kiillonbségeire utalé adatok felvetik
a kérdést, hogy a nemi hormonszint-valtozasok, igy a miivi gonadectomia
(ovariectomia, orchidectomia) okozhat-e tovabbi eltéréseket, s mennyiben
egyenlitédnek ki a nemek kozott talalt rheologiai kiillonbségek. A nemi hor-
monok, elsésorban az oestrogen ischaemia-reperfusiéval szembeni véd6 hatasat
szamos tanulmany tamasztja ala. Ezt a hatast a testosteron vonatkozasaban is
kimutattak mar. A gonadok fiziol6gias (pl. menopausa) vagy patolégias hormo-
nalis funkciovaltozasa Osszetett hatast gyakorol szamos élettani paraméterre,
haematologiai valtozokra (pl. fehérvérsejt- és thrombocyta szam), vér coagulatios
paraméterekre, az endothel-funkciokra, a komplex neuroendrocrin és immun-
rendszerre.



78 HAEMORHEOLOGIAI ALAPISMERETEK - Németh Norbert

A trauma, 1€zi6 vagy leggyakrabban tumorok miatt végzett sebészi orchi-
dectomia és ovariectomia kovetkeztében kialakult hormonalis eltérések illetve
hormon-szubsztitucié tekintetében is kevésbé ismertek a haemorheologiai val-
tozasok. Kisérleti eredmények szerint gonadectomia hatasara a micro-rheologiai
paraméterek eltéré mértékben valtoznak him és néstény patkanyokban. Kimu-
tatasra keriilt, hogy az oestrogen szint csokkenése nagyobb aranyd romlast
okozott a vorosvérsejt aggregatioban és deformabilitisban, mint a testosteron
szint csokkenése.

9.2. Médszertani szempontok, standardok

9.2.1. Avérvétel helye (arterio-venosus, porto-cavalis kiilonbségek)

Klinikai vizsgalatok igazoltak a macro-rheologiai paraméterek arterio-venosus
kiilonbségeit vascularis koérképekben, a micro-rheologiai valtozokroél azonban
kevés adat ismert. Az allatkisérletes modellekben gyakran van sziikség kiilon-
b6z6 anatomiai lokalizacioju erekbdl torténd vérvételekre a lokalis és szisztémas
rheologiai valtozasok vizsgalataihoz, tobbek kozdtt ischaemia-reperfusio soran,
amikor a kirekesztett régioban pangé vérben olyan metabolikus valtozasok jo-
hetnek létre, amelyek reperfusiokor az egész szervezetre kifejthetik hatasukat.
Szamos médszertani tanulmany utal arra, hogy a vér oxigenizaltsaga befolyasol-
hatja a vizsgalt haemorheologiai paramétereket, amely igy fontos méréstechnikai
standardizacios szempont.

Sprague-Dawley patkianyokon végzett kisérletben keriiltek elemzésre a micro-
rheologiai paraméterek aorto-porto-cavalis kiilonbségei. A X111 tabldzat mutatja
be a laktat koncentracio, vérgaz adatok, a haematologiai, vorosvérsejt deforma-
bilitasi és aggregatios paraméterek aorto-porto-cavalis kiilonbségeit. A 41. dbra
az ektacytometrids mérések adatait mutatja be.

Alegmagasabb EI érték a szisztémads vénds vérmintdkban, a legalacsonyabbak
az artérias vérmintakban mutatkoznak, mig a portalis vénas értékek a kettd kozé
esnek. A portalis vénds vérmintakban kismértékben torzul6 osmoscan gorbék
lehetnek.

Az artérias vérben az 5. masodpercben mért vorosvérsejt aggregatios index M
paraméterei bizonyultak a legalacsonyabbnak a szisztémas vénas és a portalis vé-
nas vérmintakhoz képest. Az 5 masodperces M1 paraméter az artérias vérmintak-
ban volt magasabb, mint a szisztémas vérmintaban. A legmagasabb M1 értékeket
a portalis vénas vérmintakban talaltak. A vena cava caudalisbdl vett mintdban
lehet a legalacsonyabb M 10 s index. Az M1 10 s érték az artérias vérmintakban
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XIII. tdbldzat: Sprague-Dawley patkanyok aorta abdominalis-abdl,
a vena cava caudalis-abdl és a vena portae-jébodl szarmazé vérmintak laktat,

vérgaz, haematologiai, vorosvérsejt deformabilitasi,

ozmotikus gradiens ektacytometrids és aggregatios paraméterei
(Klarik Z, Kiss F, Miké I, Németh N, Clin Hemorheol Microcirc 2013;53:217-229.)

Paraméter Aorta Vena Vena
abdominalis cava caudalis portae
laktat koncentricié [mmol/1] 2+0,42% 1,3+0,24 1,57 £ 0,39
pH 7,39 £ 0,03 * # 7,33+ 0,03 7,32+ 0,05
0O, [mmHg] 87,7 £ 10,32 * # 41,5+ 10,86 39,5+ 7,98
»CO, [mmHg] 33,01 £ 7,63 * 44,67 +£ 10,87 42,26 + 10,45
fehérvérsejtszam [x10°/pl] 4,43 £1,54* # 5,94 £ 1,67 5,86 1,34
vOrosvérsejtszam [x10°/pl] 6,98 +£ 0,42 7,21 £0,4 7,23+ 0,39
Hgb [g/d]] 11,71 £ 0,58 12,06 = 0,52 12,04 + 0,63
Hct [%] 44,46 £ 2,2 45,38 £ 2,15 44,74 + 1,96
MCV [fl] 63,76 £ 2,27 62,99 + 1,73 61,91 £ 2,04
thrombocyta szam [x103/ul] 735,2 £ 46,5 742,4 £ 76,1 747,8 + 75,1

EI 3 Pa-nal

0,331 £ 0,034 *#

0,351 £ 0,014

0,346 £ 0,032

EI 0,546 £ 0,038 * 0,575+ 0,022 0,557 £ 0,043
SS,, [Pa] 2,07 £0,37 * 1,95%0,31 1,93 £0,23
MS5s 1,15£0,46 1,26 £0,52 1,21 £ 0,58
MI110s 4,38 £2,51* 2,27+0,83 # 4,71 £1,98
MS5s 2,03+£0,88 1,87 £ 0,85 2,95+2,0
MI110s 5,27+ 3,13 5,03+2,24 6,18 £ 4,24

atlag + S.D., n=13, * p<0,05 vs. v. cava caudalis, # p<0,05 vs. v.portae
EI 3 Pa-ndl = elongatids index 3 Pa nyiréfesziiltségnél; EI = kalkuldlt maximalis
elongatids index; SS, ,=2 maximalis elongatiés index feléhez tartozé nyiréfesziiltség

mérsékelten magasabb a szisztémas vénds értékekhez képest, mig a legnagyobb
érték a portalis vénds mintakban mérhetd.

Son és munkatarsai (2010) szintén azt talaltak, hogy patkdnyban az elonga-
tiés index értékek alacsonyabbak az artérias vérmintakban a vénashoz képest.
Ezt a kiilonbséget nem figyelték meg ember és kutya vérmintak esetében.
Simmonds és munkatarsai (2011) emberben a vénas vérnél magasabb aggre-
gatios index értékeket mértek fiilcimpabdl vagy ujj-begybdl vett capillaris vér-

mintikban.
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Ezek az adatok alatamasztjak a mintavételi lokalizacié pontos megtervezésének
fontossagat az adatok 6sszehasonlithatésaga szempontjabdl. Ugyanakkor megkell
jegyezni, hogy a micro-rheologiai arterio-venosus kiilonbségek kimutathatésaga
nagymértékben fiigg az alkalmazott méromodszer érzékenységétol is.
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41. dabra: A vorosvérsejt elongatids index (EI) értékek a nyiréfesziiltség fiiggvényében,
Sprague-Dawley patkanyok aorta abdominalis-abdl, vena cava caudalis-abdl
és vena portae-jébél nyert vérmintdkban. Atlag + S.D., n=13

(Klarik Z, Kiss F, Miké I, Németh N, Clin Hemorheol Microcirc 2013;53:217-229.)

9.2.2. Anticoaguldnsok hatdsa

Az altalanosan javasolt anticoagulans szer a legtobb haemorheologiai vizsga-
lathoz (vorosvérsejt deformabilitds, vorosvérsejt aggregatio meghatarozas kii-
16nb6z6 mddszerei) az etilén-diamin-tetraacetilsav kdlium s6ja (K,-EDTA,
1,5-1,8 mg/ml). Azonban erek kaniildlasakor, intravascularis beavatkozasoknal,
ér-anastomosisok készitésekor az allatkisérletekben is sziikséges lehet a heparin
nitrium-séjanak lokalis vagy szisztémas alkalmazésa. Igy ezekben a kisérletes
modellekben a heparin s elfogadott és sziikséges anticoagulans a haemorheologiai
vizsgalatokhoz.

Kimutatasra kertilt, hogy amig patkanyoknal az elongatids index (EI) - nyiro-
fesziiltség gorbe identikus a Na-heparinos és a K -EDTA-s vérmintdkban, addig
példaul beagle kutyaknal a heparinos vérminta EI értékei 2,5 és 10 Pa nyiro-
fesziiltség tartomdnyban szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a K,-EDTA-s vér-
mintakénal (42. dbra).
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42. dbra: CD patkdnyok (A) és beagle kutydk (B) K,-EDTA-val
vagy Na-heparinnal anticoagulalt vérmintainak vorosvérsejt elongatios index (EI)
adatai a nyirdfesziiltség fliggvényében atlag + S.D., n=5-5, *p<0,05 vs. Na-heparin

(Németh N, Baskurt OK, Meiselman HJ, Miké I, Clin
Hemorheol Microcirc 2009;43:257-259.)

Ezek az adatok a kiilonb6z6 anticoagulins szereket tartalmazd vérmintak
haemorheologiai 6sszehasonlithatdsaganak nehézségeire, lehetséges faji kiilonb-
ségeire, a megfelel6 mintavételi protokoll megtervezésére és az adekvat kontroll
vizsgalatokra hivhatjak fel a figyelmet.

9.2.3. Mintatarolas, mintakezelés

Szamos alkalommal mertil fel a vérvétel és az elvégzett laboratériumi mérések
kozott eltelt id6, az in vitro tarolas (,,in vitro aging”) befolyasold hatasanak prob-
lémaja. Ez nemcsak a mindennapi analitikai munka soran fontos kérdés, hanem
a vérmintak egyes laboratériumok kozotti transzportja szempontjabol is (akar
masik orszagba/allamba). Ilyenkor nemcsak az id, hanem a hémérséklet és annak
allandésaga is alapvetd fontossagu a késébbi megbizhaté mérések szempontjabol.
A vorosvérsejtek tarolasa soran metabolikus depléci6, megzavart ion homeostasis
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(lassul6 majd leall6 ion pumpak), protein és lipid médosulasok (oxidacio, degra-
dacio, keresztkotések) jonnek létre, amelyek a sejtvolumen, igy a felszin-térfogat
arany, az intracellularis haemoglobin koncentraci6 valtozasa, tovabba a protein és
lipid médosuldsok miatt a membran viszkoelasztikus tulajdonsagaiban bekovetke-
26 valtozasok modosithatjak a vorosvérsejtek deformabilitasat. A haemorheologiai
paraméterek kapcsan metodika-fiiggd klinikai laboratériumi adatok mar elérhe-
téek, human vérmintak vizsgalatara ajanlasok ismertek.

Egészséges férfi onkéntestdl szarmazo vérmintakon kimutatasra keriilt, hogy
a vorosvérsejt deformabilitast jellemzd SS, , értékek 6 6rdn keresztiil stabilak
voltak mind szobahdmérsékleten (25%2 °C), mind hiitében (412 °C) valo tarolas
soran. Nyolc 6ras tarolasndl az értékek szignifikinsan megemelkedtek, ezzel par-
huzamosan a maximalis elongati6s index (EI ) értékek jelent6sen csokkentek.
EztkovetGen az SS| , az EI _értékekkel egytitt csokkent. A hiités a folyamatot
kismértékben lassitotta. A vorosvérsejt agggregatio M indexe a 4. drat kdvetGen
a tarolasi id6vel csokkent, amelyet a hiités jelentésen lassitott (43. dbra).

Tarolas szobahémérsékleten (25 °C) Tarolas hiitéssel (4°C)
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43. dbra: Human vérmintakban a maximalis elongatiés index értékek feléhez tartozé
nyiréfesziiltség (SS, , [Pa]) (A,B) és a vorosvérsejt aggregatiés M index (C,D) értékek
valtozasa a tarolasi id6 fiiggvényében szobahémérsékleten
vagy hitéssel val6 tarolas mellett.
atlag + S.E., n=10, *p<0,05, ** p<0,01 vs. alapértékek (0. 6ra)

(Uyuklu M, Cengiz M, Ulker P, Hevér T, Tripette J, Connes P, Németh N,
Meiselman HJ, Baskurt OK, Clin Hemorheol Microcirc 2009;41:269-278.)
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Megallapithatd, hogy human vérmintak ektacytometrias deformabilitas érté-
kei 6 6ran, a fénytranszmisszids elvli aggregatios mérések szobahdmérsékleten
4 6ran belill stabilak. Az aggregatiés mérések ideje hiitéssel mintegy 12 éraig
prolongalhatd, deformabilitas méréseknél 6 6ran til mar romlasra kell szamitani.

Allatkisérletes vonatkozisban azonban a kiilonb$z6 fajok vérmintdinak ér-
zékenységérdl e téren is alig ismertek adatok egyes haematologiai paraméte-
rek kivételével. Egy erre iranyul6 tanulmanyban kimutatésra keriilt, hogy CD
outbred patkianyokban és beagle kutyakban a haematologiai paraméterek koziil
a vorosvérsejt atlagos térfogat értékek az els6 6 6ran beliil egyik faj vérminta-
jaban sem mutattak jelentds valtozast szobahémérsékleten valo tarolas esetén.
Huszonnégy 6ra elteltével mar mindkét faj esetén jelentésen nétt az MCV érté-
ke, legnagyobb mértékben patkdnyoknal (kozel 25%-os novekedés). Hiitéssel
tortént tarolasnal az MCV novekedése mindkét allatfajnal kikiiszobolhetd volt
a vizsgalt 72 6ra alatt.

Patkany vérmintak vorosvérsejt deformabilitas értékekben a szobahdmér-
sékleten valo tarolas soran az els6 6 6raban valtozas nem volt tapasztalhaté. Ezt
kovetGen jelentds és folyamatos elongatios index csokkenés mutatkozott, 24 6ra
elteltével a 10-20 Pa kozotti nyirdfesziiltség tartomanyban volt jelentds romlas.
Hiitéssel ez a romlas kivédhetd volt.

Beagle kutyak vérmintaiban a tarolasiidé fiiggvényében fokozatos vorosvérse;jt
aggregatios index (M 5s, M1 5s) csokkenést tapasztaltunk (két éranként 6-8%-os
csokkenés), amely 24 dra elteltével is folytatodott. A hiités lassitotta, de nem
akadalyozta a folyamatot (44. dbra, A,B). Patkany vérmintak aggregatids index
értékeiben (M 55, M1 5 s) mar 2 6ra elteltével 40-60%-o0s csokkenését észleltiik,
amely csokkenés tovabb folytatodott 6 ora elteltével is. Meglep6 modon 24 6ra
tarolds utdn az aggregatios index értékek novekedni kezdtek, megkozelitve,
majd elérve a kiindulasi értékeket. A 4-8 °C-on torténd tarolassal az aggregatios
index értékek mindvégig alacsonyabbak maradtak az alapértékekhez képest
(44. 4bra, C,D).

A paradox jelenség hatterében a nehezen aggregal6do echinocyta sejtalakok
nagymennyiségl képzddése allhat, ami jellemz6 a kdrnyezeti hatasokra igen ér-
zékeny patkdny vorosvérsejtekre. Az id6 el6rehaladasaval és a sejtek duzzadasaval
e formak szama kevesebb lett. A discocyta, stomatocyta és a sphero-stomatocyta
alakok mar konnyebben aggregal6dnak, paradox médon igy ,normalizalva” az
aggregatios index értékeket (45. dbra).
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Tarolas szobahémérsékleten (22-23 °C) Tarolas hiitéssel (4-8 °C)
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44. dbra: Beagle kutyak (A,B) és CD outbred patkanyok (C,D) szobahémérsékleten
vagy hiitéssel tarolt vérmintdinak M 5 s (A,B) és M1 5 s (C,D) aggregatiés index
értékei a tarolasi id6 fiiggvényében.
atlag + S.D., n=5, *p<0,05 vs. alapértékek (0. 6ra), # p<0,05 vs. hiités
(Németh N, Baskurt OK, Meiselman HJ, Kiss F, Uyuklu M, Hevér T, Sajtos E,
Kenyeres P, Toth K, Furka I, Miké I, Korea-Aust Rheol ] 2009;21:127-133. alapjan)

e - Térolas szobahémérsékleten (25 XC), 48 h > Tarolas hiitéssel (4 XC), 48 h
A B C
45. dbra: CD patkany vérmintajanak kozvetleniil vérvétel utani (A),

és szobahémérsékleten (B) vagy hiitéssel (C) tarolt 48 6ras tarolast kovetd
mikroszképos képe. Eredeti nagyitas: 200x

Alaboratériumi mérésekhez valé mintael6készités soran a centrifugalas (kiilonbo-
z6 homérséklet, id6 és g eré kombinaciéiban) a mindennapok része. Haemorheo-
logiai méréseknél a kiilonb6z8 vorosvérsejt-autoldg plazma és vorosvérsejt-puffer
szuszpenziok készitéséhez elengedhetetlen a mintak tobbszori centrifugalasa,
a sejtek ,mosasa” kiilonboz6 pufferekben. A centifugalas soran jelentds mechani-
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kus stress érheti a sejteket. A vorosvérsejtek potencialis karosodasa nagyban fiigg
az alkalmazott mechanikus stressz nagysagatdl és id6tartamatol. A centrifugalas
soran a vorosvérsejtek viztartalma csokkenhet, amely az atlagos corpuscularis
haemoglobin koncentracié emelkedéséhez, igy deformabilitas romlashoz és a nyi-
rofesziiltséggel szembeni kisebb tlir6képességhez vezet. A mechanikus kdrosodas-
ban a centrifugalas soran fontos tényez6 a sejtekre haté nyomas is (tubusfal-sejt
és sejt-sejt kozotti relacioban). Maga a plazma, a plazmaproteinek fontos szerepet
jatszanak a vorosvérsejtek mechanikus stresszel szembeni ellenalloképességiik
tekintetében, a haemolysis ellen valé védelemben.

Kimutatasra keriilt, hogy a centrifugalas (500 g, 1000 g vagy 1500 g mellett
10 percig, 15 °C-on) a kutya vérmintdkban okozott kismértékben sejtduzzadast
(az MCV 2-5%-kal nétt). Jellemz6 valtozas volt mindegyik faj valamennyi cent-
rifugalt vérmintdiban, hogy az MCHC kismértékben novekedett, legnagyobb
mértékben a humdn vérmintdkban (4-12%). Az elongatiés index — nyiréfesziiltség
gorbéket tekintve kimutathaté deformabilitas valtozas nem mutatkozott.

A membranstabilitasi teszt eredményeként a mechanikus stressz alkalmazasa
utdan a human vérmintak kivételével egyik fajndl sem mutatkozott jelentds dif-
ferencia. Az emberi mintakban a magasabb g er6 mellett végzett centrifugalas
hatdsara a membranstabilitasi teszt soran alkalmazott mechanikus stressz hatasara
mar kevésbé romlott a deformabilitas.

A vorosvérsejt aggregatios index értékek valtozasai voltak a leginkabb szem-
betindek. A patkany vérmintak valamennyi index értéke az alkalmazott g eré
novelésével csokkent. Az 1500 g-vel végzett centrifugalasnal ez a csokkenés 50%-
nal nagyobb méréki volt. A kutya vérmintakban hasonld iranyu, de jéval kisebb
csokkenés mutatkozott, leginkabb a 5. masodperces index értékekben. A sertés
vorosvérsejtek aggregatios index értékei novekedtek a centrifugalas hatasara,
mar az 500 g erét alkalmazo beallitasnal is. M-modban, azaz stasisnal végzett
méréseknél az alapmintakhoz képest kozel kétszeresére néttek az index értékek
valamennyi centrifugalt mintdban. M1-mddban, azaz 3 s™' sebesség-gradiensnél
végzett aggregatios méréseknél ez a névekedés kisebb mértékben ugyan, de meg-
figyelhetd volt. A legstabilabbnak a humén vérmintak bizonyultak: a centrifugalds
hatasdra egyik index paraméter sem mutatott szamottevd valtozast.

9.2.4. Méromdodszerek specidlis vonatkozdsai

A vorosvérsejt deformabilitas filtrometriaval valé6 meghatarozasa a klinikai
haemorheologiai laboratériumokban is széles korben ismert modszer, amelynek
magyar (pécsi és debreceni) vonatkozasai is vannak. A vizsgalatokhoz sziiksé-
ges mennyiség(, a standard el6irasok szerinti 5%-os haematocrita vorosvérsejt
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szuszpenzio el6éllitisdhoz 2-2,5 mlvér vétele sziikséges. Allatkisérletes vonatko-
zasban - f6leg a laboratériumi kisallat modelleken- ez a vérmennyiség komoly
problémat jelent. A szuszpenzié Htc-janak 5%-ro6l 1%-ra csokkentése lehetvé
teszi ragcsalokon is utankovetéses vizsgalatok kivitelezését, alkalmanként 0,5 ml
vér vételével. Azonban a mdédszer magaban rejti annak veszélyét, hogy a kiilon-
b6z6 haematocritd szuszpenziok adatai kozott jelentds kiillonbségek adédhatnak.
Fontos szempont emellett az adott allatfaj vorosvérsejtjeinek alakja, mérete és
az alkalmazott filterek porusatméréje (sejtméret-pérusméret arany), amelyek
befolyasolhatjak a mérések érzékenységét. Kisérletes adatok alapjan megallapit-
hat6, hogy aj6l 6sszehasonlithaté mérésekhez 3 pm porusatmérdji filter esetén
egérben, patkdnyban, keverék- és beagle kutyaban csak 3-5% haematocrita,
5 pm poérusatmérdji filter esetén egérben és patkanyban 1-5% haematocrita,
keverék- és beagle kutyaban 3-5% haematocrit vorosvérsejt szuszpenzi6 hasz-
nalata ajanlott.

Ahhoz, hogy a vorosvérsejtek elongalédni tudjanak az ektacytometrias méré-
seknél, nyiréerének kell 6ket kitenni, ami a vérplazmahoz képest magas viszko-
zitast makromolekula (PVP vagy dextran-70) oldatban valésul meg. Ez a szusz-
pendalo kozeg adja at a nyirderdt a vorosvérsejt membrannak. Ha a viszkozitas
alacsony, akkor erd hatdsara a sejtek elnyulas nélkiil, porgé mozgast végeznek
a mintaban, jelentGsen megvaltoztatva a mérések szenzitivitasat is. A kereske-
delmi forgalomban is elérhet6 (készen megrendelhetd) vagy elkészithet6 PVP
oldatok viszkozitdsa human vonatkozasban akar nagymértékben is befolyasolhatja
a vorosvérsejt deformabilitasi méréseket.

9.3. Experimentalis haemorheologiai elvek 6sszegzése

Az el6z6ekbdl jol érzékelhetd, hogy a haemorheologiai kutatasok soran sza-
mos szempontot kell figyelembe venni az eredmények értékelésénél, amelyet
a XIV. tabldzat foglal 6ssze. A kisérleti/laboratériumi allat élettani jellegze-
tességei, az alkalmazott anaesthesia és gydgyszerek hatdsai, a beavatkozasok,
a vérvételek, a mintakezelés és mérési mddszertan, valamint az utankovetéses
id6szak koriilményei, mind befolyasol6 tényezéként szerepelnek. Ismeretiik és
szambavételiik az eredmények értékeléséhez és 6sszehasonlithatdsagahoz, extra-
polacidjahoz elengedhetetlenek.
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XIV. tabldzat. Megfontolasok és tényezdk,
amelyek a haemorheologiai eredményeket befolyasoljik kisérletek soran.

Kisérleti/laboratoriumi allat

Anaesthesia, gyégyszerek

- faji jellegzetességek

- tenyésztési torzs, genetikai hattér

- nem

- oestrus ciklus

- kor

- szallitasi és tartasi koriilmények
(beleértve a mikrobioldgiai statuszt is)

premedicatio

altatds, érzéstelenités formdja,
alkalmazott anaestheticum (tipus, ddzis)
élegeztetés

testhémérséklet fenntartasa
intraoperativ volumen korrekcid
anticoagulans

- taplalas

komfort faktorok
fert6zések, betegségek

kontraszt anyagok

Beavatkozas Vérvétel és mérések Kovetéses id6szak
érkaniildlasok mintavételi hely postoperativ analgesia

intravascularis eszk6zok
intubatio/tracheostomia
a mutét tipusa és

annak komplexitdsa

anticoagulans
mintatérfogat
ismételhetGség
mintakezelés (tarolas,
in vitro ,ageing”,
hémérséklet,
centrifugalds beallitdsai,
Htc korrekcio, pufferek)
modszerspecifikus
tényez6k

antibiotikumok
sebkezelés

autophagia megel6zése
tartasi koriilmények
taplalas

postoperativ volumen
korrekcid







10. Haemorheologiai valtozasok

pathophysiologiai folyamato
betegségekben (

Ha korabbi fejezetekbdl felidézziik a haemorheologiai faktorokat és azok megha-
tarozo tényezoGit, érthetd, hogy a macro- és micro-rheologiai paraméterek érzé-
kenyen valtoznak szamos pathophysiologiai folyamatban: szabadgy6kok okozta
karosodasok soran, gyulladdsos folyamatokban, anyagcsere betegségekben, kii-
16nb6z6 haematologiai, cardio- és cerebrovascularis korképekben, sepsis-ben,
valamint a l1épfunkcié csokkenése vagy elvesztése kovetkeztében. A vérsejtek
szamanak, morphologiai tulajdonsagainak valtozasa, a plazma 6sszetételének
eltérései, komplex mddon valtoztatjak meg a vér rheologiai tulajdonsagait.

A kovekezokben a fejezet szilik keretei miatt csak roviden keriilnek ismerte-
tésre korképek, betegségek, amelyekben haemorheologiai valtozasokat irtak le.

10.1. Haematologiai betegségek

A haematologiai betegségekben nagy altalanossagban harom csoportba sorol-
hatéak a rheologiai valtozasok:

1. A vérsejtek szamanak novekedése révén
2. Plazma proteinek és a vorosvérsejt aggregatio valtozasa altal
3. Micro-rheologiai faktorok megvaltozasa kovetkezményeként

A vérsejtek szamanak novekedése révén bekovetkezd viszkozitds novekedés
figyelhet6 meg erythrocytosisban (polycytaemia rubra vera, abszolut-, relativ-,
szekunder polyglobulia), leukocytosis, thrombocytosis soran (leukaemiak, lym-
phomak kiilonb6z6 formaiban, myeloproliferativ kérképekben). A valtozasok
amicrocirculatio szintjét is érintik. Nemcsak a fehérvérsejtek magas szama lehet
hatassal a teljes vér viszkozitasra, hanem a dezintegralddott fehérvérsejtekbol
a kikeriil6 nukleinsavak is emelik a plazma viszkozitast.

A plazma protein 6sszetétele nemcsak akut fazis reakciokban (f6ként az emel-
kedett fibrinogén koncentracio révén), hanem szamos betegség kovetkeztében is
megvaltozhat olyan mértékben, amely mar a plazma viszkozitas emelkedését és/
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vagy a vorosvérsejt aggregatio fokozodasat eredményezi. Kiilon megemlitendg itt
a paraproteinek jelenléte macroglobulinaemiak esetben (fert6zéses betegségek-
ben, parazita infekciékban, ismeretlen etiol6giaju hypergammaglobulinaemia-
val), Waldenstrom-macroglobulinaemia, myeloma multiplex, plasmocytoma
vagy cryoglobulinaemia soran.

A micro-rheologiai paraméterek (vorosvérsejt deformabilitds és aggregatio)
megvaltozasa altal is emelkedhet a vér viszkozitas és szenvedhet zavart a szoveti
perfusio. A vorosvérsejtek volumenében bekovetkez6 valtozasok a feliilet/térfogat
arany eltérései miatt okoznak cs6kkent deformabilitdst macro- és microcytaer
anaemiakban. Haematologiai betegség eredetli deformabilitds romlds kovet-
kezhet be az erythrocytdk bels6 viszkozitdsanak novekedése révén (sarlosejtes
anaemia, mas haemoglobinopathiak, mint pl. HbC, a-thalassaemia), a membran
morphologiai eltérések miatt (spherocytosis hereditaria, ellipto-ovalocytosis
hereditaria, enzymopathidk, haemolyticus anaemiak, immunhaemolyticus
anaemiak). megemlitend6ek még a secunder membranbetegségek, mint az
acanthocytosis és a Zieve-szindroma. A vorosvérsejt aggregatio fokozottabb
3-thalassaemiaban, amikor nemcsak az aggregatio intenzitasa nagyobb, de a kép-
z0d6 aggregatumok mérete, sejtszama is jelentésen meghaladja a normal érté-
keket.

Osmascan curve Osmoscan curve, Osmoscan curve
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Az ozmotikus gradiens ekacytometrids (osmoscan) mérések soran kapott gor-
be csokkent membrin flexibilitds illetve emelkedett denzitds hatdsira torzulhat,
a gorbe alatti teriilet csokkenhet, illetve csticspontja is eltolodhat. Kiilonb6z6
haematologiai betegségekben jellegzetes valtozasokat lehet megfigyelni, kiilo-
nosképpen spherocytosis hereditaria esetén, amikor a gorbe jelentésen zsugo-
rodik. Mas haematologiai betegségekben is igen heterogén megjelenési lehet az
osmoscan gorbe (46. dbra).

A hyperviscositas szindromak formai a Wells klasszifikacié (1970) szerint az
alabbiak:

1. Polycythaemias forma: a kering6 vérsejtek szambeli névekedése

2. Sclerocythaemids forma: normal szamban meglévd, de romlott deformabilitast
vérsejtek, csokkent fluiditas.

3. Megnovekedett szérum/plazma viszkozitassal kisért formak: norrmal szamban
és normal deformabilitassal bird vérsejtek, a plasma proteinek koncentracio-
emelkedésével, vagy paraproteinek jelenlétével.

Az el6z6ekben tulajdonképpen ezeket targyaltuk. Modern szemléletben primaer
és secunder hyperviscositas szindromakrdl beszélhetiink:

1. Primaer hyperviscositas szindromak: polycythaemiak (primaer vagy secun-
daer), acut és chronicus leukemiak, reaktiv leukocytosis, thrombocytosis,
thrombocytaemiak.

2. Secundaer hyperviscositas szindromak: lokdlis elvaltozasok éltal indukalt,
féként ischaemias karosodasok révén

A kett6 kozott az az alapvet6 kiilonbség, hogy primaer hyperviscositas szindro-
maban egy adott, meglévo betegséghez kothet6 az elvaltozas, amely permanensen
fennall, igy a folyamatosan magasabb viszkozitas az endothel mechanoszenzitiv
valaszado képességét érzéketlenebbé teszi. Secunder hyperviscositas esetén azon-
ban egy fokozott valaszado készséget lehet 1atni (47. dbra).
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47. dbra: A primaer és secunder hyperviscositas szindromak kozti kiillonbség
szemléltetése az endothelium egyik mechanoszenzitiv valaszadé készségén
(NO felszabadulas) keresztil.

(Baskurt O.K., Hardeman M.R., Rampling M.W., Meiselman H.J., IOS Press, 2007)

10.2. Anyagcsere betegségek

Diabetes mellitusban kimutattak, hogy a normal dllapothoz képest magasabb
a teljes vér- és plazma viszkozitas, romlott a vorosvérsejt deformabilitas, fokozott
a vOrosvérsejt aggregatio, a leukocytakat érint6 eltérések mellett. A rheologiai
romlas Osszefiiggésben all a betegségben kialakulé macro- és microangiopathiaval
is. A vorosvérsejtek felszinén bekovetkezd valtozasok az erythrocyta-endothelium
adhaesiot is befolyasoljak, fokozzak azt. Cukorbetegekben a vorosvérsejtek band-
3 proteinje részben glykalt (AGE), ami kotédik az endothelsejtek felszinén 1év6
un. advanced glycation end pruducts-hoz (RAGE). A kot6dés szoveti faktor
(TF) termelést, intercellular cell adhesion molecule-1 (ICAM-1) és vascular cell
adhesion molecule-1 (VCAM-1) expresszi6 fokozddast, IL-6, vascular endothelial
growth factor (VEGF) és macrophage chemoattractant protein-1 (MCP-1) fel-
szabadulast indukal.

Anyagcsere betegségek haemorheologiai valtozasaira példaként emlithetd, hogy
lipoproteinaemiakban dontGen a plazma viszkozitas emelkedése, uraemiaban el-
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s6sorban a metabolikus valtozasok, Gaucher-kérban fokozott aggregatio miatt
alakul ki rheologiai eltérés.

10.3. Cardio- és cerebrovascularis korképek

Az elmult évtizedekben szamos multicentrikus tanulmany (Puerto Rico Study,
Northwick Park Study, Caerphilly/Speedwell Study, Edinburgh Artery Study,
MONICA project) igazolta, hogy a kdros haemorheologiai faktorok cardio- és
cerebrovascularis betegségek rizikotényez6i. A megvaltozott rheologiaja vér
hatassal van az endothelfunkcidkra, az érbetegségek kovetkeztében kialakulo
allapot hatdssal van a rheologiai paraméterekre (,chicken versus egg”, ,marker
or maker”?).

Cardio-cerebro-vascularis korképek haemorheologiai profiljara altalaban jel-
lemz6, hogy magas a vér- és a plazma viszkozitas, romlott deformabilitas és
fokozott aggregatio mellett.

A vorosvérsejt aggregatio valtozas jelentGségét tamasztja ala, hogy az aggregatio
fokoz6das mértéke is jelentds a betegség progressziéjaban. Szinte gradualis jellegi
aggregatios index emelkedés mutatkozik egészséges kontrollhoz képest a stabil
angina - instabil angina — acut myocardialis infarctus szekvenciaban. Débbenetes
adat, hogy instabil angina eseteken beliil is a plazmaviszkozitashoz viszonyitott
fokozottabb vorosvérsejt aggregatio és a csokkend tulélési esély egyiitt jarhat
(48. dbra).
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48. dbra

Bal oldali 4bra: Vorosvérsejt aggregatios index és erythrocyte sedimentatios rata (ESR)
stabil angina (SA), instabil angina (UA) és acut myocardialis infarctus (AMI) esetén.
Jobb oldali dbra: instabil anginas betegek Kaplan-Meier ttlélési gorbéi plazma
viszkozitashoz aranyositott alacsonyabb és magasabb vorosvérsejt aggregatio esetében.
(Baskurt O.K., Hardeman M.R., Rampling M.W., Meiselman H.J., IOS Press, 2007.)
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10.4. Daganatos korképek

Von Tempelhoff és munkatarsai (2000) kimutattak, hogy benignus eml6, pe-
tefészek és méhtumoroknal nincs jelentds haemorheologiai valtozas, azonban
emld carcinoma, ovarium carcinoma, endometrium és cervix carcinoma ese-
tében szignifikansan romlik a vér rheologiai statusza: jelentésen emelkedik
a fibrinogén koncentracié és a plazma viszkozitas, fokozodik a vorésvérsejt
aggregatio. A magas plazma viszkozitas értékek osszefliggést mutattak a meg-
rovidiilt taléléssel.

Az angiogenesis és a véraramlas paradox kapcsolata jelentkezik tumorok-
ban, amely a perfusiot neheziti. Az irregularis érgeometria noveli az aramla-
si ellenallast. A tumorok vasculaturaja ugyanis dezorganizalt, kanyarokkal,
tagulatokkal, nehezen definialhat6 kiilonbségeket mutaté ,arteriolakkal” és
»venulakkal”, shunt-6kkel, mindemellett szabalytalan az endothelium, foko-
zott permeabilitassal, de tumorokban magasabb lehet az interstitialis nyomas is.
Mindezek ereddje a roml6 perfusio.

Malignus daganatos kdrképekben a vér- és plazmaviszkozitas magasabb érté-
kei, az emelkedett fibrinogén koncentracio, a fokozott vorosvérsejt aggregatio
és a csokkent deformabilitds hatdsara romlé microcirculatio kdvetkezményei
lehetnek:

- a megvaltozott aramlasi profil miatt a metastasisok kialakulasanak faci-
litacidja

- aromlo perfusio révén akadalyozodik a cytostaticumok célba érése

- paraneoplasids valtozasokkal Osszefiiggé koros coagulatival egyiitt
thrombosis, embolia kialakulasanak esélye is novekszik

10.5. Sepsis

Azigen valtozatos klinikai képet mutato sepsis napjainkban is komoly problémat
jelent. Evente mintegy 13 millié esetet becsiilnek vilagszerte. A sulyos sepsis
mortalitasa 30-50%-ra, a septicus shock-ké 50% felettire tehetd.

A septicus folyamat altalanos pathophysiologidja 0sszetett. A 2016-ban beveze-
tett Sepsis-3 definicio szerint az alabbi fokozatok kiilonithetGek el: infectio, sepsis,
septicus shock, tobbszervi elégtelenség (multiple organ failure, MOF). Kifejlédhet
orak, napok alatt fulminans médon, de lehet alattomosan, lassan kialakul6 sepsis
forma. A sepsis pathophysiologidjanak haemorheologiat, microcirculatiot érint6
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vetiiletébdl kiemelhetd, hogy szamos médon romlik a vér rheologiai allapota és
stlyos zavarok keletkeznek a mikrokeringés teriiletén a folyamat el6rehaladtaval
(49. dbra).

endothelsejt
congestio, aktivacio, AV shunt-6k e
intravascularis endothel megnyilasa Rt VR
pooling diszfunkcié —
fokozott
vascularis microthrombusok,
permeabilitas DIC
vasodilatatio és -
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hyporeaktivitas
(vasoplegia) neutrophil
, adhaesio és
romlo | aggregatio
szoveti microcirculatio
véraramlas R
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hemodinamikai
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=== arteriolak capillarisok == venulak ==

49. abra: A microcirulatio romlasahoz vezet6 tényezGk sepsisben
(Németh N, Fiilesdi B, Series on Biomechanics 2016;30(1):20-26. alapjan)

A precapillaris oldalon a hemodinamikai valtozasok (vasodilatatio, vasoplegia),
perfusio distributios zavarok (arterio-venosus shunt-6k megnyilasa) révén
csokkenhet a capillarisok dramlasa. Rigid vorosvérsejtek tomeszelhetik el a ca-
pillarisokat. A hatalmas kiterjedést endothel felszin funkcidzavara tovabb csok-
kenti a perfusiot a leukocytak, thrombocytak, de még a vorosvérsejtek fokozott
adhaesidja révén is. Microvascularis thrombosis (a disseminalt intravascularis
coagulatio, DIC részeként is), fokozott capillaris permeabilitas, interstitialis
oedema, fokozott vorosvérsejt aggregatio jarulnak még hozza a mikrokeringés
romldsahoz. A fulminans sepsis korai szakaszaban a kiterjedt coagulatio miatt
bekovetkez6 consumptios jellegii fibrinogén szint csokkenését, a kifejlédott,
manifesztalodott sepsis-ben nagymértékdi fibrinogén koncentracié emelkedés ko-
veti, kovetkezményes plazma viszkozitas emelkedéssel és vorosvérsejt aggregatio
fokozodassal. A fokozott erythrocyta aggregatio az aramlé particulumok axialis
migratiojat er6siti, ezaltal szélesedik az érbelhartya-kozeli sejtszegény Poiseuille-
z6na, ami el6segiti a leukocytak marginatidjat, egytttal csokkenti a rolling ellen
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hat6 eréket. Az endothel-sejtek és a leukocytak felszinén a septicus folyamat ré-
szeként feler6s6dott adhaesios molekula és receptor expresszio révén a folyamat
tovabb gordiil. Fontos, mikrokeringést is befolyasold vascularis morphologiai
valtozas a kis erek glycocalyx rétegének elvékonyodasa is.

10.6. Ischaemia-reperfusio

Ischaemia-reperfusio soran a vorosvérsejt deformabilitas és aggregatio jelentds
mértékil valtozasokat mutathat. A romlé deformabilitas és a fokozott aggregatio
egyiittesen a vérviszkozitas jelentés emelkedéséhez és a microcirculatio teriiletén
szignifikdns mértékd aramlas-lassuldshoz, vagy adott capillarisokban perfusio
zavarokhoz is vezethet. E problémakor a sziikségszerti érleszoritassal jar6 sebé-
szeti beavatkozasokndl, illetve a szerv- és szovettranszplantacidé soran is nagy
klinikai jelentéséggel bir.

A kérdés, hogy milyen micro-rheologiai valtozasok johetnek létre ischaemia-
reperfusio soran, igen dsszetett hattert. Az ischaemia-reperfusio pathomecha-
nizmusa a sejt ischaemia alatt bekovetkez6 hypoxias karosodastol, a reperfusio
soran megjelend oxigén révén a szabadgyokos szovetkarosodastol és ezek talajan
kialakul6 gyulladasos valaszreakciokbdl (,steril gyulladas”; endothel-kdrosodas,
neutrophil-, macrophag-, complement aktivacio, citokin felszabadulas, nativ
immunvalasz, thrombocyta aktivacio) tevodik dssze.

pH | ATP depletio, Ca>* accummulatio

m(_\_,(—/_?\—>“7$1<— } }

—J B -,

sphero- stomatocyta discocyta echinocyta . sphero-
stomatocyta echinocyta

50. dbra: A vorosvérsejtek morphologiai transzformadcios
(spherocyta — discocyta — echinocyta) szekvencidja és az azt el6idéz6 f6 tényezdk

A folyamat soran a vér rheoldgiai tulajdonsagai tobb mechanizmus atjan is meg-
valtozhatnak. Az ischaemia soran a kirekesztett régioban pang6 vér rheologiailag
lényegesen rosszabb mindségii, amely a leszoritas id6tartamanak megnyulasaval
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sulyosbodik. A felengedés utan a szisztémas keringésbe bekeriilé metabolitok és
karosodott vorosvérsejtek tovabbi valtozasokat okozhatnak a microcirculatio terii-
letén akar tavolabbi szervekben is. Ischaemia soran a keringéstol elzart teriileten
a pango vér laktat koncentracidja emelkedik, a pH-ja csokken, ami a bikonkav,
discocyta alaki vorosvérsejtek kezdetben reverzibilis stomatocyta formava valo at-
alakuldsahoz vezet, amely kés6bb mar irreverzibilissé valik (sphero-stomatocyta).
Amennyiben az ATP deplécid, illetve a kalcium akkumulécié a dominans, inkabb
echinocyta és sphero-echinocyta formék jelennek meg. Mindkét morphologiai
atalakuldsi irany rosszabbod6 micro-rheologiai tulajdonsagokkal kisért: elsGsor-
ban romlé deformabilitas képében (50. dbra).

A reperfusio soran igen koran (percek alatt) nagymennyiségt oxigénkoézponta
szabadgyok szabadul fel. Ebben a folyamatban kulcsszerepl6 a sejtekben (az egyes
szervek sejtjei kozott eltéro eloszlasban) legnagyobbrészt dehidrogenaz formaban
jelenlévd, majd a hypoxia alatt a Ca**-influx soran aktival6do proteolitikus enzi-
mek hatdsara oxidaz formava alakuld enzim, a xantin-oxidaz (XO). A mikodése
révén felszabaduld szuperoxid anion («O,") igen reaktiv szabadgyok, a szovetek
karosodasahoz vezet6 lancreakciot indit el. A szuperoxid anion hidrogén-per-
oxiddd (H,0,) alakul a kataldz hatdsira. A Haber-Weiss reakci6 sordn (ennek
masodik 1épése a Fenton reakci6 vas anion jelenlétében) szuperoxid anionbol
és hidrogén-peroxidbo6l molekuldris oxigén mellett tovabbi szabadgyokok ke-
letkeznek: a hidroxil anion (OH) és a hidroxil-gyok (¢OH). A szabadgyokok
aktivaljak a mitogen-aktivalt protein kinaz (MAPK) ttvonalat, oxidativ DNS
karosodas el6idézésével a poly(ADP-riboz) polimeraz 1 (PARP-1) Gtvonalat, to-
vabba direkt karositjak az endothelt, amely adhaesios molekulak (E- és P-selectin,
intercellularis adhaesiés molekula 1, ICAM-1) expresszidjahoz és igy a gyulladasos
valaszreakci6 fokozddasahoz vezet.

A szabadgyokok a vorosvérsejtekben is karositjak a sejtmembrant (lipidperoxi-
dacio), szulthidril-keresztkotések kialakuldsaval a transzmembran proteineket
(receptorok, ionpumpak), a haemoglobin molekuldkat (methaemoglobin, Heinz-
test képzGdés), valamint strukturalis proteineket egyarant. A vorosvérsejtek
gazdagok vasban, ami a Fenton-reakci6 révén katalizdlja a szabadgyok-reakciokat,
igen érzékennyé téve e sejteket az oxidativ stresszel szemben. Szuperoxid anion és
nitrogén-monoxid egyiittes jelenléte peroxinitrit (ONOO") képzddéséhez vezet,
amely igen erds karosit6 hatasu szabadgyok az erythrocytakra nézve is. Tovabbi
jelent6s szabadgyok-forrast jelentenek a gyulladasos folyamat soran aktivalodott
leukocytak. A metabolikus és a szabadgyokok okozta karosodasok hatasara romlik
a vorosveérsejt deformabiltas (51. dbra).
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ischaemia- —ﬁ lokalis metabolikus és mikrokérnyezeti valtozasok

reperfusio oA, Takiat eThalmozodas,

pH, ozmolarités valtozas

XO enzim aktivitasa Szoveti kirosodas
neutrophilek stomatocyta-
NO szintetiz, NO, O ONO- ﬁ;ﬁ“yf‘:'
mi tochondriumok ecttmocyia
swekvencia

reak tiv

oxigén-kdzponta

szabadgyokok
% romlé
haemoglobin

membrin lipidek vorosvérsejt
1] o
proteinek deformabilitas

S1. dbra: Az ischaemia-reperfusio soran bekovetkez6
vorosvérsejt deformabilitds romlds lehetséges folyamatai

(Németh N. és mtsai, Clin Hemorheol Microcirc 2014;57:215-225.)

A vér oxigenizacidjaban és a sav-bazis paraméterekben, a laktat koncentraciéban
és a pH-ban bekovetkez6 valtozasok mind a vorosvérsejtek deformabilitasara,
mind aggregatios készségiikre kihatnak (52. dbra).

sejt térfogat " hologi a plazma makromolekula
felszin — térfogat arany sejt morpnologia dsszetétele (fibrinogen)

/

membrin Vorosver-s‘ejf Vorosvers.ejt sebesség-
viszkozitis deformabilitas aggregatio gradiens
haemoglobin tartalom a sejtfelszini glycocalyx
(intracellularis viszkozitas) osszetétele és ultrastruktirija

oxigenizdltsag %

52.dbra: A micro-rheologiai paraméterek és meghataroz6 tényezdinek az oxigenizaltsag
és a sav-bazis viszonyok megvaltozasaval hat6 befolyasoldsi pontjai (tort nyilak)

(Németh N. és mtsai, Clin Hemorheol Microcirc 2012;51:43-50.)

A szoveti ischaemia-reperfusiora karakterisztikus lehet a ,no-reflow” jelenség
kialakulasa, amit a reperfusidkor a nagyerekben tjraindul6 keringés ellenére
a microcirculatio teriiletén keringéslassulas vagy teljes keringésmegallas jellemez.
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A jelenséget Osszetett valtozasok okozzak: microvascularis spasmus, endothel sej-
tek duzzadasa, capillaris permeabilitas novekedése, interstitialis oedema, micro-
thrombusok, neutrophil leukocytak kitapadasa, lokalis acidézis. Mindehhez
hozzajarul a romlott deformabilitasa és/vagy fokozott aggregatios készséggel
bird vorosvérsejtek jelenléte (53. dbra).

endothelialis rés, fibrin simaizomsejt spasmus
extravasaltvorosvérsejtek és/vagy duzzadas

micro-
thr busol
T
T

vorosvérsejt
aggregatumok

lokalis
endothelialis
duzzadas

endothelialis protrusiék
(»blebs™)

thrombocytik

capillaris
lumen
neutrophil sejt ,,dugok” subsarcolemmalis protrusio
(szabadgyok és mediator felszabadulas)
53. dbra: A ,no-reflow” jelenség hatterében 4ll6 tényezGk sematikus dsszegzése

(Reffelmann T., Kloner R.A.: Heart 2002;87:162-168. nyoman)

Mindemellett fontos valtozasok kdthet6ek az akut fazis reakcidkhoz is, amelyek
érintik a plazmaproteineket (fibrinogén, a,-macroglobulin, immun-globulin szint
novekedés, albumin szint csokkenés), a fehérvérsejteket (szamuk emelkedése),
avérlemezkéket (szamuk csokkenése vagy novekedése), valamint a vorosvérsej-
teket egyarant (haemoconcentratio, micro-rheologiai valtozasok).

A deformabilitas kérdéskorén beliil kiilon vizsgalhato6 a vorosvérsejtek memb-
ranstabilitdsa (vagy mechanikus stabilitasa), amely kifejezi, hogy a sejtekre hato
er6k milyen hatdssal vannak a deformabilitds valtozasara. A vorosvérsejtek a ke-
ringésben eltoltott életiik sordn dllandé mechanikai hatdsnak vannak kitéve
a hemodinamikai erdk, az igen széles tartomanyban valtozé nyiréfesziiltség és
sebesség-gradiens viszonyok altal. Az extracorporalis keringés, a haemodialysis,
a beiiltetett ér-graftok/protézisek, mibillenty(ik a haemocompatibilitasi fokuk
ellenére mechanikus stresszt okoznak, amely jelentGsen eltér a fiziologias koriil-
ményektol. A kérdés itt az extrafiziolégias mechanikus stressz mértéke, a tole-
ralhatésag hatara. A megnévekedett nyirdfesziiltség, a kavitacio, a sejtek rigid
falhoz valo utkozése, a semi-turbulenssé (ritkdn turbulenssé) val6 dramlas, azok
mértékétdl fliggden egymasra kolcsonosen haté folyamatokat indit be (54. dbra).
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A mechanikus stressz mértékétdl (nagysag, expozicios idd) fiiggden haemolysis,
leukocyta és thrombocyta aktivacio, a vorosvérsejtek deformabilitasanak csok-
kenése és aggregatidjanak novekedése, a sejtek sublethalis traumaja kovetkezhet
be. Sublethalis trauma soran a sejtek haemolysise még nem kovetkezik be, de
a micro-rheologiai paraméterek romlasa mar kimutathat6, ami a stressz nagysa-
gatol fiiggben leroviditi a vorosvérsejt élettartamat.

Maga a mechanikus stressz Ca**/PKC szignal mechanizmuson keresztiil be-
folyasolja a vorosvérsejtek deformabilitasat membranproteinek foszforlilacidjan
keresztiil (pl. band-3, protein 4.1). Az intracellularis Ca** koncentraci6é noveke-
dése aktivalja a (Ca?*-Mg?*)-ATPazt, befolyassal van a sejt metabolizmusra, K*
és viz kiaramlashoz vezet (Gardos-effektus). A sejtvolumenben igy bekovetkezd
valtozas rontja a deformabilitast.

Kisebb mértékii mechanikus stressz (kb 5 Pa-ig) a vorosvérsejtek micro-
rheologiai paramétereiben javulast is okozhat a felszabadul6 nitrogén-monoxid
(NO) deformabilitast javit6 hatasa miatt. A nyirofesziiltség hatasara NO szinteti-
zalodik az endothelsejtekben, valamint magukban az erythrocytakban is.

Mechanikus trauma vvs tilfesziilés,
—* fragmentaciés ANAEMIA
haemolysis
tur‘l?u'l:‘zns 13;‘:[[!]]25, | vvsaggregatio] [ koralvvts. -
nyiréfesziiltség 1 I—- deformabilitas | sequestratio ELEGTELEN
¥ . CAPILLARIS
! sublethalis 1 | PERFUSIO
! —* vvsirauma t
| 1 ENDOTHEL
! | DYSFUNCTIO
I 1 szabad
I 1—|— haemoglobin i HAEMOGLOBINURIA |
; : juta plazmaba
T thrombocyték. | | | VASOCONSTRICTIO |-:
& &l va = — eukocyta
: dysfunctiéja : gyulladasos —'I HAEMORRHAGIA |:
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54. abra: Mechanikus trauma hatdsara bekovetkez6
vorosvérsejt karosodashoz vezetd folyamatok és kovetkezmények

(Baskurt OK, Hardeman MR, Rampling MW, Meiselman H]J, IOS Press, 2007)

A vorosvérsejt aggregatio leginkabb a postcapillaris venulak teriiletén jon létre
az ott uralkod6é nyomas- és sebesség-gradiens viszonyok miatt. Gyulladasos
korfolyamatokban, sepsisben, szabadgyokok okozta hatasokra az aggregatio je-
lentdsen fokozott mértékiilehet és az arterias oldalon is megjelenhet. A fokozott
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vorosvérsejt aggregatio kovetkezményei magukba foglaljak a tomeges aramlasi
szakaszban a particulum-méret névekedését, amely a vérviszkozitas emelke-
déshez vezet, jellemzéen az alacsonyabb sebesség-gradiens tartomanyokban.
A mikrokeringés teriiletén nagyobb energiara van sziikség a disaggregatio
létrejottéhez, az arteriolakban a kifejezettebb axialis aramlds révén csékken
az érfal mentén a surlddasi ellendllds, valamint csokkenhet a szoveti haema-
tocrit, névekedhet a vascularis tonus. Mindezek ereddje az aramlasi ellenallas
novekedése.

A barmilyen okbdl megvaltozott rheologidju vér a viszkozitas-valtozas ré-
vén hatdssal van az endothel felszinén létrejové nyirdfesziiltség-profil kiala-
kitasara is és ezaltal szamos mechanotransducer-medidlta endothel funkcié
eltéréséhez vezet (vascularis tonus, prothromboticus, adhaesios, proliferacids
mechanizmusok).

A témakornek még szamos tisztazatlan pathophysiologiai, diagnosztikai, prog-
nosztikai és terapias kérdései vannak, amelyek tisztazasara megfeleld kisérletes
modellek sziikségesek. Ezekben a modellekben fontos kérdéskor az id6faktor -azaz
az ischaemia idGtartama- és a reverzibilis-irreverzibilis valtozasok meghataroza-
sa. Tovabbi tisztazand6 kérdéskor a lokalis és szisztémas rheologiai valtozasok
megismerése és megértése, a korai postoperativ idészak (f6leg az 1-3. nap) tor-
ténései, valamint a valtozasok dinamikajanak elemzése a prevencids és terapias
lehet6ségek felderitésével.

Tanszé€ki, szoveti/szerviischaemia-reperfusiora iranyulé kutatasaink (XV. tdb-
lazat) £6 eredményeinek ered6jeként elmondhato, hogy a vorosvérsejt deforma-
bilitas szignifikins mértékben romlik ischaemia-reperfusio soran, kezdetben
mehcanikai, szabadgyok okozta és metabolikus hatasok, majd azt kdvetden az
1- 3. postoperativ napokon a kialakuld gyulladasos folyamatok eredgjeként.
A karosité hatdsok részlegesen kivédhetéek antioxidans szerek alkalmazasa-
val, valamint ischaemias pre- és postconditiondlassal, beleértve a tavoli szer-
vi ischaemids preconditionalast is. Az id6faktor (az ischaemia idGtartama) és
a hémérséklet meghatirozé tényezdk a valtozasok mértékének tekintetében.
A nem kontrollalt hiités haemorheologiai szempontbél nem elényos. A lokélis
és szisztémas micro-rheologiai valtozasok kevéssé ismertek, s f6ként a szoveti
karosodas és a mikrokeringési zavarok dsszefiiggéseiben tovabbi vizsgalatok
szlikségesek.
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10.7. Haemorheologiai eltérések és a haemostasis kapcsolata

A thrombusképzddést el6segit tényez6kbdl allo, tagabban értelmezett Virchow-
tridsz magaban foglalja a hypercoagulabilitast, a hemodinamikai valtozéaso-
kat (stasis, turbulencia) és az endothel sériilést, dysfunctiot. Ebbél értheto,
hogy a lassuld, szabalytalanna val6 véraramlas elGsegiti a vérrogképzdodést.
Szamos klinikai tanulmany igazolja, hogy mélyvénas thrombosis eseteiben ma-
gasabb a fibrinogén koncentracié és a plazma viszkozitas, gyakori a fokozott
aggregatio.

Az 1970-es években keriilt felismerésre, hogy keringésben fellép6 mechani-
kus stressz, igy a rheologiai paraméterek éltal is determindlt nyir6erdk hatés-
sal vannak a thrombocyta aktivaciora. A nyiréfesziiltség a kialakult thrombus
biomechanikajat is befolyasolja (stiffness, elastikus modulus). A folyamatban
szamos mechanoszenzitiv elem azonosithato.

In vitro a thrombocyta aggregatio hozzavetdlegesen 80 dyn/cm? (8 Pa) nyir6-
fesziiltség felett indul meg. Fiziologiasan alacsonyabb sebesség-gradiensnél (600-
900 s™') a thrombocyta aggregatio domindnsan a,,3,-dependens interakciékon
alapul, mig 1000-10000 s sebesség-gradiens tartomdnyban a GPIba ésa a3,
jatszik fészerepet. Ennél magasabb tartomanyban a vVWF-dependens interakciok
dominalnak.

A von Willebrand faktor (vWF) nyiréer6-indukalt konformacié valtozasa
fontos szerepet jatszik a thrombocyta aktivacidban. Az er6 novelésével a vVWF
multimerek kibontédnak, elongalédnak (mar 3000-5000 s~' sebesség-gradiens
felett), igy tobb A1 domain tud kdtddni a thrombocytakon 1évé GPIb receptorok-
hoz (55. abra). Ez avWE-GPIb interakcié Ca** influxot, thrombocyta aggregatiot
eredményez, potencirozva a VWF GPIIb-IIIa komplexhez val6 kot6désével.

A vérlemezkék felszinén szamos mechanoszenzitiv integrin talalhato, amelyek
triggerelik a thrombocyta aggregatiot, aktivaciot és cytoskeletalis reorganiza-
ciét. Egyikilyen integrin az a , 3, komplex. Cytoskeletalis regulatérikus elemek
disszocidcidja, mint az a-actinin levdldsa a 3, végrol, nyirofesziiltség novelés
hatasara megtorténik. Tovabbi mechanoszenzitiv receptorok, proteinek: maga
a GPIb, P2Y receptor, adhesion-and deregulation-promoting adapter protein
(ADAP). A magas nyirofesziiltség fokozza a P-szelektin expressziot, GPIIb/IIIa
activaciot és thrombocyta microparticulumok (PMPs) generalasat, a GPIba,
GPVI és GPIIb/IIIa receptorok kifejez6dését, ezaltal a thrombocyta aggregatio
és adhaesio folyamatat (XV1I. tdbldzat).

Rheologiai szempontboél fontos megemliteni azt is, hogy a Poiseuille-z6na ad
lehetéséget a vérlemezkék érfal felé valo sodrodasara (56. dbra)
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56. dbra: A rheologiai, hemodinamikai tényezGk és a thrombocyta-funkcié kapcsolata
(Reinhart W.H. Clin. Hemorheol. Microcirc. 2013;53:71-79.)
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XVI. tdbldzat. Aramlas-medialt thrombocyta aggregatio és a nyiréerék kapcsolata
(Viallat A., Abkarian M., CRC Press, Boca Raton, 2020 alapjan)
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igen magas (>10*s™)

vWPF-GPIba, membrin deformicio

10.8. Haemorheologiai valtozasok mechanizmusainak 6sszefoglalasa

A valtozasok kivalt6 okai, mint a szovetkarosodas, gyulladas, hypoxia, mecha-
nikai trauma, szabadgyokok metabolikus és strukturalis valtozasokat indukal-
nak a vOrosvérsejtekben, amely a micro-rheologiai paraméterek (erythrocyta
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57. dbra: A micro- és macrorheologiai paraméterek, a microcirculatio és a perfusio

romlasanak Osszefiiggései

(Németh N, Deik A, Szentkereszty Zs, Pet6 K, Clin.
Hemorheol. Microcirc. 2018;69(1-2):133-140.)
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deformabilitas és aggregatio) romlasahoz vezet. Az akut fazis reakciok részeként
kialakul6é haemoconcentratio és fibrinogén koncentraci6é emelkedés direkt noveli
a vér- és plazma viszkozitasat, valamint fokozza az aggregatiot.

A kialakul6 microcirculatios zavarok, endothel dysfunctio és a vér fluiditasanak
csokkenése tovabbi perfusios zavarokat idéznek el6 (57. dbra).

10.9. Anaesthesiologiai vonatkozasok

Inhalatios anaestheticumok: Nagy résziik csokkenti a teljes vér és plazma viszko-
zitast vasodilatatio és vorosvérsejt aggregatio mérséklése révén (halothan). Az
isofluran a halothanhoz képest csekély médon valtoztatja meg a haemorheologiai
tulajdonsagokat.

Intravends anaestheticumok: Kevésbé csokkentik a vér viszkozitdsat, mint
az inhalatiés anaestheticumok. A propofollrél kimutattak, hogy a vorosvérse;jt
membrannal interakcidba 1épve echinocytoid atalakulast eredményez, csokkenti
athrombocyta aggregatiot, mig a teljes vér és plazma viszkozitast alig befolyasolja.

Spinalis és epiduralis anaesthesia: Alkalmazasa a kering6 vérvolumen el6zetes
novelését teszi sziikségessé, ezért a teljes vér és plazma viszkozitas csokken.

10.10. Intravenas kontrasztanyagok haemorheologiai hatasai

Kozvetleniil a véraramba juttatott kontrasztanyagok befolyasolhatjak a vér micro-
rheologiai paramétereit. A iopromide, a ioxaglate és a gadolinium-DOTA dézis-
fiiggéen novelik a magas sebesség-gradiensnél mért vérviszkozitast, csokkentik az

58. dbra: A vorosvérsejtek echinocytoid
transzformécidja iopromide hatdsira
scanning elektronmikroszdopos felvételen.

(Franke RP és mtsai, Clin. Hemorheol.
Microcirc. 2013;54:273-285.)
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alacsony sebesség-gradiensnél mért vérviszkozitast, novelik a plazma viszkozitast,
csokkentik a vorosvérsejt atlagos térfogatot, valamint csokkentik a thrombocyta
aggregatiot. A Iopromide ezen kiviil echinocytoid atalakulast indukal (58. abra).
Fontos szempont a kontrasztanyagok viszkozitasa és ozmolaritasa. A iodixanol
(Visipaque) kozel isotonias, alig befolyasolja a rheologiai paramétereket.



11. Terapias vonatkozadsok

11.1. Altaldnos szempontok

A haemorheologiai terapia f6 szempontjai a vér fluiditas, a perfusiés nyomads,
a percvolumen noévelése, a vascularis rezisztencia kedvez6 irdnyba mozditasa.
A klinikai haemorheologidban nehéz definidlni az abnormalis haemorheologiai
allapotot, igy az adekvat rheoterapiat is. Kevés olyan gyogyszer ismert, amely
példaul célzottan hatna a vorosvérsejtek micro-rheologiai eltéréseire. Ugyanakkor
szamos szer rendelkezik olyan kozvetett hatassal, amely kedvez6en befolyasolja
ezeket a paramétereket. Mindezekrdl a fejezet adta keretek és a jegyzet fokusza
rovid attekintést enged meg (Baskurt O.K., Hardeman M.R., Rampling M.W.,
Meiselman H.J.: Handbook of Hemorheology and Hemodynamics. IOS Press,
Amsterdam, 2007., valamint Bernat S.I, Pongracz E.: A klinikai haemorheologia
alapjai. Kornétas Kiado, Budapest, 1999. alapjan).

11.2. A vér viszkozitasra hato gyogyszerek és kezelési formak

A vér viszkozitasanak csokkentésére a haemodilutio kiilonb6z6 formai emliten-
dbéek meg els6dlegesen. Az egyik leg6sibb orvosi kezelés, az érmetszés hypo-
volaemias haemodilutionak tekinthetd. Bizonyos esetekben kontrollalt formaja
ma is hasznalatos (polycytaemia, haemochromatosis). Az ,endogen haemodilutio”
kiilonb6z6 szerek hatdsara lokalis vagy altalanos vasodilatio révén alakul ki,
amikor az értagulas kovetkeztében az extracellularis térb6l folyadék aramlik az
intravasalis térbe. Az isovolaemids haemodilutio soran a lebocsatott vérmennyisé-
get azonos volumenu plazmaval/plazmapdtszerrel helyettesitik. A hypervolaemias
haemodilutio klasszikus formai a kiilonb6z6 infuzios és vérkészitményekkel
kivitelezett volementerapia.

A haemodilutio vér- és plazma viszkozitasban mutatkoz6 klinikai indikacioéit
a XVII. tablazat 6sszegzi. A haemodilutio altalanos kritériumai: haematocrit >45%
(férfiak), >42% (n6k); haemoglobin >160 g/1 (férfiak), >150 g/1 (n6k); fibrinogén
koncentracio >3,5 g/l (férfiak és nok).
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XVII. tdblazat. Teljes vér- és plazma viszkozitas értékek hyperviscositas szindromakban
(Baskurt O.K., Hardeman M.R., Rampling M.W., Meiselman H.J.,
10S Press, 2007 alapjan)

Teljes vér viszkozitas Erték [mPas]
alacsony sebesség-gradiensnél (< 10 s™) > 8-9
kozepes sebesség-gradiensnél (50-100 s7) >5
magas sebesség-gradiensnél (> 150 s™) > 4,5
Plazma viszkozitas > 1,35

A vér viszkozitasa csokkentheto:

volumenterapia révén: krisztalloidok, kolloidok (N.B. a dextran a plazma
viszkozitast emeli).

- erythropheresissel (sarldsejtes anaemia, primer és secunder polycytaemia)
vasodilatatio révén: nikotinsav-derivatumok, nitroglicerin és egyéb nit-
ratok

az érfal rugalmassaganak novelésével: bioflavinok, novényi hatéanyag-ki-
vonatok (micro-rheologiai paraméterekre is kedvez6 hatassal)

11.3. A plazma viszkozitasat csokkentd gyogyszerek és eljarasok

A haemodilutiés eljarasok mellett megemlitendd, hogy a vér lipid és lipoprotein
szintjének csokkentése is kedvez6 hatdssal bir a plazma viszkozitasra. Fibratok
(clofibrat, etofibrat, fenofibrat, bezafibrat, gemfibrozil) alkalmazasaval a plazma
viszkozitas is csokkenthetd.

A fibrinogén koncentracié csokkentésével is elérhetd a plazma viszkozitas
csOkkenése. A malayziai vipera (Calloselasma rhodostoma) mérgébdl kivont
Ancrod gyorsan csokkenti a fibrinogén koncentraciot, ezzel a plazma viszkozitast
az anticoagulans hatdsa mellett.

A streptase, urokinase és heparinoidok fibrinolyticus illeve anticoagulans
hatasuk révén kedvezdek rheologiai szempontbdl. Az 1954-ben felfedezett Na-
pentosan-polysulphat (PPS), az SP-54 néven is ismert szer hatasara fokoz6dik
aszoveti plazminogén aktivator felszabadulasa, ezzel stimulalodik a fibrinolyticus
rendszer. Csokken a plazma és vér viszkozitas, mérséklédik a vorosvérsejt
aggregatio.
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11.4. A vorosvérsejt deformabilitasat javito gyogyszerek

Az 1970-es évek elején bevezetett xantin-derivat pentoxifyllin hatdsa ellentmon-
dasos, nagyobb doézisoknal igazolt. Periférids keringészavarokban hasznalhato.
Hatdsara a vorosvérsejtek flexibilitasa javul.

Esszencialis foszfolipidek, telitetlen zsirsavak a megfelel6 membrantulajdon-
sagok fenntartasahoz hasznosak.

A korabbi fejezetekben sz esett a szabadgyokok okozta karosodasokrol, ame-
lyek jelentésen csokkenthetik a vorosvérsejtek deformabilitasat. Az E-vitamin,
kiilonboz6 antioxidans szerek, és a xanthin-oxidaz gatlé allopurinol hatdsosak
lehetnek az ilyen jellegli kdrosodasok kivédésben, mérséklésében.

Szamos értagitod, vasoprotectiv, illetve thrombocyta aggregatio gatlé szer is-
mert, amelyeknek vorosvérsejt deformabilitast javité hatdsa is van: pl. calcium-
dobesilat, naftidrofuryl, vincamin, ticlipodin.

11.5. A vOorosvérsejt aggregatiora hato gyogyszerek

Minden olyan szer és eljaras, amely révén csokken a fibrinogén koncentracio,

egyuttal mérsékli a vorosvérsejt aggregatiot is: fibrinolyticus szerek, SP-54, rheo-

pheresis, heparin indukalta extracorporalis LDL precipitacié (HELP) rendszer.

11.6. Thrombocyta aggregatio gatlé szerek

A vérlemezkék aggregatidjanak és adhaesidjanak gatlasa tobb mdodon torténhet:
- athromboxan A, szintézis gatlasival: acetilszalicilsav

- P2Y , antagonistakkal: clopidogrel, prasugrel, ticagrelor
- GPIIb/IIIa antagonistakkal: tirofiban, eptifibatid, abciximab

11.7. Sebészi eljarasok, manéverek az ischaemia-reperfusio kéros
haemorheologiai és microcirculatios valtozasainak megel6zésére,
mérséklésére

Szoveti/szerviischaemia-reperfuso soran metabolikus, szabadgyok- és gyullada-
sos mediatorok okozta karosodasok, koztiik micro-rheologiai és microcirculatios
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eltérések, a korabbi fejezetekben emlitett ischaemias conditionalassal (rovid
ischaemiis ciklusok alkalmazdsa) részben mérsékelhetGek.

Azischaemiis conditionalas torténhet a manifeszt ischaemia el6tt (ischaemias
preconditionalas) kozvetleniil vagy érakkal korabban, de megvaldsithato kozvet-
leniil az ischaemia(-reperfusio) utan is (ischaemias postconditionalas). Kivitelez-
het6 a célszerven (lokalis) vagy egy tavolabbi szerven (tavoli szervi pre-, per- és
postconditiondlas, példaul végtagleszoritassal). A rovid ischaemias ciklusok hosz-
sza, szama és a koztes reperfusios szakasz id6tartama kisérletes és klinikai tanul-
manyokban széles spektrumu variaciét mutat, konszenzus még nem alakult ki.
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