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 „…Csupán folyókat cserélnek, 

De együvé iramlanak, 

Minden céljai a vérnek. 

 

A Vér tudja Q útjait, 

Céljait, titkait tudja:  

Éljen az Ember, Vér, s a Hit.” 

(Ady Endre: Vér: Ps Áldozat) 

 

1. BEVEZETÉS 

 

Az élQ testben keringQ folyadékok sine qua non-ja a mechanikai stresszre bekövetkezQ 

deformáció, amely jellemzésével általánosan az áramlástan, rheologia (a rheo görög eredet_ 

szó, jelentése folyni) foglalkozik. A folyadékokon belül a vér áramlástanával foglalkozó 

tudományág a haemorheologia. Az embereket évezredek óta foglalkoztatják a vér, mint 

folyadék tulajdonságai. Az ókori görögök is kiemelt figyelmet fordítottak a test különbözQ 

folyadékainak viselkedésére és feltételezett szerepeire. Az orvostudományban korszakok óta 

ismert és használt eljárásként a vérlebocsátás, az „érmetszés”, valamint a Hirudo medicinalis 

alkalmazása is „haemorheologiai” terápiának tekinthetQ (hypovolaemiás haemodilutio). 

A XVII.-XIX. század fizikai felismerései és törvényei megalapozták a rheologiai 

tudományok fejlQdését is. A haemorheologiai kutatások alapköveinek Jean-Léonard Marie 

Poiseuille (1799-1869), illetve Robin Fåhraeus (1888-1968) munkássága tekinthetQ.112 A 

szervezett rheologiai kutatások kezdete 1929-tQl számítható, amikor megalakult az Amerikai 

Rheologiai Társaság. Az elsQ nemzetközi rheologiai kongresszust 1948-ban tartották. Alfred 

Levin Copley (1910-1992) 1951-ben az érfal, valamint a vér alakos és plazmatikus 

komponensei áramlástanának összefoglaló leírására javasolta a haemorheologia fogalmának 
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bevezetését. A kórosan megváltozott vér rheologiai tulajdonságainak elsQ vizsgálatai is 

Copley nevéhez f_zQdnek.38 Hazánkban Mátrai Árpád munkássága alapozta meg a 

haemorheologiai kutatásokat, melyben a magyar tudósok jelentQs eredményeket értek el.  A 

Magyar Haemorheologiai Társaság 1993-ban alakult meg Pécsett. 

A haemorheologia multidiszciplináris, átfogó jellege miatt rendkívül heterogén 

alkalmazási és kutatási területet jelent, beleértve az alapkutatásokat, a cardiologiai, 

neurologiai-cerebrovascularis, diabetologiai betegségeket, az arteriosclerosis, a haematologia, 

az oncologia, a paediatria, a gynecologia és szülészet, valamint a szemészet bizonyos 

témaköreit is. Ezeken belül is nagy jelentQséggel bírnak a különféle eredet_ ischaemiás, 

illetve ischaemia-reperfusiós károsodások, beleértve a cardio-cerebrovascularis történéseket, a 

traumatologiai, sebészi jelleg_ érelzáródásokat, érelzárásokat, továbbá a szövet- és 

szervtranszplantációt. E széles kör_, multidiszciplináris jelleg ellenére a haemorheologiai 

kutatások gondolatisága és irányzata egységes. A méréstechnikai standardizáció igénye mind 

hazai, mind nemzetközi téren napjainkban is erQs.157, 158 Hazánk viszonylatában ez a 

standardizáció megoldhatónak látszik, hiszen a rheologiai kutatásokat és klinikai méréseket 

végzQ laboratóriumokban a haemorheologiai m_szerek nagyjából megegyezQk. Ebben az 

egységesítési munkában a Magyar Haemorheologiai Társaságnak meghatározó szerepe van.  

A heveny végtagi ischaemiák a klinikumban napjainkban is komoly gondot jelentenek. 

Bár az utóbbi évtizedekben az érsebészet nagymérték_ fejlQdésen ment keresztül, az akut 

végtagi ischaemiás és ischaemia-reperfusiós károsodások pathomechanizmusa még nem 

teljesen feltárt. Különösen igaz ez a haemorheologiai faktorok tekintetében, hiszen a 

megváltozott tulajdonságú keringQ vér maga is okozhat ischaemiás folyamatot, de a változás 

ez utóbbi következménye is lehet. Továbbá az ischaemia idejére „kirekesztett” vér rheologiai 

tulajdonságai is számos kérdést vetnek még fel.  
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Az ischaemia és az azt követQ reperfusio a szervekben, szövetekben számos 

folyamatot indíthat el, amelyek hatással lehetnek a vér rheologiai faktoraira, a mikrokeringés 

morphologiai és funkcionális állapotára a lokális szövetkárosodás mellett. A pH változása, a 

szabadgyök-reakciók, a felszabaduló mediátorok, az adott régióban jelentkezQ, vagy a teljes 

testet érintQ, a haemodynamicai egyensúlyban fellépQ eltérések, a folyadékterek 

átrendezQdése, vagy kóros elváltozásai mind befolyással bírhatnak a haemorheologiai 

állapotra, annak számos paraméterén keresztül. 

A haemorheologiai faktorok vizsgálata így számos folyamatban értékes információt 

nyújt, de az experimentumban különbözQ állatmodelleken való alkalmazhatósága több 

problémát vet fel, beleértve a vizsgálatokhoz szükséges vér mennyiségét, az egyes fajok 

közötti eltérQ jellegzetességeket, és egyéb méréstechnikai különbségeket. 

Intézeti kutatásaink során több állatfajjal dolgozunk. A rheologiai paraméterek 

vizsgálhatósága és követhetQsége tekintetében fajonként kellett a haemorheologiai 

méréseinket adaptálni. A laboratóriumi kisállatokon (egér, patkány) való 

alkalmazhatóságának igénye fQként végtagi ischaemia-reperfusiós modellek, továbbá lép 

autotranszplantátumok funkciójának követéses vizsgálatai kapcsán merült fel. 

További vizsgálati témakörünk a szöveti mikrokeringés. A microcirculatio szintjén 

bekövetkezQ változások vizsgálata fontos és dinamikusan fejlQdQ kutatási területet jelent, a 

haemorheologiai faktorok vizsgálatával együtt átfogó képet nyújthat a különbözQ, 

mikrokeringést is érintQ fiziológiás vagy pathologiás folyamatok tanulmányozásában. 

 A mikrokeringés vizsgálatára számos invazív és non-invazív, direkt és indirekt eljárás 

ismert, melyek egyik elterjedt módszere a laser Doppleres szöveti áramlásmérés. Ismert 

standardizációs és összehasonlíthatósági nehézségei miatt szükségessé vált egy jól 

reprodukálható, standardizálható és összehasonlítható eredményeket nyújtó szöveti 
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áramlásmérQ vizsgálati teszt kialakítása az ischaemia, illetve az ischaemia-reperfusio 

microcirculatióra gyakorolt hatásainak elemzésére. 
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Célkit_zések 

 

1. A rheologiai mérések adaptációja különbözQ laboratóriumi állatfajokra (egér, patkány, 

nyúl, keverék kutya, sertés), elemezve az összehasonlítás kérdését, feltárni esetleges 

fajspecifikus tulajdonságot a haemorheologiai paraméterek tükrében.  

2. Olyan beállítási módszer kidolgozása a Carat FT-1 típusú filtrométeren, amely 

lehetQvé teszi kis laboratóriumi állatokon (egér, patkány) történQ követéses 

vizsgálatok kivitelezését. 

3. Rövid idQtartamú, 1 órás ischaemia és az azt követQ reperfusio a vörösvérsejtek 

deformabilitási tulajdonságára gyakorolt hatásának elemzése patkánymodellen 1 hetes 

követéses vizsgálat során, összehasonlítva azt egyes haematologiai paraméterekkel is. 

A károsodás kimutatásán kívül a modellben alkalmazott xantin-oxidáz inhibitor, az 

allopurinol preventív alkalmazásának feltételezhetQ elQnyének elemzése. 

4. Az 1 órás ischaemia közvetlen, a szöveti microcirculatióra gyakorolt hatásának 

elemzése laser Doppler szöveti áramlásméréssel. Ismerve a mérQmódszer elQnyeit és 

hátrányait, egy speciális mérQtesztet és kiértékelési módszer kidolgozása, amely a 

mikrokeringésben bekövetkezett akut válaszokat, válaszadó képességet tükrözi.  

Az új módszer alkalmazhatóságának vizsgálata patkány végtagi ischaemiás modellen. 

5. Egyik munkacsoportunk keverék kutyákon kialakított végtagi ischaemia-reperfusiós 

modelljén az ischaemia-reperfusio lokális és szisztémás haemorheologiai hatásainak 

követése. 
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

Általánosan elfogadott, hogy a különbözQ eredet_ érelzáródások, legyen az erek 

pathologiás, vagy traumás occlusiója, obturatiója, illetve sebészeti idQleges elzárása, az 

érintett szövetek/szervek elváltozását, ischaemia-reperfusiós károsodását idézhetik elQ. 

Paradox módon az ischaemiás szövet keringésének újraindulása, azaz reperfusiója további 

károsodásokhoz vezethet, mint amelyek az ischaemia alatt jöttek létre. Ez a jelenség 

ischaemia-reperfusio (I/R) néven ismert. A vörösvérsejtek, fehérvérsejtek, thrombocyták, a 

leukocyta-endothelium-, a thrombocyta-endothelium interakciók, az érpermeabilitás 

változásai,82, 89, 111 a génexpresszió eltérései 16, 41, 75 és egyéb folyamatok szerepe mellett, 

illetve ezekhez kapcsolódva, a létrejövQ elváltozások nagy része a reaktív oxigén 

intermedierek (ROI), a szabadgyök-reakciók direkt vagy indirekt károsító hatásaira 

vezethetQek vissza.7, 116 

Bár nagylépték_ elQrehaladás figyelhetQ meg az érbetegségek kezelésében, az akut 

ischaemia egyike marad a leggyakoribb és legkomolyabb eseteknek, mely fenyegeti a szervek 

és végtagok funkciójának fenntartását, mégis a károsodások pontos pathomechanizmusa ma 

sem teljesen tisztázott. 15, 139, 140 Az ischaemia-reperfusio következményei és a távoli szöveti 

destrukciók nem ritkán letális szövQdményeket is magukban foglalnak. 61, 145 

A különféle eredet_ végtagi ischaemiák restoratiója során nem elhanyagolható a 

károsodás mértéke – amely elsQsorban az ischaemia idQtartama által determinált –, valamint 

az sem, hogy az érintett régió keringési, mikrokeringési állapota milyen mértékben 

károsodott, illetve milyen effektivitással áll helyre.  

A microcirculatio funkcionális és morhologiai állapota mellett a keringQ vér rheologiai 

tulajdonságai fontos szerepet játszanak a különbözQ fiziológiás és pathologiás folyamatokban. 

A rheologiailag megváltozott tulajdonságú vér hatással lehet az egész szervezetre, annak  
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szöveteire, szerveire, akár a változásokat elQidézQ károsodott régiótól távol is. A 

haemorheologiai paraméterek és a microcirculatio vizsgálata fontos és értékes információt 

nyújthat mind a keringésrQl, mind pedig az ischaemia-reperfusio során létrejött változásokról. 

Reid és Dormándy munkacsoportjának 1976-os úttörQ jelentQség_ közleménye nyomán135 a 

vörösvérsejt deformabilitás ismert módszerré vált, és összefüggései, kapcsolatai az ischaemia-

reperfusiós folyamatokkal számos tudományos tapasztalatot hozott, kiegészítve további 

haemorheologiai paraméterek vizsgálatával.34, 47, 50, 73, 81, 126  

 

2.1. Haemorheologiai alapok  

A folyadékok lamináris áramlását egymáson párhuzamosan elcsúszó síkokkal 

szemléltethetjük. Az egyik síkra tangenciálisan ható F nyíróerQ hatására a folyadék egyes 

rétegei különbözQ sebességgel mozdulnak el. Az F nyíróerQ az A felszínen F/A nagyságú 

nyírófeszültséget hoz létre, amely gyengítve terjed át a folyadékban lévQ viszkózus ellenállás 

miatt. A lamináris áramlás a folyadékrétegek nyírási sebességével, sebesség-gradiensével 

jellemezhetQ. Ez a sebesség-gradiens (D) az áramló folyadékrétegek sebességkülönbsége (dv) 

és a köztük lévQ távolság (dx) hányadosaként definiálható (D=dv/dx, [s-1]). Adott 

hQmérsékleten az áramlást fenntartó nyírófeszültség és a létrehozott sebesség-gradiens 

hányadosaként az illetQ folyadék belsQ súrlódását jellemzQ fizikai mennyiséget, a viszkozitás 

definiálhatjuk (Ns/m2, [Pas]).  A folyadékok azonos nyírófeszültség hatására másképpen 

reagálhatnak. A folyadékok egy csoportjánál a nyírófeszültség és a sebesség-gradiens 

kapcsolata lineáris, azaz bármilyen nagyságú nyírófeszültség alkalmazásakor ugyanakkora 

viszkozitás mérhetQ. Ezeket a folyadékokat newtoni-nak nevezzük. Ide tartozik például a víz, 

az olajok (általában), a vérplazma és a szérum is. A folyadékok egy másik csoportjában a 

viszkozitás nyírófeszültség-függQ, és döntQ többségükre jellemzQ, hogy az áramlás csak egy 

bizonyos nyírófeszültség elérésekor indul meg, melyet küszöbfeszültségnek nevezünk. Ezek a 
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folyadékok a nem-newtoni folyadékok, melyek Casson-típusú folyási görbét mutatnak. Ide 

sorolhatóak általában a szuszpenziók, így a teljes vér is.  

Az emberi érrendszerben annak különbözQ területein eltérQ nyomásviszonyokat, eltérQ 

nyírófeszültség profilt és felület/térfogat arányt találunk. Így nem meglepQ, hogy a vér 

rheologiailag eltérQ módon viselkedik a keringés különbözQ szakaszain. A rheologia egyik 

alaptörvénye a Poiseuille-törvény, amely jó közelítéssel alkalmazható az emberi érrendszerre 

is. Kimondja, hogy valamely érszakasz áramlását (Q) elsQsorban az ér sugara (r), a perfúziós 

nyomás (〉p), az érszakasz hossza (l), valamint a vér viszkozitása (さ) határozza meg: 

 

Az összefüggésbQl az is látszik, hogy a vér áramlását kisrészt a vér haemorheologiai 

tulajdonságai, nagyrészt haemodynamicai tényezQk, mint a perfusiós nyomás, illetve az erek 

vasodilatator és vasoconstrictor mechanizmusai határozzák meg. Normál viszonyok között a 

haemorheologiai paramétereknek valóban alárendelt szerepe van haemodynamicai 

jellemzQkkel szemben, azonban kóros körülmények között, amikor a haemodynamicai rezerv 

kimerül, ezek a faktorok döntQ tényezQkké lépnek elQ, pozitív vagy negatív befolyásolóként. 

A teljes vér viszkozitás sebesség-gradiens függQ, a laboratóriumi mérések során 

meghatározott viszkozitás adott nyírófeszültség és sebesség-gradiens értékeknél érvényes (pl. 

90 s-1, amely a nemzetközi gyakorlatnak megfelelQen elfogadható és összehasonlítható), 

amely tényrQl soha nem szabad megfeledkeznünk. Alacsony sebesség-gradiensnél az áramló 

vérben vörösvérsejt aggregatumok alakulnak ki, míg magas sebesség-gradiens esetén a 

vörösvérsejtek egyenként, discoid alakjukban, megnyúltan láthatóak a vérben.  

A teljes vér viszkozitását, mint a vér „imprint” rheologiai paraméterét számos tényezQ 

határozza meg: hQmérséklet, haematocrit, vörösvérsejt deformabilitás és aggregatio, plazma 

viszkozitás, továbbá bizonyos mennyiségen felül a fehérvérsejt- és thrombocytaszám is, de 
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kulcsfontosságú jelentQséggel bír a fibrinogén és globulinszint mértéke is, melyek közvetlen 

hatással vannak a plazma viszkozitásra, emellett a fibrinogén a vörösvérsejtek aggregatiós 

hajlamára is, mint ahogy ez az 1. sz. ábrán is látható.20, 170 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. ábra 

A haemorheologiai faktorok összefüggései, a teljes vér viszkozitás meghatározói 

[Bogár L.: Diagnosztika, In: Bernát S.I., Pongrácz E. (szerk.): A klinikai haemorheologia alapjai.  
Kornétás Kiadó, Budapest, 1999. pp. 33-50. alapján] 

 

  A teljes vér viszkozitás nagymértékben függ a haematocrittól, hiszen minden 

szuszpenzió rheologiai tulajdonsága alapvetQen determinált a benne lévQ részecskék 

koncentrációja által. Mivel az alakos elemek között a vörösvérsejtek száma nagyságrendekkel 

meghaladja a többiét, így a viszkozitás egyik fQ meghatározójának a vörösvérsejtszám 

tekinthetQ. A 20-60%-os haematocrit tartományban egyenes arányosság állapítható meg a 

haematocrit érték és a vér viszkozitásának logaritmusa között. Minél lassúbb az áramlás, 

annál jelentQsebb a haematocrit hatása a vér viszkozitására.  

teljes vér viszkozitás 

A vörösvérsejtek: 
- felszín/térfogat aránya 
- belsQ viszkozitása 
- membrán viszkozitása 
- morphologiája 

vörösvérsejt 
 deformabilitás 

hQmérséklet haematocrit 

fibrinogén  
és globulin szint 

plazma viszkozitás 

vörösvérsejt aggregatio 

 
fehérvérsejtszám, 
thrombocytaszám, 

thrombocyta aggregatio 

microcirculatio morphologiai és 
funkcionális állapota  nyírófeszültség  

a keringés adott szakaszán, 
haemodynamica 

lipidek 
(fQként trigliceridek) 
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A plazma viszkozitás meghatározója egyrészt elsQdleges komponense a víz, valamint a 

benne oldott nagy molekulájú anyagok. Ezek közül kiemelt jelentQség_ a fibrinogén, amely 

nagy, elongált térszerkezet_ molekula. Befolyásoló szerepe lehet egyes globulin frakcióknak 

és bizonyos koncentráció viszonyok esetén a lipidfrakcióknak, elsQsorban a triglicerideknek 

is. A plazma viszkozitását (így a vérét is) a hQmérséklet is befolyásolja, 20 és 40 ˚C közötti 

tartományban növelve a hQmérsékletet ˚C-onként 2,4%-al csökken a plazma viszkozitás.97 

A vörösvérsejt aggregatio a sejtek átmeneti, reverzibilis összetapadását jelenti. Az 

aggregatio elsQ szakasza a „pénztekercs”-képzQdés, majd ezek a változó hosszúságú pálcákká 

kapcsolódott gömb alakú aggregatumokba tömörülnek. Ez nyugalmi vérmintában közel 5 perc 

alatt lezajlik. A második szakasz hosszú ideig, 60-180 percig tart, ekkor az egyenlQ méret_ 

aggregatiós gömbök állandó sebességgel süllyednek a plazmában. A végsQ, harmadik 

szakaszban a süllyedési sebesség lelassul, majd megáll. Az aggregatio haematocrit és 

fibrinogén (és bizonyos globulin) függQ, hiszen a nagyméret_ elágazó molekulák alkalmasak 

a sejtek közötti hidak kialakítására. Ezzel összefüggésben említhetQ, hogy a vérsejt süllyedés, 

azaz vörösvérsejtek aggregatiójának megfigyeléses vizsgálata, a gyulladással járó betegségek 

nagy szenzitivitású, de kis specificitású tesztje. Az 1920-as és ’30-as években állapították meg 

elQször az összefüggést az akut fázis reakció és a vérsejt süllyedés között.  

A haemorheologiai faktorok között fontos szerepet játszanak a vörösvérsejtek 

alakváltoztató képességét leíró paraméterek. Szerzett és örökletes tényezQk a sejtösszetevQkre 

gyakorolt hatásai által befolyásolhatják a vörösvérsejtek deformabilitását. Deformabilitásnak 

nevezzük a vörösvérsejtek azt a tulajdonságát, hogy véráramlás közben a külsQ nyíróerQ 

hatására passzív alakváltozáson mennek át.  

A nagy nyíróerQk nagy sebesség-gradienst hoznak létre az arteriákban, köztük elsQsorban az 

arteriolákban, a rezisztenciaerekben, ahol a vörösvérsejtek megnyúlt sejtalakkal áramlanak. 

Az áramlás irányába történQ megnyúlás csökkenti a teljes vér viszkozitását, illetve az 
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alakváltozás lehetQvé teszi azt is, hogy a vörösvérsejtek a méretüknél sz_kebb capillarisokon 

is átjussanak. Az élQ szervezetben vannak olyan capillarisok, melyek átmérQje sokkal kisebb, 

mint maguké, a vörösvérsejteké. A myocardium és a vázizom capillarisai között 3-4 µm belsQ 

átmérQj_ek is elQfordulnak.8, 86 Ezért, ha egy vörösvérsejtnek rossz az alakváltoztató 

képessége, akkor az adott kisméret_ capillarisnak megfelelQ vérellátási területre nehezen vagy 

egyáltalán nem jut el. A jó deformabilitási tulajdonság nemcsak a megfelelQ perfúzió 

biztosításához elengedhetetlen, hanem a sejt élettartamát is befolyásolja, hiszen a nehezen, 

vagy egyáltalán nem deformálható sejteket a lép sequestrálja és eliminálja.64  

A vörösvérsejt az áramlás során folyadékcseppként viselkedik. Ez azt jelenti, hogy a 

vér még 90%-os haematocrit közelében is folyékony marad. A vörösvérsejtek rendkívül 

képlékenyek, 0,5 Pa-nál nagyobb nyírófeszültség hatására változatos formákat képesek 

kialakítani.33 Membránfelületük akkora gömbalakot tud beburkolni, amely a normál 

haemoglobin tartalom 2,5-szeresét képes lenne befogadni. Ilyen laza kitöltöttség teszi 

lehetQvé a nagyfokú alakváltoztató képességet. 

A vörösvérsejtek deformabilitását meghatározó tényezQk a következQk 20, 156 : 

̇ Abszolút térfogat, felület/térfogat hányados (indirekt módon az ATP-tartalom is) 

̇ belsQ viszkozitás (döntQen a haemoglobin-oldat tulajdonságainak függvénye)  

̇ morphologiai tényezQk 

̇ a sejtmembrán elasztikus és viszkózus tulajdonságai, cytoskeletalis kapcsolata 

 

A vér rheologiailag eltérQen viselkedik a keringés különbözQ szakaszain. Funkcionális 

szempontból az érrendszert általában 4 különbözQ részre lehet osztani: (1) magas nyomású 

arteriák, (2) ellenállás erek (kis arteriák és arteriolák), (3) capillarisok és venulák 

(kicserélQdési erek), (4) alacsony nyomású kapacitás erek. 
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A magas nyomású arteriákban az áramlás pulzatilis jelleg_. Itt különösen a systole alatt 

magas a nyírófeszültség és a sebesség-gradiens (150 s-1).  

Az ellenállás erek szintjén viszonylag magas nyírófeszültség (0,5-2 Pa) és igen magas 

sebesség-gradiens (900-8000 s-1) figyelhetQ meg. A kicserélQdési erek haemodynamicai és 

haemorheologiai szempontból nem egységesek.  

A capillarisokban a nyírófeszültség (1-10 Pa) és a sebesség-gradiens (1000 s-1) igen 

magas, míg a venulákban a nyírófeszültség a legalacsonyabb az érrendszerben (0,01-0,1 Pa).  

Az alacsony nyomású kapacitás erekben található az összes vér mennyiségének közel 

80%-a. Haemorheologiai jelentQségét az a tény adja, hogy bennük az áramlás lassúbb, a 

sebesség-gradiens igen alacsony (100-160 s-1), a nyírófeszültség szintén alacsony (0,01-0,5 

Pa). Ezen a szakaszon a vérsejtek és az érfal felszabaduló mediátorok útján idQben hosszabb 

hatást fejthetnek ki kölcsönösen egymásra.20, 170  

 

A vér folyási tulajdonságai alapján az érpálya 3 részre osztható: 

̇ tömeges folyás szakasza (az érátmérQ > 300 µm) 

̇ átmeneti zóna (az érátmérQ 300-8 µm) 

̇ egyenkénti folyás szakasza  (az érátmérQ < 8 µm) 

A tömeges folyás szakasza magában foglalja a magas nyomású rendszert, nagyobb 

ellenállás ereket és a venákat. Ezen a szakaszon a vér rheologiai viselkedését elsQsorban a 

vérsejtek közötti interakciók határozzák meg.  

Az átmeneti zónát további két részre lehet osztani. (I) ahol az érátmérQ 300-30 µm, illetve 

(II) 30-8 µm között van. (ad I) A véráramlásra a parabolikus sebességprofil jellemzQ, továbbá 

az érfalhoz közel viszonylag sejtszegény széli réteg alakul ki, melynek vastagsága függ a 

véráramlás sebességétQl. Így egy lassabb áramlású és alacsonyabb haematocritú széli zóna és 

egy gyorsabb áramlású, de magasabb haematocritú belsQ zóna alakul ki, amely a haematocrit 
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dinamikus redukciójához vezet (Fåhraeus-effektus).52, 156 Mivel a vér viszkozitása erQsen függ 

a haematocrittól, ennek következménye, hogy az áramló vér látszólagos viszkozitása a csQ 

átmérQjével egyenes arányban változik (Fåhraeus-Lindqvist-effektus).51, 156 (ad II) Az 

átmeneti zóna distalisabb részében, ahol az erek átmérQje 8-30 µm, a vérsejtek közötti, 

valamint a vérsejtek és az érfal közötti interakciók nagy szerepet kapnak. JellemzQ erre az 

érszakaszra az is, hogy az erek fokozatos eloszlása során az egyes ágak haematocritja 

különbözQ lesz; amely ág a nagyobb vérmennyiséget kapja az egyben a magasabb 

haematocritú is, és fordítva. Ez a folyamat a fázisszeparáció, amely nagy számú csökkent 

haematocritú és kisebb számú magasabb haematocritú kiseret eredményez.  A fázisszeparáció 

folyamata és a Fåhraeus-effektus a kiserek területén (10-20 µm) a haematocrit mintegy 

50%-os redukciójához vezet a nagyerekhez viszonyítva. Ám ennek ellenére a teljes vér 

viszkozitás jelentQsen nem csökken. Ez azzal magyarázható, hogy a fehérvérsejtek a 

vörösvérsejtekhez viszonyítva az érkeresztmetszet lényegesen nagyobb részét foglalják el, 

kisebb sebességgel haladnak, ezért feltarthatják áramlásuk közben a vörösvérsejteket, így 

azok kénytelenek „szerelvényként” torlódni a fehérvérsejtek mögött, aminek következtében 

megnQ a haematocrit. A fehérvérsejtek endotheliumhoz való kötQdése csökkenti az 

érkeresztmetszetet, amely szintén az áramlási ellenállás növekedéséhez vezet. Ezek a 

folyamatok közel kiegyenlítik egymást, meghatározzák a microcirculatio adott területre 

jellemzQ profilját az erek funkcionális és morphologiai állapota mellett.156, 170  

Az egyenkénti folyás szakaszára jellemzQ, hogy az erek átmérQje hasonló vagy kisebb a 

rajtuk átáramló vérsejtek átmérQjénél. Ily módon az áramlást leginkább az egyes sejtek 

mechanikai tulajdonságai, azaz deformabilitási képességei, valamint az érfallal való 

interakciójuk befolyásolja. 
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2.2. Szabadgyök-reakciók 

A szabadgyökök-reakciók jelentQségének felismerése az orvostudományban igen nagy 

lépést jelentett. Mára modern, gyorsan fejlQdQ területté nQtte ki magát a különféle 

elváltozások, betegségek pathomechanizmusainak, a szervezet védekezQ rendszerének 

megismerése terén. Már 1939-ben izoláltak szarvasmarha vörösvérsejtjeibQl egy proteint, 

amelyet réztartalma és lokalizációja miatt erythrocupreinnek neveztek el. További 30 évet 

váratott magára, amíg McCord és Fridovich feltárta az erythrocuprein enzimtermészetét és az 

általa katalizált reakciót.106  Tulajdonképpen ekkortól számíthatjuk a szabadgyök pathologia 

kezdetét.  

A szabadgyökök olyan molekulák, vagy molekula-fragmentek, amelyek külsQ 

orbitáljukon (lehet más orbitálokon is) egy vagy több (pl. kettQs szabadgyök [molekuláris 

oxigén]) párosítatlan elektront tartalmaznak. A párosítatlan elektron párképzQdésre hajlamos, 

ezért a szabadgyökök kémiailag igen reaktívak, így élettartalmuk rövid.  

A 70-es évek közepe óta ismert csak, hogy szabadgyökök keletkeznek az élQ, aerob 

szervezetben fiziológiás folyamatok során is, illetve exogén vagy endogén pathologiás 

folyamatokban.42, 43, 130 Biológiai szempontból a legfontosabbak az oxigénbQl eredQ 

szabadgyökök (reaktív oxigén intermedierek, ROI). A legfontosabb ROI-eknek tekinthetQek a 

szuperoxid anion (O2
•–), a hidrogén-peroxid (H2O2) és a hidroxil-gyök (OH•). Ezek károsító 

hatásai miatt az aerob szervezetek csak úgy tudnak életben maradni, ha a keletkezQ 

szabadgyökökkel szemben hatékony védekezQ mechanizmusokkal rendelkeznek.  

A szabadgyök-reakciók általában láncreakciók. Ezekben a láncreakciókban a gyökök 

az initiatio-nak nevezett lépcsQ(k) során keletkeznek, azután reagálnak a propagatio-s fázis 

sorozatain keresztül, amikor számos szabadgyök konzerválódik, és végül valamilyen 

terminatio-s folyamatban megsemmisülnek. A gyökök képzQdését egyes fémionok, 

elsQsorban a vas és a réz katalizálni képesek (pl. Fenton-reakció). A szabadgyökök 
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károsíthatják a biológiai rendszereket, oxidálhatják a hormonokat, inaktiválhatják az 

enzimeket, károsíthatják a strukturális proteineket és a sejtmembrán szerkezetét, lipidek 

peroxidációját okozzák, roncsolják a DNS-t. Sejtszinten a szabadgyökök – illetve ezek 

túlsúlyával jellemezhetQ állapot, az oxidatív stressz – mutációkhoz, kromoszóma 

eltérésekhez, sejtöregedéshez, apoptosishoz, necrosishoz vezethetnek.54  

 

 

2.2.1. Fiziológiás szabadgyök-reakciók és antioxidáns mechanizmusok  

Az élQ szervezetben ellenQrzötten lezajló szabadgyök-reakcióknak fontos szerepe van 

a különbözQ sejtek, subcellularis organellumok, enzimek m_ködésében, a biomolekulák 

szintézisében, illetve lebomlásában. Így meghatározó szerepet játszanak a phagocytosisban 

(neutrophil és eosinophil granulocyta, mononuclearis phagocyták), a thrombocyták 

m_ködésében, a mitochondriális, microsomalis elektrontranszport-láncok és peroxisomák 

m_ködésében, de fontos szerepet töltenek be a biomolekulák szintézisében, degradációjában, 

illetve autooxidációjában (arachidonsav-metabolizmus, mellékvesekéreg hormonjainak 

szintézise, melaninok m_ködése, biomolekulák autooxidációja), továbbá szerepük van a 

reprodukcióban és a magzati fejlQdésben. Összességében tehát a szabadgyökök cellularis 

forrásai igen sokrét_ek lehetnek (I. táblázat).  

Normál körülmények között ezek a reakciók kontrolláltan zajlanak, az élQ szervezet 

jelentQs antioxidáns és scavenger védelmi rendszerekkel rendelkezik. Általánosságban a 

gyököket befogó, gátló vegyületeket scavengereknek, míg a ROI-ek toxikus hatásaival 

szemben védQ vegyületeket, molekulákat antioxidánsnak nevezzük.  Ez a funkció leginkább a 

lipidperoxidáció (LPO) initiatiós és propagatiós fázisainak gátlásában nyilvánul meg, ami 

korai terminatióhoz vezet.  
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         I. táblázat:   A szabadgyökök sejtes forrásai 

 

Plazmamembrán lipoxigenáz 
prosztaglandin-szintetáz 
NADPH-oxidáz (phagocyták) 
lipidperoxidáció 

Solubilis enzimek és proteinek haemoglobin 
triptofán-dioxigenáz 
xantin-oxidáz 

Mitochondriális elektrontranszport ubiquinon 
NADH-dehidrogenáz 
dihidro-orotsav-dehidrogenáz 

Peroxisomák oxidázok 
flavoproteinek 

Endoplasmaticus reticulum  
és nukleáris membrán-elektrontranszport 

citokróm P450 
citokróm b5 

Kis molekulák redukált flavinok 
thiolok 
divalens fémek 
adrenalin 
antibiotikumok 

Környezeti faktorok nagy energiájú irradiatio 
légszennyezQ anyagok 
toxikus kemikáliák 

 

[Fehér J., Vereczkei A.: Szabadgyök-reakciók jelentQsége az orvostudományban. 
Biogal Gyógyszergyár, Debrecen, 1985. pp 32. alapján] 

 

 
Az antioxidánsok a LPO különbözQ fázisaiban hatnak:  

̇ az initiatio gátlásával (pl. E-vitamin),  

̇ a hidroperoxidok keletkezésének gátlásával (pl. E-vitamin, C-vitamin),  

̇ a már létrejött hidroperoxidok elbontásával új gyöktermék keletkezése nélkül 

(pl. glutation-peroxidáz, thiolok),  

̇ fémkelátor tulajdonságukkal (pl. D-penicillinamin),  

̇ a szabadgyökök megkötésével – scavenger hatás (pl. E-vitamin, A-vitamin). 

A sejtes védekezés enzimei közül a szuperoxid-dizmutáz  (SOD) és a kataláz dizmutáció 

révén, míg a glutation-peroxidáz, (GP) oxido-redukciós reakció katalízise révén fejti ki 

antioxidáns hatását. A SOD a szuperoxid-gyök, míg a kataláz és GP hidrogén-peroxid 
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semlegesítését végzi. A sejteken belül fontos szerepe van a mitochondriumok citokróm-

oxidáz rendszerének is, valamint a sejtmembrán-struktúra általi kontrollnak.  

Az extracellularis tér kevésbé védett a szabadgyök hatásokkal szemben. A védelem 

legfontosabb eleme itt a coeruloplasmin, mely a lipidperoxidációt katalizáló ferro-vasat ferri-

vassá alakítja át. A glükóz és a bilirubin is rendelkezik bizonyos fokú antioxidáns 

tulajdonsággal.  

Pathologiás körülmények között a fennálló egyensúly eltolódásával a szabadgyökök 

kifejthetik károsító hatásukat.54 

 

 
2.2.2. A szabadgyökök szerepe az ischaemia-reperfusiós károsodásokban 

A cellularis hypoxia kulcs-szignál, a különbözQ transzkripciós regulátorok 

aktivációjához vezet, mint például a nukleáris faktor-せB (NF-せB), aktivátor protein-1 (AP-1) 

és néhány mitogén aktivált protein-kináz (MAPK) útvonalak. Az ischaemia során az 

enzimaktivitásokban, a mitochondriális funkcióban, a cytoskeletalis struktúrában, az ion 

transzportban változások jönnek létre, amelyeket a reperfusio során felszabaduló 

szabadgyökök exacerbálhatnak.28, 55,  138 

Granger és munkatársai 1981-ben bizonyították elQször a szabadgyök-reakciók 

szerepét macska intestinalis ischaemia modellükön.62 A hypoxiás sejt energiatartalma gyorsan 

csökken, és mivel a kation-gradiens fenntartása energiadependens folyamat, így valószín_, 

hogy a hypoxia kalcium influxhoz vezet, és ez aktiválhatja a kalmodulin által regulált 

proteolítikus enzimeket. Ezeknek szerepe lehet a xantin-dehidrogenáz enzim oxidáz formává 

való irreverzibilis konverziójában. Hypoxia során az ATP defoszforilálódik, ami az AMP-

szintet nagymértékben növeli a sejtekben. Az AMP ezután tovább katabolizálódik 

adenozinná, inozinná és végül hipoxantinná. Ez szubsztrátja a xantin-oxidáznak. Még egy 

szubsztrátra szükség van, mégpedig az oxigénre, amely nagyrészt a reperfusiókor kerül az 
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ischaemiás szövetbe, és szuperoxid képzQdést indukál (2. ábra). Hypoxia hatására a 

légzQláncban is keletkezhet szuperoxid anion, miközben a mitochondrium membránjában 

elhelyezkedQ elektrontranszport-lánc tagjai (NAD, FAD, koenzim Q, citokróm b) 

redukálódnak.54, 85, 90 A felszabaduló szabadgyökök tovább aktiválják a redox-szenzitív 

transzkripciós faktorokat (NF-せB), és triggerelhetik az interleukin-1く, a tumor necrosis factor-

g (TNF- g) és más gyulladásos mediátorok fölszabadulását. 

Az ischaemia-reperfusio során keletkezett szuperoxid reagálhat az endotheliumhoz 

kapcsolt nitrogén-oxiddal (NO) – amely macrophagok, endothel-sejtek, cytokinek és 

endotoxinok által aktivált indukálható nitrogén-oxid szintáz (iNOS) és constitutiv NOS 

(cNOS) által termelQdik az ischaemia-reperfusiós folyamatokban is – peroxinitritet (OONO-) 

képezve, amely rendkívül toxikus, és a NO hatékonyságát is csökkenti.116 

 

2.2.2.1. A xantin-oxidáz enzim 

A purin nukleotidok katabolizmusa számos enzimatikus lépésben zajlik. A folyamat 

utolsó két lépése a hipoxantin-xantin és a xantin-húgysav átalakulás, amely a xantin-oxidáz 

(xantin-oxigén oxidoreduktáz, XO) által katalizált (2. ábra).  

A XO egyike a legjelentQsebb szuperoxid és hidrogén-peroxid forrásoknak. A xantin-

dehidrogenáz/xantin-oxidáz transzformáció irreverzibilis, ha proteolítikus úton zajlik, és 

reverzibilis, ha a szulfhidril-csoportok oxidációja során történik.  

A természetes XO protein egy dimer, kb. 300 kDa-os molekulasúlyú, és minden 

alegysége egy FAD-ból, molibdénbQl, vasból és szulfidból álló belsQ elektrontranszport-

láncot tartalmaz. A molibdén a hipoxantin és xantin, míg a FAD az elektron-donáció helye az 

akceptor felé.  Az akceptor leggyakrabban a NAD+, amely NADH-vá redukálódik. Az enzim 

m_ködése szuperoxid anion fölszabadulását vonja maga után. A keletkezett szabadgyökök 

relatív mennyisége számos tényezQtQl függ, mint a pH, oxigén- és szubsztrátkoncentráció. Az 
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XD-XO transzformáció számos tényezQ által bekövetkezhet, mint a proteolízis, a 37°C való 

melegítés, h_tés –20°C-ra, anaerobiosis, kezelés szerves oldószerekkel. Ezen behatások 

mindegyike két kategóriára osztható, mint (I) proteolízis és (II) oxidáció (vagy a thiol 

csoportok keresztkötése). Ezek a hatások nagy valószín_séggel a flavin konformációs 

változását idézik elQ, amely következtében képtelenné válik természetes szubsztrátjával, a 

NAD+-dal való interakcióra.19, 105 

Az allopurinol és metabolitja az oxipurinol, a XO enzim effektív inhibitora, s így 

hatékony szer a szabadgyökök keletkezésével szemben ischaemia-reperfusio során.114 A 

allopurinol közvetlen scavenger hatása vitatott,93, 137 úgy t_nik azonban, hogy ezzel a 

tulajdonsággal nem rendelkezik.35, 164 

 

 

 

2. ábra 

Az ischaemia-reperfusiós károsodás szabadgyökös mechanizmusa 

[Fehér J., Vereczkei A.: Szabadgyök-reakciók jelentQsége az orvostudományban.  
Biogal Gyógyszergyár, Debrecen, 1985. pp. 80-82. alapján] 
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2.2.3. A vörösvérsejtek érintettsége a szabadgyök-reakciókban 

Az emberi vörösvérsejtek rendkívül érzékenyek a szabadgyök károsodásokkal 

szemben,102 hiszen folyamatosan magas oxigénkoncentrációnak vannak kitéve, membránjuk 

sok, a peroxidációra hajlamos többszörösen telítetlen zsírsavat tartalmaz, ezen kívül gazdagok 

vasban, ami a szabadgyök-reakciók egyik katalizátora.12, 142, 159 A vörösvérsejt nem képes 

reszintézissel pótolni károsodott alkotóelemeit, membránfehérjéik szintén érzékenyek az 

oxidatív hatásra, a haemoglobin maga pedig mint oxidáz/peroxidáz szerepelhet.  A 

vörösvérsejteket mind extra-, mind intracellularis gyökhatások érik. A sejten belül az 

oxihaemoglobinnak állandó, kismérték_ átalakulása methaemoglobinnál szuperoxid gyök 

képzQdéséhez vezet.77 Normális körülmények között egyensúly alakul ki, a spontán termelQdQ 

szuperoxid gyök (107/nap, haemoglobin, szabad porfirinek által) és a vörösvérsejt antioxidáns 

védekezQ rendszere között. Extracellularisan a macrophagok, granulocyták által termelt 

hidrogén-peroxid és szuperoxid gyök hat a vörösvérsejtre, valamint az ischaemia-reperfusiós 

károsodás során aktiválódott xantin-oxidáz enzim m_ködése során felszabaduló reaktív 

gyökök. Ezért a vörösvérsejt metabolikus aktivitásának jelentQs részét az oxidatív stressz 

elleni védekezésre fordítja. Ebben a védekezésben az ismert védekezQ rendszereken kívül 

maga a haemoglobin is rendelkezésére áll, amely kiegészíti a sejt citoszol védelmét a ROI-

ekkel szemben. A ROI-ek két módon fenyegetik a sejtet, részben a sejtmembrán direkt 

károsítása révén, részben Heinz-testek képzésével. A Heinz-testek formájában precipitált 

globin a diszulfid-hidakkal a vörösvérsejt membránjaihoz kötQdve a sejtet rigiddé teszik, 

elQsegítik a haemolysist.54 

A vörösvérsejtek oxidatív stressz hatására létrejövQ lipidperoxidációja kimutatható 

lipid fluorescens technikákkal és a vörösvérsejtek SOD aktivitásának mérésével.77 

Az oxidatív stressz a vörösvérsejtekben számos ponton idézhet elQ változásokat, 

melyeket a II. sz. táblázat foglalja össze.120 
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           II. táblázat: Az oxidatív stressz hatására létrejövQ változások a vörösvérsejtben 

 

Érintett sejtalkotórész Károsodás 
haemoglobin változások az oxidációs-redukciós állapotban 

     methaemoglobin 
     reverzibilis és irreverzibilis hemichrom 
Heinz-test formáció 

membránlipidek lipidperoxidáció 
lipid lebomlás 
lipid adduct formáció 
változások a foszfolipidekben 

proteinek cytoskeleton polimerizáció, degradáció 
ion pumpa inaktiváció 
szulfhidril-csoport oxidáció/gátlás 
haemoglobin lebomlási termékek kötése 

 

 

2.3. Az ischaemia-reperfusio hatása a vázizomra és annak microcirculatiójára 

Az ischaemia-reperfusiós károsodás a microcirculatio területén vasospasmussal, az 

endothelium duzzadásával, fokozott capillaris permeabilitással, interstitialis oedema 

kialakulásával,  subsequentialis  thrombus formációval,  „no-reflow” jelenséggel 

jellemezhetQ. 5, 6,  111 

Intravitális vizsgálati technikákkal ischaemiát követQen számos jellegzetes változást 

figyeltek meg a capillarisok területén 23, 183, 184: 

̇ lassult, vagy megtorpant áramlás megemelkedett capillaris haematocrittal (60-80%) 

közvetlenül az ischaemia után  

̇ fehérvérsejtek megjelenése, rolling-ja, adherentiája az endotheliumhoz, maguk mögött 

feltartva a vörösvérsejteket 

̇ magas haematocritú (~90%) és alacsony haematocritú (~10%) capillarisok váltakozása 

a „no-reflow” területeken „pénztekercs”-képzQdéssel  

̇ a funkcionális capillaris denzitás csökkenése  
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Ezekben a folyamatokban molekuláris szinten a korábbiakban röviden vázolt mechanizmusok 

- fQként szabadgyök-reakciók, a sejtek kalcium tartalmának növekedése, membránkárosodás - 

játszanak  szerepet. 

Az izomszövet/izomsejtek ischaemia és a reperfusio okozta morphologiai elváltozásai 

a mitochondriumok duzzadásától a lamina basalis, a sarcolemma és a mitochondrium-

membran fragmentatióján át, a neuromuscularis junctio ultrastrukturális elváltozásait is 

beleértve a necrosisig terjednek, amely széles skálájú megjelenési forma erQsen függ az 

ischaemia és a reperfusio idQtartamától.116, 169 

A vázizomzat viszonylag rezisztens az anoxiával szemben, tolerálva még 2 órás 

ischaemiát is.146 Egyes tanulmányok irreverzibilis változások létrejöttét mutatták ki 4 és 6 óra 

ischaemia során.15, 127 A pontos idQ, amikor az ischaemiás károsodás irreverzibilissé válik 

azonban nem ismert, és sok tényezQtQl függhet, így elsQsorban az ischaemia mértékétQl és 

idejétQl, a collateralisok állapotától, az esetleges prekondícionálás mértékétQl, illetve a 

hQmérséklettQl is.55, 67, 116, 129 

 

Mindezek ismeretében terveztük meg kísérleteinket, azok eredményeinek, illetve 

módszereinek esetleges gyakorlati, klinikai hasznosítása céljából.  

Célunk 

̇ a végtagi ischaemia-reperfusio  

- haemorheologiai és  

- mikrokeringési vonatkozásainak részletesebb feltárása,  

̇ az állatkísérletes modellekhez nélkülözhetetlen fajspecifikus haemorheologiai 

különbségek vizsgálatával kiegészítve.  
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3. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

 

A haemorheologiai paraméterek közül jelen értekezésben ismertetett faktorokként a 

vörösvérsejt deformabilitást, a teljes vér és plazma viszkozitást, egyes haematologiai 

paramétereket és a fibrinogén szintet vizsgáltuk. Az értekezés elsQ, nagy részét kitevQ 

metodikai anyagnak megfelelQen elQször a méréstechnikai eljárások, majd ezek ismeretében 

és használatával megtervezett metodikai adaptációs és ischaemia-reperfusiós kísérletek 

kerülnek ismertetésre. 

 

3.1. A vörösvérsejt deformabilitás meghatározása 

Az 1960-as évektQl vált általánossá a vörösvérsejt deformabilitás meghatározására a 

sz_rQmembránok alkalmazásának módszere. A kezdetben használt papíranyagú filtereket 

felváltották a polimerekbQl készült, 3, 5 és 8 µm átmérQj_ és 10 µm hosszúságú, hengeres 

csatornákat tartalmazó sz_rQmembránok. A módszer fizikai alapja az, hogy ha ezeken a 

filtereken vérsejt-szuszpenziót áramoltatunk át, úgy a pórusok eltömQdése miatt a 

sz_rQmembrán áteresztQképessége folyamatosan csökken, így a sejtek sz_rhetQségét a 

filtrációs nyomás és áramlás folyamatos mérésével lehet jellemezni.  

A filtrációs elven m_ködQ deformabilitás méréshez vörösvérsejt-szuszpenziót kell 

készíteni, amely haematocritjának (mérési Htc) ajánlott standardja 5 %. Ennek elkészítéséhez 

közel 600 µl vörösvérsejt-szuszpenziót használunk, ami a mintaelQkészítési folyamat alapján 

és az aktuális haematocrit érték ismeretében közel 2-2,5 ml teljes vért jelenthet.  

A laboratóriumi kisállatoknál egyértelm_, hogy ennek a vérmennyiségnek a használata 

komoly akadályokba ütközik, ismerve ezen állatok vérmennyiségét, a vérveszteség 

következményeit, a vérvételi technika nehézségeit, nem beszélve a követéses vizsgálatok 

ebbQl a ténybQl eredQ korlátairól. 
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3.1.1. Vörösvérsejt deformabilitás mérése filtrométerrel 

A klasszikusnak tekinthetQ Reid-Dormandy-féle filtrációs eljárás konstans (10%) 

haematocritú vörösvérsejt-szuszpenzió sz_rését jelenti 5 µm pórusátmérQj_ filteren.135 Az 

elvet továbbfejlesztve Dormándy János Mátrai Árpáddal és munkatársaival elkészítette a St. 

George’s Filtrometert,48 aminek elvét alkalmazza a hazai fejlesztés_ Carat FT-1 (3. ábra) 

illetve M200 típusú filtrométer (Carat Diagnosztika Kft., Budapest).  

 

A berendezés vízszintes áramlási terét egy függQlegesen elhelyezett Nuclepore® polycarbonat anyagú 

sz_rQmembrán két részre osztja: a sz_rQ elQtti (A) és utáni (B) térre (4. ábra). Az F töltQcsövön keresztül 

folyadékot (elQször kalibrációs oldat, majd sejtszuszpenzió) injektálunk a G jel_ sz_rQkamrába és a H 

mérQcsQbe, egészen az S jel_ pontig. A sz_rési folyamat és a mérés a C csap megnyitásával indítható, aminek 

hatására a 〉p hidrosztatikai nyomáskülönbség (általában 4 vízcm) hatására a folyadékáramlás megindul a 

mérQcsQbQl a sz_rQmembránon keresztül az E tartály felé. A folyadékoszlop meniscusa a J1-J4 fotodetektorok 

kapcsolójaként m_ködik, miközben a folyadékoszlop a membrán irányába elmozdul. A detektorrendszerrel 

összekötött kristályvezérlés_ óra, illetve szoftver msec-os pontossággal méri a három idQintervallumot (J1-J2, J2-

J3, J3-J4) a detektorok között, miközben a meniscus elhalad elQttük.20  

 

A mérési folyamat elsQ fázisaként kalibrációt végzünk, leggyakrabban pufferezett 

sóoldattal (foszfát pufferelt sóoldat, phosphate buffered saline, PBS – méréseink során ezt 

alkalmaztuk), majd a mérendQ sejtszuszpenziót töltjük a készülékbe és megindítjuk a mérést. 

A sejtszuszpenzió közege szintén PBS, így a kalibrációs méréshez viszonyított (relatív) 

filtrációs sebesség meghatározható. Az FT-1 típusú filtrométerhez kapcsolt számítógép és 

szoftver a fenti adatokat rögzíti, és a megadott paraméterek alapján meghatározza a kezdeti 

relatív filtrációs sebességet (initial relative filtration rate, IRFR) és a relatív sejt-tranzitidQt 

(relative cell transit time, RCTT). 
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3. ábra 

A Carat FT-1 filtrométer 
[Carat Diagnosztika Kft., Budapest] 

 

 

 

 

 

4. ábra 

A filtrométer m_ködési elve 

[Bogár L.: Diagnosztika, In: Bernát S.I., Pongrácz E. (szerk.): A klinikai haemorheologia alapjai. 
Kornétás Kiadó, Budapest, 1999. pp. 46. alapján] 
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3.1.1.1. Kezdeti relatív filtrációs sebesség (initial relative filtration rate, IRFR) 

Technikailag nehezen érhetQ el, hogy olyan vörösvérsejt szuszpenziót készítsünk, 

amely szennyezQdésektQl mentes. ElsQsorban a kis számban jelenlévQ fehérvérsejtek 

okozhatnak pórus-eltömQdést, ami növeli a sz_rQmembrán filtrációs ellenállását. Így a 

filtráció jellemzését, azaz a filtrációs sebességet a sz_rési folyamat indulási pillanatánál 

célszer_ számítani. A sejtszuszpenzió átsz_rQdése alatt a relatív filtrációs sebesség a sz_rQ 

pórusainak fokozatos, progresszív eltömQdése miatt lineárisan csökken. Ennek következtében 

az egymást követQ 20 µl térfogatú folyadékszegmensek relatív filtrációs sebességébQl lineáris 

extrapolációval meghatározható a kezdeti relatív filtrációs sebesség (5. ábra).  

 

 

 

5. ábra 

Az IRFR meghatározása 

V0: a mérés kezdetéig a sz_rQn átáramló minta térfogata (15 µl); Vd: azon egymást követQ térfogatszegmensek 
(20 µl), amelyek tranzitidejét méri a készülék (T1, T2, T3); F1, F2, F3: relatív filtrációs sebességek 
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A relatív filtrációs sebességek meghatározása: 

 

ahol: f1m = az elsQ detektált térfogatszegmens filtrációs sebessége méréskor 
 f1c = az elsQ detektált térfogatszegmens filtrációs sebessége kalibráláskor 
 

   

ahol: T1m = mérési T1 tranzitidQ 
 T1c = kalibrálási T1 tranzitidQ 
 

Mindezek ismeretében: 

 

Az F1 relatív filtrációs sebesség egyenlQ a készülék által kiszámított T1r relatív tranzitidQvel. 

Ezek alapján F1 = T1r, F1 = T1r, F1 = T1r értékekbQl az IRFR meghatározható. 

 

3.1.1.2. Relatív sejt-tranzitidQ (relative cell transit time, RCTT) 

A vörösvérsejtek sz_rhetQségét olyan dimenzió nélküli viszonyszámmal 

jellemezhetjük, amely egyetlen vörösvérsejt sz_rQpóruson történQ áthaladási idejét a vele 

egyenlQ térfogatú szuszpenziós közeg tranzitidejéhez viszonyítva adja meg. Az IRFR és a 

szuszpenzió sejtkoncentrációja (Htc) ismeretében a relatív sejt-tranzitidQ az alábbiak szerint 

adható meg:   
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3.1.2. MintaelQkészítés 

A vörösvérsejt deformabilitási vizsgálatokhoz szükséges vért nagy laboratóriumi 

állatoknál (keverék kutya, sertés) közvetlenül, zárt rendszerben Na-heparint tartalmazó 

Vacutainer-csövekbe bocsátottuk le (143 IU, BD Vacutainer®, 288285, 7 ml, Belliver 

Industrial Estate, UK). Laboratóriumi kisállatoknál (egér, patkány, nyúl) heparinozott 

fecskendQbe (10-20 IU/ml) vettük a vérmintát, majd a feldolgozás idejére Vacutainer-csQbe 

helyeztük. A vérmintát 10 percig 2500 g mellett centrifugáltuk, majd a plazmát és a „buffy 

coat”-ot eltávolítottuk. Ezt követQen a sejtszuszpenziót kétszer mostuk foszfát pufferben 

(PBS; pH=7,4, osmolaritás=295±5 mOsm/l). Az utolsó centrifugálás után a szuszpenziót 1:1 

arányban PBS oldattal hígítottuk, majd meghatároztuk a haematocrit értékét Janetzky-

kapilláris centrifugával (5 perc). A kapott haematocritnak megfelelQen a mintát PBS-sel 

tovább hígítottuk a méréshez szükséges sejtszuszpenzió-haematocritra (1-5%). 

 

3.1.3. A deformabilitás mérés kivitelezése 

A St. George’s Blood Filtrometer elvén m_ködQ48 Carat FT-1 típusú filtrométerrel 

(Carat Diagnosztika Kft., Budapest) határoztuk meg az erythrocyták deformálódási 

képességét. A vörösvérsejt deformabilitás mérés standardizációs törekvését követtük az FT-1 

típusú filtrométeren, miszerint a méréseket a mintavételtQl számított 2 órán belül elvégeztük, 

a mérések kontrollált 22±1 ºC-os környezetben történtek, a vörösvérsejt-szuszpenziót 5 µm 

átlagos pórusátmérQj_ polycarbonat filteren áramoltattuk át (Nuclepore®, Whatman Inc.) 

állandó (negatív) áramlási nyomás mellett (4 vízcm).  

Az ismertetett metodika szerint a folyadékoszlop haladási sebességét 4 pár fényforrás-

fotodetektor jelébQl számítja ki a kapcsolt szoftver, és meghatározza az initial relative 

filtration rate (IRFR) és a relative cell transit time (RCTT) paramétereket, melyek közül az 
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RCTT használható a változások jobb leírására nagyobb tartományban való változása és 

haematocrit-függQsége révén. 

 

3.2. Teljes vér és plazma viszkozitás mérése 

A vért zárt rendszerben, Na-heparinnal gyárilag bevont falú Vacutainer-csQbe (143 IU, 

BD Vacutainer®, 288285, 7 ml, Belliver Industrial Estate, UK) bocsátottuk le. A vérvételek 

során ügyeltünk a tartós strangulatio elkerülésére. A minták elQkészítését légkondicionálóval 

biztosított szobahQmérsékleten (22±1 ºC) végeztük, a mérések a vérvételtQl számított 2 órán 

belül minden esetben megtörténtek. Hevimet-40 kapilláris viszkozimétert (6. ábra) 

használtunk a mérésekhez (Hemorhex Kft., Budapest). 

 

 

6. ábra 

Hevimet-40 kapilláris viszkoziméter 
[Hemorhex Kft., Budapest] 
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A készülék magyar technikai fejlesztés (Dr. Mátrai Árpád, Dr. Fendler Kornél) és továbbfejlesztés 
(Dr. Kollár Lajos, Kenedi István) terméke. A készülék két, temperált olajfürdQbe (37 ºC) merülQ kapilláris 
csQbQl áll (hossz: 500 mm, belsQ átmérQ: 0,6 mm), amelyek mentén 40-40 pár fotodetektor található. A mérések 
bármelyik oldalon elvégezhetQek. A nyomás-gradiens a mintafolyadék saját hidrosztatikus nyomásából ered. A 
folyadék kapillárisba töltését követQen (~0,6-0,7 ml) a készülék opto-elektronikusan rögzíti a meniscus pontos 
helyzet-idQ diagramját, amit egy interface-n keresztül a csatlakozó computerbe továbbít. Az egyes 
sebességértékekbQl ki lehet számítani a mérQcsQ belsQ fala és a minta között keletkezQ sebesség-gradiens 
értékeket, ezekhez hozzá lehet rendelni az aktuális hidrosztatikai nyomásból eredQ nyírófeszültségeket. E két 
származtatott paraméter (nyírófeszültség, sebesség-gradiens) hányadosai adják az áramlás során számítható 
viszkozitás értékeket.20 A folyási görbébQl a kapcsolt szoftver számolja a viszkozitási értékeket a folyadék 
folyástani alaptulajdonságát figyelembe véve: newtoni, és nem-newtoni (Casson-típusú folyási görbe) folyadék 
(7. ábra). ElQbbiek közé sorolható a plazma és a szérum, utóbbiakhoz a vér (viszkozitása nyírófeszültség-függQ).  

 

A teljes vér viszkozitásának jellemzésére a hazai és nemzetközi konvencióknak 

megfelelQ, 90 s-1 sebesség-gradiensnél mért értékeket [mPas] használtuk. Figyelembe kell 

venni azonban azt a tényt, hogy a keringés különbözQ szakaszain a sebesség-gradiens 

nagymértékben változik. Alacsonyabb sebesség-gradiensnél meghatározó jelentQsége van a 

sejtek közötti interakciónak, a vörösvérsejt aggregatiónak, amely haematocrit és fibrinogén 

függQ. E szempontból, kiegészítQ információként a keverék kutyákon kivitelezett végtagi 

ischaemia-reperfusio modellben feldolgoztuk a 10 s-1 sebesség-gradiensnél (a készülék által 

dokumentált legalacsonyabb sebesség-gradiens) mért teljes vér viszkozitás értékeket is.  

A teljes vér viszkozitás nagymértékben haematocrit függQ. A vérviszkozitási adatokat 

feldolgoztuk Mátrai és munkatársai104 által ajánlott matematikai formula segítségével 40%-os 

haematocritra korrigált formában: 

 

ahol TVV40% = a 40%-os haematocritra korrigált teljes vér viszkozitás; TVVHtc = az adott 

haematocritú minta teljes vér viszkozitása; PV = a minta plazma viszkozitása; Htc = a minta 

haematocritja, amely képletbQl a TVV40% kifejezhetQ.  
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7. ábra 

A teljes vérre jellemzQ (Casson-típusú) folyási görbe viszkoziméterben történQ mérés során 

 
 

3.3. A fibrinogén szint meghatározása 

A vizsgálatokhoz a vért zárt rendszerben Na-citrátot tartalmazó csövekbe bocsátottuk 

le (0,129 M, BD Vacutainer®, 15063, 2 ml, Belliver Industrial Estate, UK).  

Clauss módszerén (1957) alapuló eljárás szerint a fibrinogén szint meghatározását 

Sysmex CA-500 típusú automata coagulométerrel végeztük (TOA Medical Electronics Co., 

Ltd., Japan). Az eljárás egy módosított thrombinidQ-meghatározás. Az 1:9 arányban imidazol-

pufferrel higított plazmához thrombinoldat hozzáadása után a fibrinalvadék kialakulásának 

ütemét turbidimetriás módon rögzíti a m_szer. A készülék a felvett görbe alapján 

meghatározza a fibrinogén koncentrációt [g/l].  

 

3.4. Haematologiai paraméterek meghatározása 

Az általános haematologiai paramétereket Sysmex F-800 típusú automatával 

(microcell counter) határoztuk meg (TOA Medical Electronics Co., Ltd., Japan). A készülék 



32 

K3-EDTA-val (7,5%, 0,040 ml, BD Vacutainer®, 388625, 2 ml, Belliver Industrial Estate, 

UK) anticoagulált vérbQl 20 µl-nyi minta aspirációjával fotometriás elven meghatározza a 

haemoglobin koncentrációt (Hgb [g/dl]), valamint impedancia-elven történQ sejtszeparálás 

(leukocyták: ~ 30-300 fl [lizáló oldat adása után: Sysmex Quicklyser, TOA Medical 

Electronics Co., Ltd., Japan] erythrocyták: ~ 25-250 fl, thrombocyták: ~ 2-30 fl) alapján a 

quantitativ értékeket, további származtatott paramétereket megadva (III. táblázat).  

 

      III. táblázat: A Sysmex F-800 haematologiai automatával meghatározott paraméterek 

 

FQbb paraméterek A készülék által 
használt rövidítés 

Mérték-
egység 

Fehérvérsejtszám WBC G/l 

Vörösvérsejtszám RBC T/l 

Haemoglobin-szint Hgb g/dl 

Haematocrit Hct % 

Átlagos vvs térfogat  

(mean corpuscular volume) 

MCV fl 

Átlagos vvs haemoglobin tartalom 

(mean corpuscular hemoglobin) 

MCH pg 

Átlagos vvs haemoglobin koncentráció 

(mean corpuscular hemoglobin concentration)

MCHC g/dl 

Thrombocytaszám Plt G/l 

Lymphocyta % Lymph% % 

Monocyta+granulocyta % Mo+Gr% % 

Átlagos thrombocyta térfogat 

(mean platelet volume) 

MPV fl 

 

A mérések kivitelezésénél figyelembe vettük a gyártó kutatócsoportjának ajánlásait állatvér 

vizsgálatokra.115 A haematologiai paraméterek normál tartományát a Sysmex F-800-as 

haematologiai automata kézikönyve által megadott adatok alapján fogadtuk el.  

CD outbred patkányok esetében figyelembe vettük  a Charles Rivers Laboratory online adatait 

is [http://www.criver.com/techdocs/hematol/index.html]. 
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3.5. A kísérletes modellek leírása 

Kísérleteinket az 1998. évi XXVIII., „Az állatok védelmérQl és kíméletérQl”  

alkotott törvény elQírásait betartva végeztük, a Debreceni Egyetem Munkahelyi  

Állatkísérleti Bizottság engedélyeivel.  

Az értekezés szerzQje kísérleteinek engedélyszáma: 6/2000. DE MÁB.  

Az értekezés fQ témáját nyújtó végtagi ischaemia-reperfusiós kísérletekbe vont 

laboratóriumi patkányokat 22-24 ºC-os helyiségben, standard méret_ és kivitelezés_ 

ketrecekben a m_tétig kettesével tartottuk. A helyiségekben a napi fényciklus 12 óra volt 

(6.00-18.00). Minden állatnak konvencionális ételt és vízhez való szabad hozzáférést 

biztosítottunk. A posztoperatív periódusban a patkányokat egyéni ketrecekben helyeztük el. 

A patkánykísérletekben az anatómiai nevek használatánál Rudolf Hebel és 

Melvin W. Stromberg: „Anatomy and embryology of the laboratory rat” nomenclaturáját 

vettük figyelembe.70 

A keverék kutyákat 2-4 hét megfigyelés után (amely magába foglalja a szükséges 

állatorvosi kezelést, oltásokat és karantént is) vontuk be a kísérletekbe (engedélyszám: 

50/2001. DE MÁB). A kísérletbe vont állatokat egyedi ketrecekben tartottuk, normál vegyes 

étrendet, vízhez való szabad hozzáférést, és az állat igényei szerinti szabad mozgás 

lehetQségét biztosítva. A 18-22 ºC-os helyiségekben a fényciklus napszaknak megfelelQ volt. 

A kísérletes m_téteket követQen az állatok posztoperatív egyedi ketrecekbe kerültek, a 

szükséges állatorvosi felügyelet biztosítása mellett. 

 

3.5.1. Haemorheologiai mérések fajspecifikus adaptációja 

KülönbözQ állatfajokban összehasonlítottunk egyes haemorheologiai paramétereket 

(3.5.1.1.). ElQvizsgálatot végeztünk a standard metodikai leírásban használt mennyiség_ vér 
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vétele esetében (3.5.1.2.), majd újabb állatoktól nagyobb mennyiség_ vért vettünk, a 

mintákból hígítási sort készítettünk (5-4-3-2-1%) a filtrometriás vizsgálatokhoz (3.5.1.3.).  

 

3.5.1.1. Kísérleti állatok az összegzQ-összehasonlító elemzéshez  

Több kísérletsorozatban (engedélyszámok: 6/2000., 14/2000., 15/2000., 50/2001., 6/2002. 

DE MÁB,  az egyes kísérletek nem kerülnek leírásra jelen munkában) felhasznált eltérQ fajú, 

az ép, kontroll csoportokhoz tartozó, vegyes nem_, középes súlyú állatok kizárólag a 

különféle m_téti beavatkozások elQtt vett vérmintáinak erythrocyta deformabilitási, valamint 

vérviszkozitási paramétereit összegeztük:  

̇ A/J inbred egér (23-28 g, 25,72±4,66 g; n=20) 

̇ CD outbred [Crl:CD® BR] patkány (250-350 g, 292,6±23,4 g; n=36)  

̇ nyúl (3,2-3,8 kg, 3,61±0,19 kg; n=32)  

̇ keverék kutya (20-25 kg, 23,8±4 kg; n=62) 

̇ juvenilis Durok/Cornwall sertés (30-35 kg, 32±2,04 kg; n=13)  

A vizsgálatokhoz szükséges vér vétele: 

̇ patkányban a vena femoralisból, illetve a vena saphenából,  

̇ egerekben intracardialis punctióval,  

̇ nyulakban a lateralis fülvénából,  

̇ kutyákban a vena cephalicából,  

̇ sertésekben a vena femoralisból  

történt az aktuális kísérleti protokollok szerint. 

 

3.5.1.2. Egy hetes követéses vizsgálat kivitelezhetQségének vizsgálata 

Húsz CD outbred középsúlyú (250-350 g) hím patkányt (Crl:CD® BR, Charles Rivers 

Laboratories) használtunk 1 hetes összehasonlító alapvizsgálatra.  

Altatást követQen (Na-pentobarbital [35 mg/kg i.p., Nembutal®, 6 g/100ml, Phylaxia-

Sanofi Ltd.], atropinum-sulfuricum [0,01 mg/kg s.c., Atropinum sulphuricum inj., 2 mg/ml, 

Paines&Byrne Ltd.]) bal oldalon a combhajlat leborotválása és Betadin®-os fertQtlenítése után 
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a ligamentum inguinale-val párhuzamos metszést ejtettünk.  Mikrosebészeti módszerrel, Leica 

Wild M3B operációs mikroszkópot használva (Leica Co., Japan, N: 16x, 40x), feltártuk a 

femoralis ereket (8. ábra), majd a vena epigastrica superficialis beszájadzása és a ligamentum 

inguinale vetülete közötti szakaszon a vena femoralis 25 G-s t_vel történQ punctiójával 2-2,5 

ml vért vettünk. A vérvételt követQen 3 ml testhQmérséklet_ fiziológiás sóoldatot juttattunk az 

állatba intraperitonealisan. Az érfalon ejtett szúrt sérülést mikrosebészeti módszerekkel 2-3 

öltéssel (10-0 Prolene®) elláttuk, a fascia lata-t és a bQrt külön rétegekben 4-0-s Dexon®-nal 

zártuk, a sebet Betadin®-nal kezeltük. Az állatnak a posztoperatív szakaszban vízhez és 

táplálékhoz való szabad hozzáférést biztosítottunk, a sebet naponként kontrolláltuk. Egy hét 

elteltével a hasonló módon feltárt jobb oldali vena femoralison megismételtük a vérvételt, és 

pentobarbitálos túlaltatással extermináltuk az állatokat.  

Az alap és az 1 hét múlva vett vérmintákból meghatároztuk a haematologiai 

paramétereket és 5%-os haematocritra hígított vörösvérsejt-szuszpenziót használva elvégeztük 

a deformabilitási méréseket.  

 

8. ábra 

A femoralis erek mikrosebészeti feltárása 
[Leica Wild M3B operációs mikroszkóp, N: 40x] 

a. femoralis 
v. femoralis 

n. femoralis

lig. inguinale 



36 

 

3.5.1.3. Deformabilitás méréshez hígítási sor készítése 

Tíz CD outbred patkányt (250-320 g) Na-pentobarbitállal (35 mg/kg, i.p.) altattunk, 

majd jobb oldalon a comb borotválása és Betadin®-os fertQtlenítése után feltártuk az arteria és 

a vena femoralist. A vena femoralist 22 G-s t_vel pungáltuk és 3-4 ml vért vettünk, 

majd a bQrseb egy-egy ötléssel való zárása után pentobarbitállal történQ túlaltatással 

extermináltuk az állatokat.  

A vérmintákat egyenként öt részre osztottuk és a vörösvérsejt deformabilitás méréshez 

elQkészítettük a már ismertetett módon; 5, 4, 3, 2, illetve 1%-os haematocritú vörösvérsejt-

szuszpenzióként, majd elvégeztük a filtrációs méréseket. 

 

 

3.5.2. Végtagi ischaemia-reperfusio haemorheologiai vizsgálata patkányban 

3.5.2.1. M_téti protokoll 

A fentebb leírt és kidolgozott metodikai adaptáció birtokában 1 órás végtagi 

ischaemia-reperfusio haemorheologiai, vörösvérsejt deformabilitási követéses vizsgálatát 

végezhettük el, amelyben 26 középsúlyú (250-350 g) hím CD outbred patkányt használtunk.  

Az anaesthesia során Na-pentobarbitalt (35 mg/kg, i.p.) és atropint (0,01 mg/kg, s.c.) 

használtunk. A m_téti területen az állatok teste alá f_thetQ padot helyeztünk konstans,  

37 ºC-os testhQmérséklet fenntartása érdekében, melyet a rectumba helyezett szondával 

kontrolláltunk a kísérlet operatív ideje alatt (Haemosys-konfiguráció, Experimetria Kft.).  

Jobb oldalon a lateralis nyaki és bal oldalon a combhajlati terület borotválása és 

Betadin®-os fertQtlenítése után a jobboldali vena jugularis externát Steffens nyomán,153 

módosított módszerrel kanüláltuk minden állatban. Ezt követQen az állatokat random négy 

csoportba soroltuk.   
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9. ábra 

A femoralis erek klipekkel történQ leszorítása 
[Leica Wild M3B operációs mikroszkóp, N:16x] 

 

A kontroll állatoknál más m_téti beavatkozás nem történt (Kontroll csoport, n=6).  

Az áloperált csoportban bal oldalon a ligamentum inguinale-val párhuzamosan ejtett 

metszésbQl feltártuk a femoralis ereket és collateralis ágaikat. A m_tétek során mikrosebészeti 

technikát alkalmaztunk a struktúrák sérüléseinek elkerülésére, Leica Wild M3B operációs 

mikroszkópot használva (Leica Co., Japan). A m_téti területet 1 óra idQtartamra nedves, 

testhQmérséklet_ steril gézzel fedve nyitottan hagytuk (Áloperált csoport, n=6). 

Az ischaemia-reperfusiós csoportban az arteria és a vena epigastrica superficialis 

ligatúráját követQen microvascularis klipekkel 1 óra idQtartamra leszorítottuk az arteria és a 

vena femoralist (Ischaemia-Reperfusio csoport, I/R, n=6) (9. ábra). A distalis régiók 

keringésének elt_nését laser Doppler szöveti áramlásméréssel monitoroztuk (LD-01 Laser 

Doppler Flowmeter, Experimetria Kft.). Az 1 órás ischaemiás periódust követQen a klipeket 

eltávolítottuk.  

a. femoralis 
  
v. femoralis 

m. sartorius 

m. vastus 
medialis 
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Az allopurinollal elQkezelt ischaemia-reperfusiós csoport állatainál az elQbbi 

csoportéval azonos beavatkozást végeztük el, azonban a protokollt 30 perccel az ischaemia 

indukciója elQtt intraperitonealisan alkalmazott 50 mg/kg allopurinol elQkezeléssel (125 mg 

allopurinol [Egis Rt., constr. Nr.: 4546404960] 20 ml 0,9 %-os NaCl oldatban) egészítettük ki 

(Allopurinol+Ischaemia-Reperfusio, AP+I/R, n=8).  

Minden csoportban alapmintaként 0,6-0,7 ml vért vettünk a kanülált vena jugularisból, 

mely ép kontrollként szolgált. A vérvétel után közvetlenül 2 ml fiziológiás sóoldatot juttattunk 

intraperitonealisan az állatokba (az AP+IR csoportban az oldat tartalmazta az allopurinolt). A 

m_téteket követQen a vénás kanült eltávolítottuk, a combhajlatban a fascia lata-t és a bQrt 

egyszer_ csomós öltésekkel (4-0 Dexon®) zártuk, majd a sebet Betadine® oldattal kezeltük.  

 

3.5.2.2. Laboratóriumi vizsgálati protokoll 

A m_tétet követQ 1 héten át naponta 0,6-0,7 ml vért vettünk a contralateralis vena 

saphenából,71 és meghatároztuk a haematologiai paramétereket, valamint 1%-os  vörösvérsejt-

szuszpenziót készítve megmértük a vörösvérsejt deformabilitási paramétereket is. Az állatok 

anticoagulans szert nem kaptak. Az 1 hetes posztoperatív periódus végén az állatokat 

pentobarbitálos túlaltatással extermináltuk.  

 

 

3.5.3. Végtagi ischaemia-reperfusio microcirculatiós vizsgálata patkányban 

Az elQzQ modellhez hasonló, 1 órás ischaemia microcirculatióra kifejtett hatását 

kívántuk vizsgálni laser Doppleres áramlásméréssel egy, a mérési metodika standardizációs 

nehézségei kiküszöbölése céljából általunk kifejlesztett speciális teszttel. 
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3.5.3.1. M_téti protokoll 

Tizenkét hím CD outbred patkányt (250-350 g) használtunk fel az 1 órás ischaemiát 

követQ korai microcirculatiós változások laser Doppleres vizsgálatára.  

Az anasthesia kivitelezése Na-pentobarbitállal (35 mg/kg, i.p.) történt atropinnal 

kiegészítve (0,01 mg/kg, s.c.). A m_tQi hQmérsékletet a kísérleti protokoll teljes ideje alatt 

kontrolláltan 23-25 °C-on tartottuk. Az állatok teste alá f_thetQ padot helyeztünk a konstans 

37 ºC-os testhQmérséklet fenntartása érdekében, melyet a rectumba helyezett szondával 

kontrolláltunk a kísérlet teljes ideje alatt (Haemosys-konfiguráció, Experimetria Kft.).  

Mindkét oldalon a combhajlati régió borotválása és Betadin®-os fertQtlenítése után 

mikrosebészeti módszerekkel feltártuk az arteria és a vena femoralist, valamint a Scarpa-

háromszögben található collateralis ágaikat. Láthatóvá tettük a musculus quadriceps femoris 

medialis vastusát és a musculus sartoriust. Két lekötés között átvágtuk az arteria és vena 

epigastrica superficialist, a femoralis erekbQl való kilépéshez közel. Öltéssel lekötöttük a 

hasfalban az arteria és vena epigastrica caudalist (inferiort). Ezután kétoldali alsó haránt 

laparotomiát végeztünk, és feltártuk az arteria és vena iliaca externát.  

A laser Doppler készülék standard pencil mérQfejét a m. vastus medialisra helyeztük a 

vena saphena közelében, majd a jel stabilizálódása után elvégeztük a lentebb ismertetésre 

kerülQ „occlusiós”-tesztet. Ezt követQen a bal oldali arteria és vena femoralis óvatos, 

mikrosebészeti módszerrel történQ szétválasztása után azokat microvascularis klipekkel 1 óra 

idQtartamra leszorítottuk, a m_téti területet steril, nedves gézlappal fedtük. Az állat 

folyamatos megfigyelése és az 1 óra letelte után a klipeket eltávolítottuk. A laser Doppleres 

méréseket ismét elvégeztük mindkét oldalon, a jobb oldalt használva kontrollként. Az állatok 

anticoagulans szert nem kaptak. A metszéseket néhány öltéssel (4-0-s Dexon®) zártuk, majd 

az állatokat pentobarbitálos túlaltatással extermináltuk. 
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3.5.3.2. A laser Doppler szöveti áramlásmérés elve és az „occlusiós”-teszt 

A szöveti áramlásmérés elve 

A szöveti microcirculatio objektív, non-invazív és jól reprodukálható mérési 

eljárásainak kutatása során fejlesztették ki a laser Doppleres szöveti áramlásmérést. 

Technikáját 1975-ben Stern közölte,154 majd Holloway és Watkins 1977-es közleménye 

nyomán72 széles körben kezdték alkalmazni a klinikai- és a kutatómunkában is.  

 

 
10. ábra 

A laser Doppler szöveti áramlásmérQ m_ködési elve 

 
A módszer elQnye az egyszer_sége, objektivitása, és a non-invasív karaktere. Az eljárás az ultrahang 

diagnosztikában jól ismert Doppler-elven alapszik (10. ábra). A száloptikán keresztül (transmitter) kibocsátott 
laserfény-nyaláb a vizsgált szövetekben döntQen szóródik, kisebb részben elnyelQdik. A vizsgált területen belül 
mozgó vörösvérsejtekrQl visszaverQdQ nyalábban hullámhossz-változás következik be (Doppler-shift). A 
hullámhosszban bekövetkezett amplitúdó- és frekvenciaváltozás összefüggésben van a vörösvérsejtek számával 
és sebességével, de nem függ a mozgásuk irányától. A fogadó szálon (receiver) visszaérkezQ fénynyaláb ezen 
változásait a készülék elektromos jellé konvertálja és analizálja. Ezek az információk aztán grafikus és analizáló 
szoftverek segítségével értékelhetQek. A használt laserfény frekvenciája meghatározza a penetráció mértékét. A 
laser Doppler készülékek leggyakrabban 633-810 nm frekvenciájú lasersugarat állítanak elQ. Ez megközelítQen 
egy 1-1,5 mm3-nyi szövetdarabot képes a hatósugarába vonni, ezen belül méri a mikrokeringést. Egyik laser 
Doppler készülék sem képes azonban abszolút értékben kifejezni az adott szövet véráramlását (pl. ml/min/100g 
szövet), hiszen azok anatómiai felépítése eltérQ, így mindig az adott szövethez kellene kalibrálni. Ezért egy 
relatív paramétert, a perfúziós egységet fejezi ki (Blood Perfusion Unit, BPU vagy Blood Flow Unit, BFU), 
amelynek abszolút, valós dimenziója nincs. A készülék gyárilag kalibrált egy belsQ standardhoz (Motility 
Standard; ismert koncentrációjú latex gömbök oldatában létrejövQ Brown-mozgás alapján). 

Számos tényezQ befolyásolhatja a méréseket: (I) a vizsgált szövet alapján: anatómiai felépítés, 
microvascularis architectura, a vizsgált felület száradása, h_lése, testhelyzet, nem, kor, hormonális és idegi 
hatások, vasoaktív anyagok;  (II) a készülék oldaláról: a mérések nem megfelelQ standardizációja, a vizsgáló fej 
elmozdulása, szennyezQdése, a száloptika megnyúlása, megtöretése; (III) külsQ tényezQk: hQmérséklet, 
légmozgás, vibráció, stb.53, 124 
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Az összehasonlító vizsgálatok, mint például beavatkozás elQtt és után történQ mérések 

összevetése ezekbQl eredQen nehezen valósítható meg.  A laser Doppler módszer rendkívül 

érzékenyen jelzi a mikrokeringésben bekövetkezett akut változásokat. A klinikumban 

alkalmazott postocclusiv, reaktív hyperaemia teszt, a vasoconstrictor-reflex teszt, lokális, 

vagy szisztémás hQhatás vizsgálata, a reflexes vasodilatatio vizsgálatai, vagy a légzési teszt jó 

példák erre.53 A szisztémásan, vagy lokálisan, akár iontophoresissel bejuttatott vasoaktív 

szerek hatása szintén jól vizsgálható. Akut keringési változásnak tekinthetQ az erek közvetlen 

leszorítása és felengedése is. Humán, klinikai vizsgálatokban már igen nagyszámú mérés 

történt, jól bevált és beállított vizsgálati protokollokkal, amelyek biztosíthatják a 

standardizációt és az összehasonlíthatóságot.4, 36  

Állatkísérletekben az adott mérések standardizációja rendkívül nehéz a különbözQ 

állatfajok és kísérleti protokollok miatt. Az összehasonlító, illetve követéses vizsgálatok 

pontosságának igénye felveti egy jól reprodukálható, könnyen elvégezhetQ módszer 

kidolgozását. 

 

Az „occlusiós”-teszt 

Kifejlesztettünk egy speciális tesztet, az úgynevezett „occlusiós”-tesztet a 

standardizációs és összehasonlíthatósági nehézségek kiküszöbölése érdekében kísérletes 

végtagi ischaemiás modellen.  

Egy-csatornás laser Doppler készüléket (LD-01 Laser Doppler Flowmeter, Experimetria Kft., 

laser-sugár standard hullámhossza = 780 nm ± 10 nm, energiája a mérQfej végénél = 0,5-1,0 

mW, laser Doppler signal = 10 Hz – 19 kHz) használtunk a kísérleteinkben. Az állványon 

rögzített laser Doppler mérQfejet (NP-100 Standard Pencil Probe, Oxford Optronix-

Experimetria Kft.) (11. ábra) a m. vastus medialisra helyeztük érközelben. 
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11. ábra 

A laser Doppler készülék standard pencil mérQfeje 

 

 

A laser Doppler jel stabilizálódása után 2-3 másodperc idQtartamra atraumatikus 

eszközzel leszorítottuk, majd felengedtük az arteria és a vena iliaca externát, míg a laser 

Doppler szignált folyamatosan rögzítettük (Haemosys software-hardware konfiguráció, 

Experimetria Kft.) (12. ábra).  

A 3.5.3.1. fejezetben leírt beavatkozások elQtt és után, mindkét oldalon 3-3 tesztet 

végeztünk. Az egymást követQ „occlusiós”-tesztek közötti idQtartam 10 másodperc volt. Az 

ischaemiás oldalon így a mérések a reperfusio elsQ 5-10 percében történtek, beleszámítva a 

mérQfej rögzítését és a jel stabilizálódását is. 
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12. ábra 

Az „occlusiós”-teszt kivitelezése 

 

 
3.5.3.3. A rögzített laser Doppler jel analízise 

Az „occlusiós”-tesztek elvégzése után az alábbi módon végeztük el az analízist: 

̇ Megmértük a leszálló (descendáló, Desc, D) és a felszálló (ascendáló, Asc, A) 

görbeszakaszok idQbeni hosszát, amelyek leírják a keringés elt_nését és újraindulását. 

̇ Szoftveres átlagvonal illesztése után meghatároztuk a le- és felszálló szakaszok 

kezdete és 50%-os amplitúdó értékei között mért idQintervallumokat (T50)  az 

ischaemiás és a kontroll oldalon, beavatkozások elQtt és után. 

̇ Ezt követQen kiszámoltuk a leszálló/felszálló görbeszakaszok T50 értékeinek arányát 

(D/A index [D/Ai] = T50Desc/T50Asc).  

Ezek alapján a perfusiós egységek relativitásától függetlenül elemezhetjük a laser Doppleres 

adatokat. Az adatgy_jtQ és feldolgozó szoftver analizáló funkciójában a felvett görbék adatai 

leolvashatóak (idQ, amplitúdó) és konvertálhatóak.  
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3.5.4. Prolongált végtagi ischaemia-reperfusio haemorheologiai vizsgálata keverék kutyán 

Intézetünkben dolgozó egyik munkacsoport kidolgozott egy modellt nagy 

laboratóriumi állatokon (keverék kutya) a hosszabb idej_ (3h) végtagi ischaemia-reperfusio 

hatásainak tanulmányozására.163 A kísérleti modell kialakítása, leírása, klinikai vonatkozásai 

mellett külön témakörökként fogalmazódnak meg a haematologiai, haemostaseologiai, 

haemorheologiai, rutin chemiai és morphologiai paraméterek vizsgálatai. E munkacsoport 

eredményeibQl csak az ischaemia-reperfusio lokális és szisztémás haemorheologiai 

vonatkozásai tartoznak értekezésem témájához, a m_téti modell röviden kerül ismertetésre. 

A modell elQnye, hogy a rendelkezésre álló nagyobb vérmennyiség miatt kiterjedtebb 

laboratóriumi vizsgálatokat lehet végezni, valamint elemezhetQek a kirekesztett végtagban, az 

ischaemia idejére stasis alatt lévQ vér tulajdonságai is, melyrQl az irodalomban kevés adat van.  

Huszonnégy, 3-4 éves hím és nQstény keverék kutyában (18-26 kg; 23,79±4,05 kg) 

anaesthesiát (ketamin 10 mg/kg + xilazin  1 mg/kg, i.m., a m_téti periódusban óránként 

felezett dózisban) követQen kipreparálásra és kanülálásra került a bal oldali vena jugularis 

externa. Az állatok random 4 csoportot alkottak:  

I. nem-h_tött áloperált csoport (NH ÁL; n=6): jobb oldalon feltárásra került az arteria 

és a vena femoralis. A seb nedves steril gézlapos fedését követQen, 7 óra múlva 

sebzárás történt. 

II. h_tött áloperált csoport (H ÁL; n=5): a preparálás a nem-h_tött áloperált csoporthoz 

hasonlóan történt. A femoralis erek m_téti feltárását és a seb lefedését követQen 3 

óra idQtartamra a comb köré jégtömlQk lettek helyezve. A comb és a lábszár 

bQrfelszínén mért hQmérséklet 4-5 ºC volt. A jégtömlQk eltávolítását követQen 4 óra 

múlva történt a sebzárás.  
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III. nem-h_tött ischaemia-reperfusio csoport (NH I/R; n=5): a m_tétileg feltárt arteria és 

vena femoralis atraumatikus érleszorító eszközzel történQ lezárása 3 óra idQtartamú 

volt. Ezzel egyidQben a lágyrészek kirekesztése – a kipreparált femoralis erek alatt – 

a comb körül megfeszített acélhurokkal történt. Az érleszorító eszközök eltávolítása 

3 óra ischaemia letelte után, az acélhurok eltávolítása csak újabb 4 óra elteltével, 

azaz a reperfusio negyedik órája végén történt.  

IV. h_tött ischaemia-reperfusio csoport (H I/R; n=8): az ischaemia-reperfusio és a h_tés 

kivitelezése az elQzQekben ismertetett módon történt. 

 

Vérminták vételének idejét, helyét és rendjét a IV. számú táblázat tartalmazza. 

     IV. táblázat: A vérvételek ideje és helye az Áloperált és az I/R csoportban 

 

A vérvételek ideje 

Áloperált csoport           I/R csoport 

A vérvétel helye 

m_tét elQtt m_tét elQtt v. cephalica 

_ közvetlenül a leszorított erek 
felengedése elQtt  

a kirekesztett végtag  
v. femoralisa 

az érpreparálást követQ  
3. óra letelte után (3h)"

 

A 3 órás ischaemia  
letelte után a  

reperfusio kezdetekor (3h) 

v. jugularis externa  

ezt követQ 30. percben 
(3h+30’) 

a reperfusio 30. perce 
(3h+30’) 

v. jugularis externa 

további 30 perc eltelte után 
(3h+60’) 

a reperfusio 60. perce 
(3h+60’) 

v. jugularis externa 

1., 2., 3., 4. és 5. posztoperatív napon v. cephalica 

 

Jelen értekezésben kizárólag a nem-h_tött csoportokban – Áloperált- és I/R csoport 

megnevezéssel – a szisztémás keringésbQl és a kirekesztett végtagból nyert vérmintákból 

haemorheologiai faktorokként a haematocrit, az 5%-os sejtszuszpenzióban mért vörösvérsejt 

deformabilitás, a teljes vér és plazma viszkozitás, valamint a fibrinogén szint változásai 

kerülnek összegzésre.  
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3.6. Adatok rögzítése, archiválása 

A m_téti dokumentációkon (altatási lap, m_téti jegyzQkönyv, utókezelési lap) kívül az 

adatokat Pentium II, illetve III-as PC-n rögzítettük a laboratóriumi mérési jegyzQkönyvek 

folyamatos vezetése mellett. A fotódokumentáció RICOH RDC-7 digitális fényképezQ- 

géppel történt. 

 

3.7. Statisztikai analízisek 

Eredményeinket átlag ± standard hiba (S.E.M.) formájában tüntettük fel a végtagi 

ischaemia-reperfusiós modellekben, míg átlag ± szórás (S.D.) adatokat használtunk a 

fajspecifikus összehasonlításnál és az adaptációs kísérleteinknél, valamint az 1 hetes 

követéses végtagi ischaemia-reperfusio modell haematologiai paramétereinél. 

A statisztikai elemzéshez SigmaStat for Windows szoftvert (SigmaStat 1.0, 1992-

1994., Jandel Scientific Co., Németország) és nem-parametrikus teszteket használtunk.  

A fajspecifikus haemorheologiai adaptációnál az 1 hetes, két mintavételes vizsgálatnál 

a haematologiai és  RCTT értékeket páros t-teszttel, illetve Wilcoxon signed rank teszttel 

hasonlítottuk össze.  

A hígítási sor elemeinek Htc-tal való összefüggését lineáris regresszió analízissel 

végeztük, az egyes elemeket Student’s t-teszttel hasonlítottuk össze.  

A patkány végtagi I/R kísérleteknél egyirányú variancia analízissel (ANOVA) a 

csoportokon belül Wilcoxon tesztet, a csoportok között Mann-Whitney rank sum tesztet 

használtunk.  

A keverék kutyákon végzett végtagi I/R modellkísérletekben a csoportokon belüli 

összehasonlítást ANOVA és Dunnett’s teszttel végeztük, a csoportok között Mann-Whitney 

és Kruskal-Wallis tesztet használtunk.  

A statisztikailag szignifikáns eltérést p<0,05 szintnél fogadtuk el. 
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4. EREDMÉNYEK 

 

 

4.1. Haemorheologiai mérések fajspecifikus adaptációja 

 

4.1.1. Haemorheologiai paraméterek összegzQ-összehasonlító elemzése 

 

Vörösvérsejt deformabilitás 

A kontroll csoportokat képezQ különbözQ fajú állatok RCTT értékeit összehasonlítva 

(3.5.1.1. fejezet) figyelemre méltó különbségeket tapasztaltunk.  

Az egértQl a sertésig csaknem lineárisan emelkedQ RCTT értékeket találtunk, ha a 

fajokat méretük alapján csoportosítottuk (A/J inbred egér: 2,73 ± 1,14; CD outbred patkány: 

3,83 ± 1,63; keverék kutya: 4,64 ± 1,58; juvenilis sertés: 5,9 ± 2,57). Ez alól a nyúl volt 

kivétel (3,24 ± 1,28), ahol a mért értékek a patkányénál kisebbek voltak (13. ábra).   

Összehasonlítva ezt az RCTT eloszlást a Sysmex F-800 típusú haematologiai 

automatával mért átlagos vörösvérsejt térfogattal (mean corpuscular volume, MCV [fl]), az 

egértQl (49,49 ± 0,99 fl) a kutyáig hasonló tendencia mutatkozott azzal a kivétellel, hogy a 

nyúlnál mért MCV értékek (70,54 ± 2,8 fl) nagyobbak a patkányénál (57,53 ± 2,81 fl), és 

majdnem azonosak a kutya értékeivel (70,95 ± 6,89 fl), míg a juvenilis sertés MCV értéke 

meglepQen alacsonynak bizonyult (58,81 ± 1,89 fl).  

Összevetve eredményeinket az idevonatkozó irodalmi, vörösvérsejt átmérQkre 

(d [µm]) vonatkozó – faji összehasonlító – adatokkal150 azt találtuk, hogy az általunk mért 

RCTT értékek eloszlása vonatkozásában szoros hasonlóság mutatkozik (14. ábra), mely 

szerint a vörösvérsejt deformabilitás összefüggésben állhat a sejtmérettel.  
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13. ábra 

A relative cell transit time (RCTT) paraméter általunk mért 
normál értékeinek eloszlása a különbözQ állatfajokban 
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14. ábra 

A vörösvérsejt átmérQk (d [µm]) normál tartománya különbözQ állatfajokban* 
összehasonlítva az általunk mért RCTT értékekkel 

[*Sós J., Sósné LQdi I.: A kísérleti állatok biológiai és fiziológiai standard értékei. In: Kovách Arisztid (szerk.):  
A kísérleti orvostudomány vizsgáló módszerei. I. kötet. Akadémiai Kiadó, Budapest, 1954. pp. 109. alapján] 

 

d

RCTT

(n=20) (n=36) (n=32) (n=62) (n=13) 

(n=20) (n=36) (n=32) (n=62) (n=13) 
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Teljes vér és plazma viszkozitás 

Patkány, nyúl, keverék kutya és sertés vérébQl meghatározott teljes vér- és plazma 

viszkozitás értékek összegzését az V. sz. táblázat tartalmazza kizárólagosan tájékozódás 

jelleggel. Az egyes fajok között a plazma viszkozitás tekintetében lényeges eltérést nem 

találtunk. A teljes vér viszkozitás kiugróan magas volt patkányok esetében, ami a 40%-os 

haematocritra való korrekció után is megmaradt. 

 

     V. táblázat: A különbözQ állatfajok általunk mért viszkozitási paraméterei 

 

 

 
Faj 

Teljes vér 
viszkozitás*  

[mPas] 

Plazma 
viszkozitás 

[mPas] 

Korrigált teljes vér 
viszkozitás** 

[mPas] 
patkány 7,259 ± 1,540 1,443 ± 0,190 6,839 ± 1,785 

nyúl 4,591 ± 1,362 – – 

keverék kutya 5,558 ± 0,830 1,426 ± 0,188 4,075 ± 0,743 

sertés  5,351 ± 0,672 1,561 ± 0,133 5,080 ± 0,667 

 
átlag ± S.D.     * 90 s-1 sebesség-gradiensnél      ** 40%-os haematocritra korrigált értékek 

 

 

4.1.2. Egy hetes követéses vizsgálat kivitelezhetQségének vizsgálata 

A vörösvérsejt deformabilitás standard metodikai leírásnak megfelelQ méréséhez CD 

patkánytól (3.5.1.2. fejezet, n=20) 1 hetes idQ-különbséggel vett vérmintákból (2-2,5 ml),  

5%-os mérési haematocrit értékeknél meghatározott RCTT deformabilitási paraméter 

szignifikánsan alacsonyabb értéket mutatott (p=0,0098), míg a haematologiai paraméterek 

nem jeleztek szignifikáns különbséget, azaz a haematologiai restitutióhoz a 7 nap 

elegendQnek t_nt kísérletünkben, de az  RCTT értékek különböztek a kiindulási állapottól  

(15. ábra). Retrospektíven ez támasztotta alá az alacsonyabb mérési haematocritú (1-2%) 

vizsgálatok helyénvalóságát kevesebb vér vételével. 
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15. ábra 

CD outbred patkányok (n=20) relative cell transit time (RCTT) értékei 
m_téti vérvételkor és 1 hét elteltével (2-2,5 ml) 

 

 

4.1.3. Deformabilitás méréshez hígítási sor készítése 

A patkányvérbQl (n=10) készített 1, 2, 3, 4 illetve 5%-os vörösvérsejt-szuszpenziókból 

álló hígítási sor elemzésénél (3.5.1.3. fejezet) az általunk vizsgált tartományban közel lineáris 

összefüggést találtunk (lineáris regresszió=0,216) a mért RCTT értékek és a haematocrit 

között (16. ábra).  
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16. ábra 

A relative cell transit time (RCTT) és a vörösvérsejt-szuszpenzió haematocrit értékeinek 
összefüggése patkány vérmintából készített 1-5%-ra hígított mintákban (n=10) 
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A szomszédos elemek között ugyan szignifikáns különbséget nem találtunk, azonban a 

szélsQ elemek között már szignifikáns különbség jelentkezett (1% vs. 4% p=0,0186,  

vs. 5% p=0,0116;  2% vs. 4% p=0,018, vs. 5% p= 0,0115). Így például az 5%-os szuszpenzió 

mért adatait nem lehet együtt kezelni, a 2, vagy 1%-nál mért eredményekkel, de azonos 

koncentrációjú sejtszuszpenziónál kapott eredményeket lehet együttesen értékelni.  

 
A mérések 5%-os haematocritú sejtszuszpenziókkal stabilnak bizonyultak az általunk 

vizsgált állatfajokon, azaz a mintánként végzett mérések (3-3) eredményei tekintetében a 

szórás mértéke nem haladta meg a 10%-ot. Azoknál a specieseknél, ahol követéses 

vizsgálatok, vagy testméret-evidencia alapján kevesebb vér vételére kell szorítkoznunk, az 

5%-on kívül stabil volt nyúlnál a 2%-os, illetve patkánynál az 1%-os sejtszuszpenzión végzett 

mérés. Egereknél az optimális szintén az 1%-os mérési haematocrit, bár a szórás és a 

sikertelen mérések száma elég nagy volt. 

 

 
4.2. Végtagi ischaemia-reperfusio haemorheologiai vizsgálata patkányban 

A kísérletbe vont 24 állatból 3 elhullás volt a m_tétet követQen: ebbQl 1 állat a kontroll 

csoportból a 4. posztoperatív-, 1 állat az áloperált csoportból az 1.  posztoperatív-, és 1 állat az 

allopurinollal elQkezelt ischaemia-reperfusiós csoportból a 2. posztoperatív napon. Egy 

esetben seb-infectio volt megfigyelhetQ autophagiára utaló jelekkel a femoralis régió 

varratvonala körül. Ezeket az állatokat kizártuk az értékelésbQl.  

 

4.2.1. Vörösvérsejt deformabilitás 

Az relatív sejt-tranzitidQ (relative cell transit time, RCTT) az Ischaemia-Reperfusio 

csoportban (I/R) figyelemre méltóan emelkedett szintet mutatott az 1. posztoperatív- 

(8,552 ± 1,116; vs. I/R alap: p= 0,006; vs. Kontroll: p=0,0002) és a 2. posztoperatív napon 
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(14,616 ± 3,766; vs. I/R posztoperatív 1. nap: p=0,0006; vs. I/R posztoperatív 3. nap: 

p=0,0184; vs. Kontroll: p<0,0001; vs. Áloperált: p=0,008; vs. AP+I/R: p=0,0025), míg a 

Kontroll és az Áloperált csoport nem mutatott szignifikáns eltérést. Az allopurinollal elQkezelt 

csoport (AP+I/R) RCTT értékei enyhe emelkedést mutattak a 2. és 5. posztoperatív napokon, 

amely eltérés azonban nem bizonyult szignifikánsnak. A Kontroll és az Áloperált csoport 

alap- és 1. posztoperatív napi értékei között szignifikáns eltérést találtunk (p=0,0018, 

p=0,0495, egyenként), amely különbség a 2. posztoperatív naptól elt_nt. Ennek magyarázata 

a random válogatott állatok esetleges eltérQ életkora, súlya, egyéni sajátsága lehet (17. ábra).  

 

 

17. ábra 

Az RCTT értékek idQbeni változása 1 órás végtagi ischaemiát követQen patkányban, 
1%-os vörösvérsejt szuszpenzióból mérve 

 I/R: Ischaemia-Reperfusio csoport, AP+I/R: Allopurinol+Ischaemia-Reperfusio csoport  
I/R csoportban: * p<0,001;   + p<0,0001 vs. Kontroll;   # p<0,001 vs. 1. posztoperatív nap;  

† p<0,01 vs. Áloperált;   ‡ p<0,01 vs. AP+I/R 
 
 
 

4.2.2. Haematologiai paraméterek 

A vörösvérsejtszám (vvs, [T/l]), a haemoglobin szint (Hgb, [g/dl]) és a haematocrit 

(Htc, [%]) tekintetében az egyes csoportok között szignifikáns eltérés nem volt. Ezek a 
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paraméterek fokozatosan csökkentek, a normál tartomány alsó határát a 4. posztoperatív 

napon lépve túl. (A normál tartományt a Charles Rivers Laboratory online adatai 

[http://www.criver.com/techdocs/hematol/index.html] és a Sysmex F-800-as haematologiai 

automata gyártójának munkacsoportja által megadott adatok115 alapján fogadtuk el.)  

Az átlagos vörösvérsejt térfogat (MCV, [fl]) és az átlagos vörösvérsejt haemoglobin 

tartalom (MCH, [pg]) értékek a normál tartományban maradtak, bár mindkettQ enyhe 

emelkedést mutatott a posztoperatív periódusban. Szignifikáns különbségeket nem találtunk 

az egyes csoportok között a 7. posztoperatív nap kivételével, ahol az MCV és MCH 

kifejezetten megnövekedett az I/R, és mérsékelten, de szignifikánsan emelkedett az AP+I/R 

csoportban a Kontroll csoporthoz viszonyítva (MCVI/R: p=0,0151; MCHI/R: p=0,0003; 

MCHAP+I/R: p=0,0042) (18. ábra).  

 

 

18. ábra 

A vörösvérsejtszám (Vvs [T/l]), a haematocrit (Htc [%]), a haemoglobin szint (Hgb [g/dl]),  
átlagos sejttérfogat (MCV [fl]), átlagos haemoglobin tartalom (MCH [pg]) változása  

1 órás végtagi ischaemiát követQen patkányban 
 I/R: Ischaemia-Reperfusio csoport, AP+I/R: Allopurinol+Ischaemia-Reperfusio csoport 
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A fehérvérsejtszám (Fvs, [G/l]) nem mutatott karakterisztikus és szignifikáns 

változásokat. Az I/R és a Kontroll csoportban a 2. posztoperatív naptól a fehérvérsejtszám 

csökkent, míg az Áloperált és AP+I/R csoportokban határozott, de mérsékelt emelkedés 

mutatkozott (19. ábra).  

 

 

19. ábra 

A fehérvérsejtszám (Fvs [G/l]) változása az idQ függvényében 
1 órás végtagi ischaemiát követQen patkányban 

I/R: Ischaemia-Reperfusio csoport, AP+I/R: Allopurinol+Ischaemia-Reperfusio csoport 
 
 

A thrombocytaszám (Thr, [G/l]) folyamatos emelkedés mutatott minden csoportban, 

szignifikánsan magas értékeket eredményezve az I/R és az AP+I/R csoportokban a 7. 

posztoperatív napon (Kontroll vs. I/R: p=0,0026; Kontroll vs. AP+I/R: p=0,0369) (20. ábra).  

Az átlagos thrombocyta térfogat (MPV, [fl]) a 2. posztoperatív napon az I/R 

csoportban volt szignifikánsan megemelkedett a Kontroll csoporthoz viszonyítva (p=0,0011), 

majd késQbb a kiindulási értékek irányába tért vissza, ezt követQen a Kontroll és az Áloperált 

csoportokkal együtt a 4-7. napon további csökkenést mutatott.  Az AP+I/R csoportban a  

4-7. nap között egy kismérték_ emelkedés mutatkozott, amely nem volt szignifikáns, és egy 

mérsékelt, késleltetett válaszhoz hasonlít az I/R csoporttal összehasonlítva (21. ábra). 
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20. ábra 

A thrombocytaszám változásai (Thr, [G/l]) az idQ függvényében 
1 órás végtagi ischaemiát követQen patkányban 

I/R: Ischaemia-Reperfusio csoport, AP+I/R: Allopurinol+Ischaemia-Reperfusio csoport 
*p<0,003 ; ‡ p<0,05 vs. Kontroll 

"
"

 

21. ábra 

Az átlagos thrombocyta térfogat (mean platelet volume, MPV, [fl]) 
változásai az idQ függvényében 1 órás végtagi ischaemiát követQen patkányban 

I/R: Ischaemia-Reperfusio csoport, AP+I/R: Allopurinol+Ischaemia-Reperfusio csoport 
*p=0,0011 vs. Kontroll 
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4.3. Végtagi ischaemia-reperfusio microcirculatiós vizsgálata patkányban 

Minden állat túlélte a közel 90 perces kísérleti periódust. A laser Doppler mérQfej 

fixálása és stabil illesztése a mérési területre átlagosan 3-5 percet vett igénybe. Maga az 

„occlusiós”-teszt rövid idQ alatt kivitelezhetQ, a mérQfej beállításával együtt sem lépi túl az 5-

10 perces idQtartamot, azaz a vizsgálatokat a reperfusio elsQ 10 percében el tudtuk végezni. A 

vizsgálatok során eredményesen törekedtünk kiküszöbölni a légzési és más izommozgások 

által okozott artefactumokat néhány eset kivételével, melyek adatait az értékelésbQl töröltük.  

Karakterisztikus és figyelemre méltó különbségek figyelhetQek meg az 1 órás 

ischaemiás periódust követQen az „occlusiós”-teszt során rögzített laser Doppler görbe le- és 

felszálló szakaszain (leszálló: Desc, D; felszálló: Asc, A) összehasonlítva a Kontroll oldallal, 

illetve a beavatkozás elQtti állapottal. A leginkább figyelemreméltó különbség a felszálló 

görbeszakaszokon látszik, jelentQs megnyúlást mutatva az Ischaemiás oldalon (22/A,B ábra).  

A feldolgozott és számszer_sített adatokból kimutatható volt, hogy nincs szignifikáns 

különbség a fel- és leszálló szakaszok 50%-os amplitúdójánál mért idQ értékekben (T50) a 

beavatkozások elQtt.  

Az 1 órás ischaemia után a felszálló görbeszakasz T50 értéke (T50Asc) (430,3 ± 43,73 

msec) szignifikánsan hosszabb volt, összehasonlítva az ischaemiás inzultus elQtti állapottal 

(171,5 ± 23,22 msec, p=0,0007), vagy a Kontroll oldallal (190,33 ± 32,02 msec, p=0,0017).  

A leszálló szakaszok szintén karakterisztikus változásokat mutattak az ischaemiásan 

érintett oldalon. A T50 érték (T50Desc) (127,4 ±14,82 msec) itt szignifikánsan rövidebb volt, 

mint a Kontroll oldal (Kontroll, beavatkozás elQtt = 236,00 ± 26,33, p=0,0016; beavatkozás 

után = 255,83 ± 43,03, p=0,0049), vagy az azonos oldal beavatkozás elQtti állapotának 

értékeihez képest (233,83 ± 26,91 msec, p=0,0029) (23. ábra). 
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A 

 

B 

22. ábra 

Az „occlusiós”-tesztek során rögzített laser Doppler jel analízisekor (Haemosys szoftver) 
kinyomtatott két karakterisztikus görbe 1 órás végtagi ischaemia elQtt és után patkányban 

      A: a normál állapotnak megfelelQ „occlusiós”-teszt görbe a Kontroll oldalon, illetve a beavatkozás elQtt,  
      B: az 1 órás ischaemiát követQ állapotra jellemzQ görbe. A nyilak a felszálló görbeszakaszra mutatnak: 
      az  ép  állapothoz  képest  jelentQs  megnyúlás  figyelhetQ  meg  az  ischaemiásan  károsodott  oldalon.  
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23. ábra 

A leszálló és felszálló szakaszok T50 [msec] értékeinek változása  
a Kontroll és az Ischaemiás oldalon a beavatkozások elQtt és után  

1 órás végtagi ischaemiás modellben, patkányon  
*p<0,05 vs. leszálló, vs. Kontroll 
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24. ábra 

A D/A index (D/Ai=T50Desc/T50Asc) értékeinek változása 
1 órás végtagi ischaemiás modellben, patkányon 

*p<0,05 vs. elQtt, vs. Kontroll 
 

 

 

*
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A D/A index (D/Ai=T50Desc/T50Asc) tekintetében ez azt jelenti, hogy az index 1,00 

feletti értékekrQl 1,00 alatti értékekre váltott (D/Ai Kontroll oldal, elQtt = 1,329 ± 0,08, 

p<0,0001; D/Ai Kontroll oldal, után = 1,332 ± 0,06, p=0,0014; D/Ai Ischaemiás oldal, 

beavatkozás elQtt = 1,386 ± 0,05, p=0,0012 vs. D/Ai az 1 órás ischaemia után = 0,316 ± 

0,048) (24. ábra).  

 
 
 
4.4. Prolongált végtagi ischaemia-reperfusio haemorheologiai vizsgálata keverék kutyán 

 
4.4.1. Vörösvérsejt deformabilitás 

Az Áloperált csoport RCTT értékei a m_téti periódus alatt, valamint az 5. 

posztoperatív napig jelentQs változásokat nem mutattak, bár a 3-4. napon mérsékelt, de nem 

jelentQs csökkenés látszott. 
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25. ábra 

A relative cell transit time (RCTT) értékek változása 
az Áloperált és az Ischaemia-Reperfusiós (I/R) csoportban 

3 órás végtagi ischaemiát követQen keverék kutyán 
* p<0,05 vs. alap, # p<0,05 vs. Áloperált, + p<0,05 vs. 3. nap 

*

* #

posztoperatív napok 

+
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Az Ischaemia-Reperfusiós csoport (I/R) deformabilitási paraméterei a m_téti periódus 

során lényeges változást nem mutattak. A posztoperatív idQszakban kiugróan magas RCTT 

értékeket találtunk a 2. és 3. posztoperatív napon (8,698±1,803; 9,861±1,741), amely 

emelkedés az alapértékhez (4,656±0,286) képest szignifikáns volt (p<0,0001). A 3. 

posztoperatív napon az Áloperált csoport értékeihez (3,38±0,53) képest is szignifikáns 

különbséget találtunk (p=0,0023). Ez a 2. és 3. napon jelentkezQ RCTT kiugrás a 4-5. napra 

mérséklQdni látszott, a 4. posztoperatív napon mért értékek (4,67±0,505) szignifikánsan 

alacsonyabbnak bizonyultak a 3. napon mért értékekhez képest (p=0,0086) (25. ábra).  

 

4.4.2. Teljes vér viszkozitás 

A 90 s-1 sebesség-gradiensnél mért teljes vér viszkozitás értékeket vizsgálva, az 

Áloperált csoportban a m_téti periódus alatt mérsékelt viszkozitás emelkedést találtunk, 

amely egészen az 1. posztoperatív napig tartott, majd a 2. posztoperatív napra lecsökkent. 
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26. ábra 

A 90 s-1 sebesség-gradiensnél mért teljes vér viszkozitás (TVV) értékek változása  
az Áloperált és az Ischaemia-Reperfusiós (I/R) csoportban  

3 órás végtagi ischaemiát követQen keverék kutyán 
* p<0,05 vs. alap 

*

posztoperatív napok 
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Az I/R csoport teljes vér viszkozitása a 3 órás ischaemiás periódust követQ 30. percben 

vett mintában volt magasabb, majd csúcspontját az 1. posztoperatív napon elérve 

(6,558±0,891 mPas; p=0,0377 vs. alap) a 2-5. posztoperatív napig mérsékelt ütem_ 

csökkenést mutatott (26. ábra). 

A 10 s-1 sebesség-gradiensnél mért teljes vér viszkozitás az 1. posztoperatív napon 

emelkedett értékeket mutatott mindkét csoportban, szignifikáns változás csak az Áloperált 

csoportban volt megfigyelhetQ (alap vs. 1. nap: p=0,0232). Ebben a csoportban a viszkozitás 

értékek a 2. posztoperatív napra lecsökkentek az alapértékekhez közeli tartományba, majd a 

3-5. napon hullámzó lefutású görbét követve további, mérsékelt csökkenést mutattak. Az I/R 

csoportban a 2-3. posztoperatív napon szignifikánsan magasabb értékeket találtunk az 

Áloperált csoportokhoz viszonyítva (p<0,05, p<0,02, egyenként) (27. ábra).  
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27. ábra 

A 10 s-1 sebesség-gradiensnél mért teljes vér viszkozitás (TVV) értékek változása 
3 órás végtagi ischaemiát követQen keverék kutyán 

* p<0,05 vs. alap, # p<0,05 vs. Áloperált 
 

posztoperatív napok 

# #*
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A 40%-os haematocritra korrigált teljes vér viszkozitás értékek változása jól követte a 

plazma viszkozitás és a fibrinogén szint változásokat (lásd késQbb). A posztoperatív 

periódusban csökkenést mutató haematocrit (lásd késQbb) teljes vér viszkozitást befolyásoló 

hatásának korrekciója után a teljes vér viszkozitás értékek a posztoperatív periódusban az I/R 

csoportban emelkedett értékeket mutattak. A legmagasabb értékek az 5. posztoperatív napon 

mutatkoztak a (5,55±0,257 mPas, vs. Áloperált: p=0,0409; vs. alap: p=0,0148) (28. ábra). 
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28. ábra 

A 40%-os haematocritra korrigált teljes vér viszkozitás (TVV) értékek változása 
3 órás végtagi ischaemiát követQen keverék kutyán  

* p<0,05 vs. alap, vs. Áloperált 
 

4.4.3. Plazma viszkozitás 

A csoportok plazma viszkozitás (PV) értékeinek kezdeti homogenitása már a 3 órás 

m_téti periódus végére megváltozott.  

Az Áloperált csoportokban plazma viszkozitás emelkedést találtunk a 3 órás periódus 

végén, a legmagasabb értékek az 1. posztoperatív napon mutatkoztak (1,597±0,068 mPas, vs. 

alap: p=0,0459), majd a PV a 2-5. posztoperatív napon a kiindulási értékek alá csökkent.  

posztoperatív napok 

*
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29. ábra 

A plazma viszkozitás (PV) értékek változása az idQ függvényében 
3 órás végtagi ischaemiát követQen keverék kutyán 

* p<0,05 vs. alap, # p<0,05 vs. Áloperált 
 

Az I/R csoport PV értékei az 1. posztoperatív napra megemelkedtek (1,572±0,171 

mPas) a kiindulási értékekhez képest (1,29±0,041 mPas), majd a 2-3. posztoperatív napra 

tapasztalt mérsékelt csökkenés után a 4-5. posztoperatív napon szembet_nQ emelkedést 

mutattak (5. nap: vs.  Áloperált: p= 0,0007, vs. alap: p=0,0014) (29. ábra).  

 

4.4.4. Fibrinogén szint 

A m_téti periódus alatt jelentQs fibrinogén szint változás nem volt megfigyelhetQ. Az 

1. posztoperatív naptól kezdQdQen minden csoportban folyamatos emelkedést találtunk, amely 

a 3-5. posztoperatív napra stabilizálódni látszódott. A legnagyobb mérték_ fibrinogén szint 

emelkedés az I/R csoportban mutatkozott, ahol az 1. és 2. posztoperatív nap értékei között 

közel kétszeres változást találtunk (2,806±0,271 s 5,034±0,12 g/l; p<0,0001).  

Az I/R csoportban mért fibrinogén szintek a 2-5. napon szignifikánsan magasabbak 

voltak a kiindulási értékekhez képest (p<0,0001, p=0,001, p=0,0003, p=0,0011, egyenként), 

posztoperatív napok 

*#*
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míg az Áloperált csoport esetében ez a jelentQs eltérés csak a 3. naptól volt megfigyelhetQ, de 

az 5. napig szignifikánsan magasabbnak bizonyult az alapértékekhez képest (p=0,0154, 

p=0,0373, p=0,0315, egyenként) (30. ábra). 
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30. ábra 

A fibrinogén szint (Fbg) változása 
3 órás végtagi ischaemiát követQen keverék kutyán 

* p=/<0,001 vs. I/R alap,  #p<0,05 vs. Áloperált alap 
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31. ábra 

A haematocrit (Htc) változása az idQ függvényében 
3 órás végtagi ischaemiát követQen keverék kutyán  
  *p<0,05 vs. alap, # p<0,05 vs. 1. nap, + p<0,05 vs. 3. nap 

posztoperatív napok 

posztoperatív napok 
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4.4.5. Haematocrit 

A haematocrit értékek mérsékelt emelkedést mutattak a m_téti idQszakban 

mindkét csoportban, amely arányaiban a 3 órás periódust követQ 30. percben (3h+30’) 

volt a legnagyobb.  

Az 1. posztoperatív napra a kiindulási állapothoz képest mindkét csoportban 

emelkedett haematocritot mértünk, amely az Áloperált csoportban volt a legnagyobb mérték_ 

(p=0,0428). A 2-5. posztoperatív napon a haematocrit értékek lecsökkentek, amely 

tendenciózus csökkenés az I/R csoportban lassabban manifesztálódott. A legnagyobb 

mérték_, szignifikáns haematocrit érték csökkenés az 1. és a 2. posztoperatív nap között az 

Áloperált csoportban volt megfigyelhetQ (p=0,0335).  

A 2- 3. posztoperatív nap között jelentQs változást nem találtunk, míg a 3-4. nap között 

az I/R csoportban szignifikáns haematocrit csökkenés mutatkozott (p=0,0277) (31. ábra). 

 

4.4.6. A kirekesztett vénás vér tulajdonságai az ischaemia-reperfusiós csoportban 

Az I/R csoport m_tét elQtt és a kirekesztett végtagból vett (vénás) vérmintáinak 

haemorheologiai paramétereit a VI. sz. táblázat foglalja össze. 

Az RCTT, a 90 s-1 sebesség-gradiensnél mért teljes vér viszkozitás, valamint a 

haematocrit értékek a kirekesztett régióból vett mintákban mérve szignifikánsan magasabbnak 

bizonyultak az alapértékekhez képest (p=0,0011, p=0,036, p=0,0001, egyenként). A 40%-os 

haematocritra korrigált teljes vér viszkozitás, valamint az alacsonyabb sebesség-gradiensnél  

(10 s-1) mért vérminták teljes vér viszkozitása szignifikánsan nem különbözött egymástól  

(adat nincs feltüntetve).  

A plazma viszkozitás és a fibrinogén szint emelkedett értékeket mutattak a kirekesztett 

végtagból vett mintákban az alapértékekhez képest, de a különbség nem volt szignifikáns.  
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VI. táblázat: A kirekesztett végtagból vett vérminták rheologiai paramétereinek   
                       változása  3  órás  végtagi  ischaemiát  követQen  keverék  kutyán 
 

 

alap  kirekesztett vér  

 (átlag ± S.D.) 

p 
érték 

relative cell transit time (RCTT) 4,656 ± 0,949 9,018 ± 3,515 0,0011 

teljes vér viszkozitás (TVV) 90 s-1 –nál [mPas] 5,278 ± 0,837 6,766 ± 1,189 0,036 

40% Htc-ra korrigált TVV [mPas] 3,753 ± 1,061 4,237 ± 0,640 n.s. 

plazma viszkozitás [mPas] 1,29 ± 0,092 1,65 ± 0,331 n.s. 

haematocrit [%] 52,84 ± 7,042 67,98 ± 4,4 0,0001 

fibrinogén [g/l] 2,255 ± 0,387 2,825 ± 0,789 n.s. 

  n=5      szignifikancia szint  p<0,05    Wilcoxon signed rank teszt 

 

 

Összehasonlítva ezeket az eredményeket a közvetlenül felengedés után vett szisztémás 

vérminták paramétereivel (32. ábra), további eltérések figyelhetQek meg: 

Az RCTT értékek a kirekesztett végtagokból vett mintákban szignifikánsabban 

magasabbak voltak a felengedés utáni (3h) szisztémás értékekhez viszonyítva is (p=0,034).  

A 90 s-1-nál mért teljes vér viszkozitás értékek vonatkozásában ez a különbség nem 

volt megfigyelhetQ, bár a szisztémás vérminták értékei alacsonyabbak voltak a kirekesztett 

minták értékeinél. A korrigált viszkozitás értékek nem mutattak jelentQs eltérést.  

A plazma viszkozitás változása tendenciózus jelleg_ volt, szignifikáns különbséget 

nem találtunk. A változások jól követték a teljes vér viszkozitásnál ismertetett eltéréseket.  

A fibrinogén szint jelentQs változást nem mutatott, bár mérsékelt emelkedés volt 

megfigyelhetQ a kirekesztett mintákban.  

A haematocrit is a kirekesztett mintákban mutatott mérsékelt emelkedést. 
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32. ábra 

A  haemorheologiai  paraméterek  változása  3  órás  végtagi  ischaemiát  követQen  
a kirekesztett végtagból és a szisztémás keringésbQl nyert vérmintákban keverék kutyán  

RCTT =  relative  cell  transit  time,  TVV = teljes vér  viszkozitás,   PV = plazma  viszkozitás,  
Fbg = fibrinogén szint,   Htc = haematocrit  

átlag ± S.E.M.,   *p<0,05 vs. alap,   # p<0,05 vs. kirekesztett 

*

*
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5. MEGBESZÉLÉS 

 

5.1. Haemorheologiai mérések fajspecifikus adaptációja 

Számos tanulmány foglalkozik a különbözQ speciesek haemorheologiai faktorainak 

összehasonlításával humán adatok és állatfajok (emlQsök, madarak, halak, kétélt_ek) 

vonatkozásában.10, 13, 29, 32, 60, 83, 117, 176, 177, 179 A különbözQ állatfajokon végzett 

haemorheologiai mérések eredményei alátámasztják azt a megállapítást, hogy összehasonlító 

vizsgálatokat csak a fajspecifikus tulajdonságok, adott fajra adaptált, standardizált 

méréstechnikai módszerek használatával lehet végezni.  

A kísérletes orvostudományban leggyakrabban használt állatfajokon (egér, patkány) 

végzett több napos, vagy több hetes követéses vizsgálatok egy része is az értékes 

információkat nyújtó haemorheologiai faktorok vizsgálatának fontos szerepét támasztja alá.  

A haemorheologiai paraméterek közül a vörösvérsejt deformabilitás specifikus 

információt ad a vörösvérsejtek mechanikai állapotáról, melyeket örökletes vagy szerzett 

tényezQk alakíthatnak ki. A vörösvérsejt deformabilitási vizsgálatokhoz szükséges és a kis 

laboratóriumi állatok esetén rendelkezésre álló, lebocsátható vérmennyiség közötti 

incongruentia szükségessé tette az általunk használt filtrációs metodika revideálását, illetve a 

szükséges változtatások elvégzését. 

A deformabilitás mérésre alkalmas filtrométerek közül Magyarországon a leginkább 

használatosak a Carat FT-1 és M-200 típusú filtrométerek, melyek alkalmazása centrumokhoz 

kötött (Pécs, Budapest, Szeged, Debrecen). A vörösvérsejt számos alkotóelemén 

bekövetkezett elváltozás hatással lehet az egész sejt deformabilitási képességére.156, 170  

A különféle pathologiás folyamatokban számos kísérletes adat bizonyítja a 

vörösvérsejt deformabilitás változásának jelzQ értékét. Így adatok vannak a deformabilitás 
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megváltozásáról sepsisben,87, 132 ischaemia-reperfusio okozta károsodásokban, oxidatív 

stresszben,34, 73, 74, 120 splenectomia következményeként,14, 58, 161 tumoros állapotokban,18, 37, 79 

valamint diabetesben, 9, 141, 143 cardio- és cerebrovascularis kórképekben.39, 162, 171 Ezeken 

kívül jelentQsége van gerontologiai kutatásokban is.77  

Összehasonlítva számos, intézetünk kísérleteinél használt különbözQ állatfaj (egér, 

patkány, nyúl, keverék kutya, sertés) deformabilitás értékeit szembet_nQ különbségeket 

találtunk, amelyek összefüggésbe hozhatóak a vörösvérsejtek méreteivel. Ez az összefüggés a 

legszembeötlQbb a sejtek átmérQjében volt.150  

Az általunk, haematologiai automatával (amely impedancia elven történQ 

sejtszeparálás alapján válogatja szét a sejteket adott mérettartomány szerint) mért átlagos 

vörösvérsejt térfogatok (MCV) jó megközelítéssel követték az RCTT értékeket. Ez azt 

sugallja, hogy a nagyobb sejtméret a deformabilitás csökkenését vonhatja maga után.  

Hasonló következtetésre jutott Katyukhin és munkacsoportja 1998-ban, akik több emlQsfaj 

vérsejtjeinek méreteit, deformabilitását, Ca2+- és Na+/K+-ATP-áz aktivitását hasonlították 

össze.83  Chen és munkatársai 1994-ben egér, patkány és ember viszonylatában az MCV 

értékek között szignifikáns különbséget találtak (egér<patkány<ember), ami korrelációba 

vonható a haemodynamicai jellemzQkkel is, mint a vörösvérsejt áramlási sebességgel.29  

Méréseink során sertésben alacsonyabb MVC értékeket találtunk, mint amit az RCTT 

értékek alapján várhattunk volna. Erre magyarázatot nem találtunk. Az állatok 

vörösvérsejtszáma nem volt alacsony, általános állapotuk jó volt, anaemiára utaló jelek nem 

voltak, így okként feltételezhetjük a Durok/Cornwall fajta juvenilis adottságait.  

A vörösvérsejtek deformabilitásának meghatározó tényezQi közé tartoznak a 

felület/térfogat arány és morphologiai jellemzQk is, így valószín_síthetQ, hogy ezeken a 

faktorok belül is több tényezQ együttesen határozza meg a fajspecifikus deformabilitási 

adottságokat.  



70 

A Carat FT-1 filtrométerünkben 5 µm átmérQj_ pórusokat tartalmazó sz_rQmembránt 

használtunk. Baskurt hasonló elv_ eljárás szerint végzett vizsgálatai is azt támasztják alá, 

hogy a vörösvérsejtek deformabilitási tulajdonságai döntQen a sejtek méretével korrelálnak.13 

Vizsgálatait Cell Transit Analyzer-en (CTA) végezte, amely szintén filtrációs technikát 

alkalmaz 5 µm átmérQj_ pórusokat tartalmazó filteren keresztül. Jelen munkában alkalmazott 

filtrométer és más, filtrációs elven m_ködQ eszköz számára nemcsak 5 µm-es, hanem 3, 

illetve 8 µm átmérQj_ pórusokat tartalmazó filterek is forgalomban vannak, utóbbiak által 

kiszélesítve a palettát a fehérvérsejtek deformálhatóságának vizsgálatára is.118 A 3 µm-os 

filterek lehetQvé teszik a kisállatok vérének más standardokhoz viszonyított deformabilitási 

vizsgálatait, bár a mérQmódszer szenzitivitása erQteljesen változhat a sejt-/pórusméret arány 

következtében.11 Ezirányú vizsgálataink folyamatban vannak. 

A teljes vér és plazma viszkozitás eredményeket összehasonlítva szintén 

különbségeket találtunk a vizsgált fajok között.  

A legszembet_nQbb eltérést a patkányban mért teljes vér viszkozitás jelentette, amely 

rendkívül magasnak bizonyult, és a 40%-os haematocritra való korrekció után is megmaradt. 

A plazma viszkozitásuk nem tért el jelentQsen a többi fajétól, a mérések során a 

küszöbfeszültség nem esett hibatartományba (15-20 mPa fölé), így valószín_síthetQ, hogy 

egyéb faktorok alakíthatták így a képet, pl. aggregatumok, illetve a fibrinogén molekulák és a 

vörösvérsejtek egymás közötti kölcsönhatásának faji jellegzetessége.  

Baskurt és munkacsoportja a fajok közötti vörösvérsejt aggregatiós különbségeket vizsgálva 

szignifikáns eltéréseket talált (nyúl~tengerimalac<patkány<ember<ló).10 Ez azonban nem 

feltétlenül vonja maga után a teljes vér viszkozitás növekedését, hiszen az aggregatiós 

folyamatok meghatározott körülmények között következnek be (sebesség-gradiens, 

fibrinogén, haematocrit függQ).  
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Vizsgálataink tájékozódó jellegét erQsíti az egyes fajok esetén különbözQ helyrQl 

történt vérvétel módja, mely az adott kísérleti protokoll függvénye volt. 

A faji különbségek összehasonlítása után adott fajon belül kívántuk a megfelelQ 

módszertani adaptációt elvégezni. Az eredetileg használt metodikai leírás szerint 

meghatározott vérmennyiség biztosítása kis laboratóriumi állatoknál (egér, patkány) komoly 

nehézségekbe ütközik, patkányok esetén is ekkora mennyiség_ (2-2,5 ml) vér vétele csak 

egyszeri alkalommal lehetséges állatkíméleti szempontból. A patkányok vérmennyisége  

5,5-6,5 ml/100g-ra tehetQ,46 az egy alkalommal maximálisan lebocsátható, az állat életét 

közvetlenül még nem fenyegetQ mennyiség_ vér középsúlyú (250-350 g-os) állatok esetén 

2,5-3 ml.99 Így a vizsgálatokhoz egy alkalommal szükséges, az eredeti metodika szerint 

meghatározott mennyiség is komoly vérveszteségnek tekinthetQ patkány esetében.  

A több napos követéses vizsgálatok szükségessége magában foglalja a gyakoribb, akár 

naponkénti vérvételek igényét is. ElQkísérletünk során 1 hetes idQkülönbséggel 2-2,5 ml vért 

vettünk patkányoktól és a mintákból készített 5%-os szuszpenzióból meghatároztuk a 

deformabilitási paramétereket. A vizsgálat során a haematologiai paraméterek jelentQs eltérést 

nem mutattak, az RCTT értékek azonban szignifikánsan alacsonyabban voltak, azaz a 

vörösvérsejtek deformabilitása lényegesen jobb volt. Az 1 hetes periódust túlélték az állatok, 

a haematologai restitutióhoz a 7 nap elegendQnek t_nik. A 2-2,5 ml vér vétele egy 

haemopoieticus indukciót jelenthetett, mely következtében a keringésben nagyobb számú, 

fiatal, jó mechanikai tulajdonságokkal rendelkezQ vörösvérsejt jelenhetett meg. Ez 

magyarázhatja a javuló deformabilitási paramétereket a 7. napi mintákban.  

Ezek a megfigyelések több következtetés vonnak maguk után. Követéses vizsgálatot a 

standard metodikai leírás szerint meghatározott vérmennyiséggel patkányban nem lehet 

végezni, még akkor sem, ha az adott kísérlet során a vérvételek 1 hetes idQintervallumban 

követik egymást. A javuló RCTT értékek a tervezett kísérletekben álnegatív eredményeket 
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adhatnak. Ehhez a megállapításhoz figyelembe kell venni azt is, hogy állatkíméleti 

szempontból több héten keresztül húzódó vizsgálatokat nem végeztünk. Követéses 

vizsgálatok, és kifejezetten az ischaemia-reperfusióval összefüggQ kísérletek során igény 

lenne a naponkénti vizsgálatokra is, ezért a laboratóriumi tesztek céljából lebocsátott 

vérmennyiség csökkentése elengedhetetlen. A vörösvérsejt deformabilitás metodikája 

teoretikusan lehetQvé teszi a szükséges vérmennyiség csökkentését abban az esetben, ha a 

szuszpenziót 5%-nál kevesebb haematocritúra, akár 1%-osra hígítjuk. Ez azonban 

nehézségeket idézhet elQ a mérésekben. Megváltozott fizikai viselkedést feltételezhetünk a 

filtrométerben mozgó sejtszuszpenzió és a filter viszonylatában, hiszen körülbelül 80%-kal 

kisebb koncentrációjú sejtszuszpenzió halad át a pórusokon, mint az eredeti leírásnak 

megfelelQen. 10%-os haematocrit alatt a vörösvérsejt-szuszpenzió newtoni tulajdonságot 

mutat.21 A fehérvérsejtek pórusblokkoló részecskeként viselkednek, egy vörösvérsejthez 

képest 200-1000-szeres áramláslassulást okoznak,31 valamint nem elhanyagolható a 

vörösvérsejtek pórusokon belüli interakciója sem. Ismert, hogy 10-30% közötti 

sejtszuszpenzió haematocrit növekedés az RCTT értékek emelkedését vonja maga után.21 

FeltételezhetQ, hogy az 5%-nál alacsonyabb haematocritú szuszpenzióknál kevesebb 

pórusokon belüli interakcióra és pórusblokkoló részecskére (pl. fehérvérsejt) lehet számítani.  

Kísérleteink egyik szakaszában vörösvérsejt-szuszpenzióból hígítási sort készítettünk, 

hogy megvizsgáljuk a szuszpenzióban mért RCTT értékeket a haematocrit függvényében 1-

5%-ig. Az általunk vizsgált tartományban csökkenQ tendenciát találtunk az RCTT értékekben 

az 1%-os szuszpenzió irányába. Az összefüggés közel lineáris volt. A kapott szignifikáns 

különbségek azt sugallják, hogy a különbözQ haematocritú szuszpenziónál mért értékeket nem 

lehet együtt kezelni, ám a következetesen azonos koncentrációjú szuszpenzión mért 

eredményeknél erre lehetQség van.  
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Munkánk eredményeként tehát lehetQségünk nyílt 1%-os vörösvérsejt-szuszpenzió 

használatával meghatározni a vörösvérsejt deformabilitási paramétereket, amelyhez 0,5-0,6 

ml vér vétele elegendQ lehet. Így patkányban alkalmassá válik a módszer a filtrométerrel 

történQ vörösvérsejt deformabilitási követéses vizsgálatok elvégzésére, amelyre az 

irodalomban nem találtunk példát. Megjegyeznénk, hogy ezzel a beállítással egerekben is 

tudjuk vizsgálni a vörösvérsejt deformabilitást, azonban a kicsiny testtömegük miatt 

követéses, több vérvételt igénylQ vizsgálatot végezni nem tudunk. 

E módszertani résznél kell megemlíteni a vörösvérsejt deformabilitási mérések 

körülményeit. A filtrációs mérések pontosságát nagyban befolyásolja a mérési környezet 

hQmérséklete. A hQmérséklet emelésével 5-45 °C között a vörösvérsejtek sz_rhetQsége javul, 

45 °C felett viszont nehezen filtrálhatóvá válik.49 A módszertani ajánlások szerint elegendQ az 

állandó szobahQmérséklet biztosítása (22 ± 1°C).158 

A vörösvérsejtek környezetének pH-ja és ozmotikus nyomása is befolyásolja 

sz_rhetQségüket. A 7,4-es pH-tól illetve a 295 mOsm/l-es optimumtól bármilyen irányba való 

eltérés csökkentheti a vörösvérsejtek deformabilitását.180 Az intracellularis ATP tartalom 

csökkenése a sejtvolumen dinamikus szabályozási folyamatainak hanyatlása miatt vezethet a 

csökkent deformabilitáshoz.180 A vérvétel után a vörösvérsejtek energiatartalékai ütemes 

fogyatkozást mutatnak, kiváltképpen, ha eredeti környezetüktQl megfosztva, például PBS-sel 

készített szuszpenzióként tároljuk Qket. Így ajánlott a vérlebocsátás után a vizsgálatokat 120 

percen belül elvégezni.158 Elterjedt a glükózt is tartalmazó PBS oldat alkalmazása, amely 

megnöveli a mintavétel és a mérés közötti megengedhetQ idQintervallumot.  

Az „Anyagok és módszerek” fejezetben leírtak alapján minden mérésnél biztosítottuk 

a standard metodikai elQírás szerinti mérési környezetet és feltételeket, a vérvételtQl a minták 

tárolásán és elQkészítésén keresztül a filtrométeren való mérésig. 
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Összefoglalva, (I) a haemorheologiai paraméterek fajspecifikus különbségeket 

mutatnak. A filtrométerrel történQ vörösvérsejt deformabilitás mérés alkalmas az 

erythrocytákat ért hatások tanulmányozására. (II) Az általunk eszközölt mérési beállításokkal 

lehetQség nyílt ezen készülékkel a változások követéses vizsgálatára patkányban.   

 

5.2. Végtagi ischaemia-reperfusio haemorheologiai vizsgálata patkányban 

Az 1%-os deformabilitás mérési beállítást használtuk 1 hetes követéses vizsgálatban 

patkány hátsó végtagi ischaemia-reperfusio vonatkozásában.  A metodikai eljárás 

kivitelezhetQ volt, bár a naponkénti vérvételek hatására a haematologiai paraméterek mérsékelt 

tendenciát mutattak az anaemia felé.  

A rövid idQtartamú, 1 órás ischaemia és az azt követQ reperfusio jól kimutatható 

változásokat eredményezett a vörösvérsejtek deformabilitásában –valószín_leg a 

szabadgyökök károsító hatásának tudható be–  amely allopurinol elQkezeléssel kivédhetQ volt.  

Ahogy az áttekintQ fejezetben említésre került, a szabadgyökök, fQként a reaktív oxigén 

intermedierek (ROI) különbözQ mechanizmusokkal károsíthatják a vörösvérsejteket, azok 

rigiditását, pusztulását okozva.  

McCord szerint a toxikus oxigén metabolitok legnagyobb részben a korábban 

ischaemiás szövetek reperfusiójakor keletkeznek. Feltételezte, hogy ezek a metabolitok 

xantin-oxidáz(XO)-dependens folyamatok során szabadulnak fel. A teória szerint az 

ischaemia a sejtek ATP tartalmának csökkenését okozza, amely a hipoxantin-xantin, xantin-

húgysav átalakuláson megy keresztül, amelyet a XO katalizál. Normális körülmények között a 

szövetekben az enzim közel 90%-a xantin-dehidrogenáz (XD) formájában van jelen. Az 

ischaemia alatt a XD XO-zá konvertálódik, amely a reperfusio során megjelenQ oxigént 

használja elektron-akceptorként, és szuperoxid aniont generál (2. ábra). A XD/XO konverzió 

kalcium és proteáz-dependens folyamat.105 Az ischaemia-reperfusio során a XO m_ködése 
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mellett107, 147 szuperoxid gyökök keletkeznek a megzavart m_ködés_ nitrogén-oxid-szintáz,76 

aktivált neutrophilek,181 valamint a mitochondrialis elektrontranszport-lánc, és az 

arachidonsav metabolizmus által is.61 Továbbá Vega és munkatársai kimutatták, hogy az 

ischaemiás (5h) izomszövetbQl felszabadult és vérkeringésbe került XO-t a máj felveszi, ahol 

hatással van a Kupffer-sejtek és polymorphonuclearis neutrophilek aktivációjára, így 

közvetetten részt vehet a végtagi reperfusiót esetenként követQ multiple organ failure 

kialakításában.178  

Az allopurinol (tautomerikus keveréke az 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-olnak és az 

1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-onnak) inhibitora a  xantin-oxidáz enzimnek, 

amely blokkolásán keresztül csökkenti a szuperoxid gyökök keletkezésének mértékét. A 

szabadgyök képzQdés csökkentésének képessége alapján az allopurinol alkotóeleme a 

transzplantációra szánt szervek prezervációjához használt University of Wisconsin (UW) 

oldatnak.151, 173 Az allopurinol fehér por, amely vízben gyengén, kálium-, vagy nátrium-

hidroxidot tartalmazó oldatokban azonban jól oldódik. Kísérletünkben az allopurinolt 

folyamatos keverés és enyhe melegítés mellett fiziológiás sóoldattal elegyítettük, vállalva a 

lehetséges nem oldott allopurinol jelenlétét is. Ezt az elegyet intraperitonealisan alkalmaztuk 

50 mg/kg dózisban, amely ebben a beadási módban és mennyiségben számos irodalmi adattal 

alátámasztható.3, 65, 134, 165 Az intraperitonealisan alkalmazott allopurinol hatással lehet a 

neutrophilek mobilizációjára, amely a XO inhibícióból következQ csökkent szabadgyök 

képzQdésre vezethetQ vissza.35 

A fiziológiás sóoldatban való alkalmazás mellett szól, hogy el akartuk kerülni a 

fölösleges, sav-bázis egyensúlyt érintQ hatást, amelyet a lúgos allopurinol oldat jelentett 

volna, és ami tovább befolyásolhatná a vörösvérsejt deformabilitást, hiszen a pH fiziológiás 

értéktQl való bármilyen irányú változása hatással van a vörösvérsejtek flexibilitására.94, 144, 180 

Az elkészített allopurinolt tartalmazó folyadék optimális turbiditásnál mért pH-ja 6,9 volt. Az 
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allopurinol elQkezelést fél órával az ischaemiás inzultus elQtt alkalmaztuk. Az allopurinol 

plazma felezési ideje 1-2 óra, míg fQ metabolitja, az oxipurinol (alloxantin) – amely szintén 

XO gátló tulajdonságú – plazma felezési ideje 15 órára tehetQ. Következésképpen a XO 

inhibíció hatékony lehetett az ischaemiás inzultust követQ reperfusio alatt, közel egy napig.  

Eredményeink alapján kijelenthetjük, hogy az ischaemia-reperfusio által okozott 

vörösvérsejt deformabilitást allopurinollal mérsékelni tudtuk. A szabadgyökök vörösvérsejten 

belüli (pl. XO), illetve kívüli (fehérvérsejtek) forrásától függQen a ROI-ek eltérQen 

módosíthatják az erythrocyták rheologiáját, a deformabilitás változáson, illetve az aggregatio 

befolyásolásán keresztül,12 de nem elhanyagolható a nitrogén-oxid, illetve annak toxikus ROI-

ekkel képzett származékainak hatása sem.22 

A posztoperatív periódusban a fehérvérsejtszám változása nem volt karakterisztikus, 

sem szignifikáns. A fehérvérsejtek szerepe az ischaemia-reperfusio pathogenesisében jól 

ismert.7, 116  A méréseink során felmerülhetett egy probléma, ami a rágcsálók vérének 

apertura-impedancia elven m_ködQ haematologiai automatával (mint az általunk használt 

Sysmex F-800 is) történQ vizsgálatánál jelentkezhet, amely a fehérvérsejtek quantitativ és 

qualitativ paramétereinek szórásában és variabilitásában nyilvánul meg.115  

A 2. posztoperatív napot követQen az ischaemia-reperfusiós és a kontroll csoport egymáshoz 

hasonló változásokat mutatott, a fehérvérsejtszám csökkent, míg az áloperált csoportban 

növekedést találtunk, amit az allopurinollal elQkezelt ischaemia-reperfusiós csoport hasonló 

tendenciával követett a 4. napig. Ezt követQen ez utóbbi csoportban is fehérvérsejtszám 

csökkenést találtunk. Ezek az eredmények sugallhatják a fehérvérsejtek eltérQ distributióját az 

ischaemiás szövetben.  

A sebészeti beavatkozások utáni reakciók hasonlatosak lehetnek az akut fázis 

történésekhez, amelyben fehérvérsejtszám emelkedés figyelhetQ meg.91 A kontroll állatok 

esetén a sebészi trauma minimális volt, amit az eredményeink is tükröznek. Az ischaemiás 
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csoportban meghatározó volt a beavatkozások által okozott traumatizáció, továbbá az 

ischaemia által érintett szövet reperfusiójakor a leukocyták adherentiája, migratiója figyelhetQ 

meg,116 mely mértékétQl függQen befolyásolhatja fehérvérsejtek keringésben való 

megoszlását.  Az áloperált csoportban bQrmetszés, az erek preparálása és a m_téti terület 

1 órányi idQtartamra nyitottan hagyott állapotát követQ sebzárás történt, míg az allopurinollal 

elQkezelt csoportban hasonló beavatkozást végeztünk, mint az ischaemia-reperfusiós 

csoportban. Rácz és munkatársai szintén rövid idQtartamú végtagi vázizom ischaemiát 

vizsgáltak. Azt találták, hogy az 1 és 2 órás ischaemiát követQ korai reperfusiós idQszakban a 

granulocyták endotheliumhoz történQ nagy számban való kitapadása zajlik.133 Dammers és 

munkatársai patkányban 1, illetve 2 órás végtag ischaemiát követQ reperfusio alatt a bQr 

venuláiban szignifikáns mérték_ leukocyta rolling és adhering jelenséget figyeltek meg 

intravitális video-mikroszkópiával, míg az izomban ez a szignifikáns változás nem volt 

kimutatható. A hisztológiai vizsgálat a myocyták duzzadását és a szárazanyag tartalom 

megváltozását mutatta ki.40  

A thrombocytaszám minden csoportban emelkedett, de az ischaemia-reperfusiós 

csoportok (I/R, AP+I/R) szignifikánsan magasabb értékeket mutattak a 7. posztoperatív 

napon, a kontroll értékekkel összehasonlítva. A thrombocytaszám emelkedés részét képezheti 

a sebészi-traumát követQ akut fázis történéseknek, mint a megemelkedett fehérvérsejtszám, 

fibrinogén és globulin szint, a csökkenQ vörösvérsejtszám, vagy éppen haemoconcentratio.91 

Nem zárható ki a naponkénti, perifériás vérvételek befolyásoló hatása sem. Ismert, hogy 

ischaemiát követQen szignifikáns interakció figyelhetQ meg a thrombocyták és az endothelium 

között, amely ischaemia indukálta expresszióból származó P-selectinek által regulált.119  

Kísérleteinkben további érdekes megfigyelés volt az átlagos thrombocyta térfogat 

(MPV) növekedése (szignifikáns a 2. posztoperatív napon volt), majd csökkenése az 

ischaemia-reperfusiós csoportban, míg a többi csoportban a thrombocytaszám emelkedésével 
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egy idQben MPV csökkenés volt megfigyelhetQ. 1974-ben írták le elQször a thrombocytaszám 

és térfogat inverz viszonyát,121 azt sugallva, hogy szorzatuk, az ún. „platelet mass” 

(thrombocytaszám x MPV) közel állandó.166 Adataink összességében a „platelet mass” 

növekedését mutatták minden csoportban, de legkifejezettebben az ischaemia-reperfusiós 

csoportban. A thrombocyták átlagos életideje 8 napra tehetQ. Kísérletünkben az MPV 

emelkedés az ischaemiás hatást követQ elsQ 48 órában jelentkezett, reprezentálva az inzultus 

elQtt már keringésben lévQ, és az esetleg újonnan keringésbe kerülQ (de novo szintézisbQl, 

vagy storage pool-okból) thrombocytákat. Általánosan elfogadott, hogy a thrombocyta méret 

és denzitás a thrombopoiesis által determinált, és a már keringésben lévQ thrombocyták 

méretben jelentQsen nem változnak.100, 167 A megnövekedett megakaryocyta méret és ploiditás 

együtt jár az MPV növekedésével.17 Az MPV növekedését írták le akut  myocardialis 

infarctusban,27, 172 akut cerebralis ischaemiában és TIA-ban is.44, 122, 168  

A nagyobb thrombocyták aktívabbak, több prothromboticus faktort termelnek és könnyebben 

aggregalódnak.69, 101 KiemelhetQ továbbá, hogy az aktivált thrombocytákból felszabaduló 

ágensek csökkenthetik a vörösvérsejtek deformabilitását.125  

 

5.3. Végtagi ischaemia-reperfusio microcirculatiós vizsgálata patkányban 

A szöveti microcirculatio számos módszerrel vizsgálható, melyek egy része költséges 

és bonyolult eljárás, illetve bizonyos fokú invazivitást igényel.174 A laser Doppleres 

vizsgálatok igen elterjedtek az experimentumban és a klinikumban is, azonban a módszer 

alkalmazása standardizációs és összehasonlíthatósági problémái miatt a kiértékelések során 

eltérQ nézeteket szülhet. Korábbi, más kísérleti méréseink során (adatok nincsenek 

feltüntetve) az eltérQ m_téti körülmények, valamint a más-más állatfajokon való munka 

ezeket a nehézségeket alátámasztja. 
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A vizsgálatok során rögzített laser Doppler jel analízise több információt adhat, mint 

az áramlási relatív egységek (pl. blood flow unit, BFU; blood perfusion unit, BFU) számszer_ 

értékelése. A frekvencia, a jelátlag és a hullámforma-analízis149, 152, 160 segíthet különbséget 

tenni például az arteriás és venás congestio között, információt adhat a vasomotióról,187 

indirekt módon a capillarisok állapotáról, vagy segíthet akár a „slow-reflow”, illetve  

„no-reflow” területek feltérképezésében is.5, 110, 111, 131   

A laser Doppleres vizsgálatok során elengedhetetlen a megfelelQ stabil mérési 

körülmények, az optimális mérési geometria megteremtése, hogy minimalizálni lehessen a 

légzQ-, vagy izommozgás által okozott artefactumok lehetQségét.  

A laser Doppler mérQfej rögzítésének nehézségét számos módon próbálták megoldani, 

beleértve a sebészi varratok,92 szövetragasztók,78 sztereotaktikus pozicionáló,45 speciális 

mérQfej tartó,2 ellensúlyos kar,123 latex rögzítQ,182 valamint speciális, hQkontrollált optikus 

rögzítQ egység használatát.128 Kísérleteinkben a m_tQasztal oldalához stabilan illeszkedQ 

rögzítQ állványt használtunk, ami a vizsgálandó területnek megfelelQen került beállításra.  

A laser Doppleres áramlásmérés effektivitása erQsen függ a vizsgált szövet anatómiai 

sajátságaitól, microvascularis architecturájától. Az „occlusiós”-tesztjeink során méréseinket 

érközelben végeztük a m. quadriceps femoris medialis vastusán.  

Az általunk kifejlesztett „occlusiós”-teszt elQnye az egyszer_ség, a gyors 

kivitelezhetQség, illetve az ismételhetQség, melyet adataink kismérték_ szórása is bizonyít. E 

módszer szerint a kapott adatok függetleníthetQek a kiindulási és végponti relatív áramlási 

egységektQl (BFU, BPU), amelyeket a módszer ismertetésekor említett nagyszámú tényezQ 

befolyásolhat.  

Módszerünknek néhány hátránya van. A mérések során az arteria és a vena saphena 

közelsége zavarhatja a microcirculatio korrekt elemzését.  Továbbá, maga a pentobarbitállal 

végzett anaesthesia is hatással lehet a microcirculatióra arteriovenosus shunt-ök megnyitása 
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által, ami a funkcionális capillaris denzitás és a szöveti oxigenizáció csökkenését 

eredményezheti.57 Ráadásul a preparálás során fellépQ lágyszövet-trauma hatása sem zárható 

ki.185 A standard, azonos körülmények között végzett mérések során nyert adatok 

összehasonlító elemzése azonban véleményünk szerint elvégezhetQ.  

Kísérletünkben 1 óra idQtartamú ischaemia okozta mikrokeringési változásokat 

sikerült kimutatnunk. Az „occlusiós”-teszt során rögzített áramlási görbe leszálló szakasza 

szignifikánsabban rövidebbnek, a felszálló szakasza szignifikánsabban hosszabbnak bizonyult 

a normál viszonyokhoz hasonlítva, a D/A index értékei 1,00 alá estek (D/Ai – shift ). Ez azt 

sugallja, hogy ischaemiás behatást követQen a reperfusio elsQ perceiben a keringés 

könnyebben áll le, illetve nehezebben indul újra „occlusiós”-tesztjeink során.  Ennek 

magyarázata lehet a capillarisok funckionális állapotának változása mellett a microvascularis 

haematocrit eloszlási különbségei, illetve a csökkent vörösvérsejt deformabilitás.109 

Adataink azt mutatják, hogy az 1 órás ischaemia kóros irányban befolyásolta a 

microcirculatiót a vizsgált izomszövetben, habár ez a viszonylag rövid idQtartamú ischaemia 

nem feltétlenül okoz olyan sok karakterisztikus változást, mint amelyek a hosszabb 

idQtartamú ischaemia következményei lehetnek.116 Ugyanakkor számos tanulmány a rövid 

idQtartamú, 1 órás ischaemia károsító effektusát is bizonyítja,40, 133 sQt, adatok vannak sokkal 

rövidebb idej_, 10, 15, 30 perces idQtartamú ischaemiás folyamatok károsító hatására is.23, 84 

Figyelembe kell venni azonban azt a tényt, hogy az idQfaktorral való körültekintQ bánásmód 

biztosítéka lehet a sikeres sebészi beavatkozásoknak.  

A reperfusio ideje alatt történQ laser Doppleres mérések (pl. az „occlusiós”-teszt 

alkalmazásával) idQbeni kiterjesztése, a microcirculatiós változások hosszabb távú követéses 

vizsgálata indokolt lehet a jövQben. Azonban a feltárt szöveti felszín száradása, 

hQmérsékletének csökkenése idQben gátat szabhat ennek, továbbá nem elhanyagolható 
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magának a laser-sugárnak az energiatartalma sem (0,5 mW), amely hosszabb idej_, 

folyamatos alkalmazáskor befolyásolhatja a capillarisok állapotát.  

A microcirculatiós vizsgálatok fejlQdése, a kutatásban való kiemelt szerepe és kiterjedt 

alkalmazása megkívánja az egyes módszerek közötti összehasonlító vizsgálatokat, illetve több 

eljárás együttes alkalmazását.  

Több kutató egyszerre több microcirculatiós mérési módszert használ az összehasonlítóbb 

következtetések levonása érdekében.59, 96, 108, 175 Elterjedtek továbbá a két-, vagy 

többcsatornás laser Doppler készülékek, melyek effektivitása jobbnak t_nik az egy-csatornás 

változatnál, fQként, ha azok hQkontrollált mérések kivitelezésére alkalmasak.148  

A bemutatott módszerünk alkalmas lehet a jövQben a különbözQ sebészeti 

beavatkozások microcirculatiós hatásának gyors, intraoperatív elemzésére, amelynek nagy 

jelentQsége lehet a szövetátültetéseknél – például a szabadlebenyek alkalmazásánál –, 

kiegészítQ információt nyújtva, és ezáltal is növelve a sebészi biztonságot.   

Eredményeink még elQzetesek, kezdeti sikereink, továbbá a mérés biztonságának 

megteremtése és további matematikai analízise (pl. az adatok Fourier-transzformációja) 

indokolja ezirányú vizsgálataink folytatását.  

 

5.4. Prolongált végtagi ischaemia-reperfusio haemorheologiai vizsgálata keverék kutyán 

A végtagi ischaemia következtében az érintet régió szövetein kívül, távoli szervek, 

szövetek is károsodást szenvedhetnek, mely károsodások reperfusiókor, illetve azt követQen 

jöhetnek létre.1   

Az elsQ közlemény, amely azt sugallta, hogy az akut veseelégtelenség megjelenése 

összefüggésben lehet az ischaemiásan károsodott végtag sikeres revascularisatiójával, 1960-

ban Haimovici által  került lejegyzésre.66 Felismerésre került azonban, hogy ez a reperfusiós 
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károsodás hasonló (egyazon) jelenség, mint a Bywaters és Beall által 1941-ben leírt „crush”-

szindróma.26  

Az akut ischaemiának kitett végtag reperfusiója strukturális és funkcionális változásokat 

idézhet elQ a gastrointestinalis traktusban is, megváltoztatva a vékonybélfal permeabilitását.186  

Ezekben a folyamatokban a haemorheologiai faktoroknak is szerepük lehet,98 egész 

testet érintQ hatásuk miatt, fQként, ha a kirekesztett régióból felszabaduló vér tulajdonságaira 

gondolunk,56, 88, 97 továbbá döntQ szerepe van az ischaemiás elváltozást megelQzQen a vér 

haemorheologiai állapotának is.103 

Kísérletünkben a 3 órás végtagi ischaemia haemorheologiai faktorokra kifejtett hatását 

vizsgáltuk. Elemeztük a vörösvérsejt deformabilitási paramétereket, a teljes vér és plazma 

viszkozitást, a fibrinogén szint- és a haematocrit változását mind a szisztémás vérminták, 

mind a lokálisan vett vérminták vizsgálatával. 

Szignifikáns vörösvérsejt deformabilitás romlást találtunk az ischaemiát követQ korai 

posztoperatív periódusban (2-3. nap). A 90 s-1 sebesség-gradiensnél mért teljes vér viszkozitás 

az 1. posztoperatív napra emelkedett meg, az alacsonyabb sebesség-gradiensnél (10 s-1) mért 

teljes vér viszkozitás emelkedés a 2-3. posztoperatív napon is mutatkozott. A haematocrit az 

1. posztoperatív napon mutatott emelkedése után lecsökkent, a fibrinogén szint az 1-2. napon 

nagymérték_ emelkedést mutatott, mely magasabb értékek az 5. posztoperatív napig 

megfigyelhetQek voltak. Ez utóbbi változásokat jól követte a plazma viszkozitás emelkedése.  

A vörösvérsejt deformabilitás romlása a korai posztoperatív idQszakban a korábban 

bemutatott patkány végtagi ischaemia-reperfusiós modellünk eredményeihez hasonlóan 

alakult, ahol az RCTT értékek nagymérték_ emelkedését az 1-2. napon mutattuk ki. 

FeltételezhetQen a szabadgyökök károsító hatása következtében válhattak rigidebbé a 

vörösvérsejtek (5.3. fejezet).  
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A teljes vér viszkozitás 1. posztoperatív napon megfigyelt emelkedése összefüggésbe 

hozható a haematocrit növekedésével – amelyet az általános m_téti megterhelés is okozhatott, 

hiszen mind az áloperált, mind az ischaemia-reperfusiós csoportban megfigyelhetQ volt –, az 

1. nap után talált viszkozitás csökkenés az egy idQben mért alacsonyabb haematocrittal. Ezért 

van nagy jelentQsége a haematocritra való korrekciónak,104 hiszen a Htc-on kívül számos más 

paraméter is meghatározza a teljes vér viszkozitást (1. ábra). A 40%-os Htc-ra való korrekció 

után a teljes vér viszkozitás a posztoperatív periódusban közel állandónak bizonyult, enyhe 

emelkedést mutatva, amely szignifikánsan magasabb értékeket eredményezett az ischaemia-

reperfusiós csoportban az 5. posztoperatív napra.  

További figyelemre méltó adat az alacsonyabb sebesség-gradiensnél mért viszkozitás értékek 

változása. A 2-3. napon az ischaemia-reperfusiós csoportban találtunk szignifikánsan 

magasabb értékeket. Ismert, hogy alacsony sebesség-gradiensnél a vörösvérsejtek 

aggregatiója a teljes vér viszkozitás meghatározó elemmé válik.  

Az általunk használt viszkoziméter a mérések során a 10 s-1 sebesség-gradienst határozza 

meg, illetve dokumentálja legalacsonyabb értékként, de a keringési rendszer paramétereit 

figyelembe véve ez nem tekinthetQ elég alacsonynak az aggregatióra való következtetéshez. 

Ezek alapján a 10 s-1-nél mért adatok kizárólag kiegészítQ információként értékelhetQek. 

A haemoconcentratio, a teljes vér és plazma viszkozitás, valamint a fibrinogén szint 

növekedése a fehérvérsejt- és thrombocytaszám változásaival együtt a sebészi beavatkozás 

következménye lehet.91 Ezek a változások összességében a nagyobb megterhelést jelentQ, 

összetett pathomechanizmusú ischaemia-reperfusiós károsodás során, illetve azt követQen 

voltak nagyobbak. 

A 3 óra idQtartamra kirekesztett végtagból vett lokális vérminták rheologiai 

paraméterei a kiindulási értékhez képest a vörösvérsejt deformabilitás, a teljes vér viszkozitás 

és a haematocrit tekintetében voltak szignifikánsabban magasabbak.  
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A közvetlenül a leszorított erek felengedése után vett szisztémás vérmintákban ezek a 

változások mérséklQdtek.  

Az ischaemia ideje alatt az érpályában lévQ vér összetétele változhat. A stasis során 

megnövekedhet a haematocrit, a folyadékterek átrendezQdése – a megnövekedett 

plazmafehérje koncentráció emelheti a plazmaviszkozitást –, a vörösvérsejtek térfogat- és 

deformabilitás változása, aggregatiója következtében emelkedhet a vérviszkozitás. Kayar és 

munkatársai patkánykísérletükben kimutatták, hogy közvetlenül 10 perces végtagi ischaemia 

után az érintett végtag vena femoralisából vett vérminták vörösvérsejt deformabilitási értékei 

szignifikánsan romlottak,84 majd 15 perc reperfusiót követQen ez már nem volt megfigyelhetQ. 

A kirekesztett végtagban lezajló anaerob folyamatok a vér összetételét, pH-ját 

megváltoztathatják, ami befolyásolja a vörösvérsejtek deformabilitását.25, 180 Az ATP 

cellularis depléciója erQsen összefügg az ischaemiás folyamat irreverzibilitásával,24 a kísérleti 

modellünkben is alkalmazott 3 óra idQtartamú ischaemia hatással lehet a mitochondriumok 

m_ködésére, az ATP- és a foszfokreatin-szint csökkenését eredményezheti.68, 136 

A vörösvérsejtekben az ischaemia során nagymértékben csökken az ATP tartalom, így 

energiadepléciós állapotba kerülnek. A kation-gradiens, és következésképpen a sejtvolumen 

fenntartása energiaigényes folyamat, a csökkent energiatartalmú sejtek nehezen, vagy 

egyáltalán nem képesek fenntartani volumenüket, a sejt felület/térfogat aránya megváltozik, 

így deformabilitásuk csökken.20, 170 

A prolongált ischaemiás modellben vizsgált számos paraméterek közül itt csak két 

kiemelt csoport (nem-h_tött áloperált és I/R) haemorheologiai paraméterei kerültek 

elemzésre, kizárólag a végtagi normothermiás ischaemia hatásainak tanulmányozására.  

Meg kell említeni, hogy a többi vizsgált paraméter közül az átlagos vörösvérsejt 

térfogat és haemoglobin tartalom, a thrombocytaszám és az átlagos thrombocyta térfogat nem 

mutatott szignifikáns eltéréseket, szemben a korábban bemutatott patkány végtagi ischaemia-
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reperfusiós modellel. Ennek magyarázatai lehetnek a faji eltérések, a genetikai inhomogenitás 

(inbred patkány versus keverék kutya), valamint a vérvételi technika különbözQsége. Ezen 

utóbbi viszonylatában a patkányoknál a naponkénti vérvétel nagyobb megterhelést jelentett a 

beavatkozással járó általános stresszhatást is beleértve, mint a testtömegükben és 

testarányaikban, továbbá viselkedésükben is más paraméterekkel bíró kutyák esetében. 

Mind patkány, mind keverék kutya esetében a bemutatott kísérleteinkben az 

ischaemiát érleszorítással idéztük elQ. Fontos szempont kísérleteink vonatkozásában, hogy a 

bármilyen okból megváltozott rheologiájú vér érfalnál mutatott nyírófeszültsége eltérQen 

befolyásolhatja az endothel-sejtek m_ködését. A mechanoszenzor molekulákat aktiválva 

jelátviteli folyamatokat indít el, mely több gén és fehérje expressziójához vezet. 

Membránfehérjék, mint a vascular endothelial growth factor (VEGF), az integrinek,  

G-proteinek és ion-csatornák mechanoszenzitívek, a jelátviteli molekulák foszforilációs 

kaszkádjait indíthatják el.30, 80, 95 Ezek egyrészt vasoaktív anyagok, mint a nitrogén-oxid (NO) 

felszabadulásához is vezethetnek, mely anyagok értónusra gyakorolt hatásukkal tovább 

módosíthatják a vér áramlástani tulajdonságait az adott keringési szakaszon.63 A létrejövQ 

endothelialis dysfunctio további folyamatokat indukálhat az érfalban és nagymértékben 

befolyásolhatja az adott régió keringését, mikrokeringését.113, 155  

  

Látható, hogy egy rendkívül összetett, sokirányú folyamategyüttes befolyásolhatja a 

mikrokeringést és a haemorheologiai paramétereket akut végtagi ischaemia-reperfusio során a 

vizsgálatainkba vont különbözQ állatfajokon.  

A pathophysiologiai folyamatok további vizsgálata az újabban és újabban felmerülQ 

kérdések tisztázására mindenképpen a kísérleti munka folytatását indokolja majd azzal a 

céllal, hogy a kísérletekbQl levont eredmények kellQ interpretálása után a klinikum számára 

akár bevezethetQ diagnosztikai és terápiás lehetQségeket tudjunk ajánlani, vagy biztosítani. 
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ELÉRT FONTOSABB EREDMÉNYEK ÉS KÖVETKEZTETÉSEK ÖSSZEGZÉSE 

 

1. Haemorheologiai vizsgálatainkat összehasonlító jelleggel több állatfajra – egér, 

patkány, nyúl, kutya, sertés – kiterjesztettük.  

2. Az egyes faktorok tekintetében lényeges faji különbségek mutatkoznak. Szembet_nQ 

az eltérés a vörösvérsejt deformabilitás filtrációs technikával mért jellemzQi 

tekintetében, ami összefüggésben állhat a vörösvérsejtek méretével. 

3. Méréstechnikai adaptációs munkánk során sikerült az FT-1 filtrométerrel történQ 

vörösvérsejt deformabilitás mérést 1 hetes követéses vizsgálatban patkányokon 

alkalmazni kismennyiség_ vér naponkénti vétele mellett.  

4. Patkányban 1 órás végtagi ischaemiát követQen a vörösvérsejt deformabilitás 

szignifikáns romlását mutattuk ki a korai posztoperatív idQszakban (1-2. nap) 1 hetes 

vizsgálati periódus során. A mutatkozó változás allopurinol elQkezeléssel kivédhetQ 

volt. Így feltételezhetQ, hogy a vörösvérsejt deformabilitás romlását az ischaemia-

reperfusio során keletkezQ szabadgyökök okozzák.  

5. Patkányban 1 órás végtagi ischaemia és az azt követQ reperfusio után az átlagos 

vörösvérsejt térfogat, a thrombocytaszám és az átlagos thrombocyta térfogat 

jelentQsen emelkedett a posztoperatív periódusban. 

6. Keverék kutyában 3 órás végtagi ischaemia és az azt követQ reperfusio után, a 2-3. 

napon a vörösvérsejt deformabilitás jelentQsen romlott. A teljes vér- és plazma 

viszkozitás, valamint a fibrinogén szint a posztoperatív napokon változó mérték_, de 

folyamatos emelkedést mutatott. Az eltérések egy része összefüggésbe hozható a 

beavatkozások által okozott sebészi traumával, más része a szabadgyökök okozta 

károsodásokkal.  
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7. A kirekesztett régióból a keringés újraindulásakor a lokális anyagcsere folyamatok és 

fizikai viszonyok hatására megváltozott, rheologiailag lényegesebben rosszabb 

minQség_ vér áramlik a test többi részébe, amely kóros érrendszer esetén távolabbi 

szervekben, szövetekben idézhet elQ károsodásokat.  

8. Kidolgoztunk egy jól reprodukálható, egyszer_ tesztet („occlusiós”-teszt) laser 

Doppleres szöveti áramlásmérés technikát alkalmazva. Értékelésével következtetni 

lehet a szöveti mikrokeringés akut változásaira, és ezekre vonatkozó válaszadó 

képességére ischaemiás károsodást követQen. A teszt alkalmazásával patkányban 1 

órás végtagi ischaemiát követQen a harántcsíkolt izomszövet mikrokeringésének 

szignifikáns romlását mutattuk ki a reperfusio elsQ perceiben. 

9. A haemorheologiai faktorok és a szöveti microcirculatio vizsgálata a végtagi 

ischaemia-reperfusiós károsodások pathophysiologiai történéseivel kapcsolatban 

értékes információkat nyújthat. 
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6. ÖSSZEFOGLALÁS 

A végtagi ischaemia-reperfusio (I/R) a haemorheologiai faktorokra és a mikrokeringésre 

kifejtett hatása, az akut-, a m_tét alatti- és a korai posztoperatív idQszakban fellépQ változásai még 

nem teljesen tisztázottak. Az állatkísérletes modellek alkalmazásánál a fajspecifikus eltérések és a 

mérési módszerek adaptációjának hiánya miatt a követéses vizsgálatok során számos technikai 

probléma merül fel. Ezért célul t_ztük ki a fajspecifikus összehasonlító és módszertani adaptációk 

elvégzése után az akut, sebészi jelleg_ végtagi I/R haemorheologiai és microcirculatiós paraméterekre 

kifejtett hatásának vizsgálatát különbözQ állatfajokon. 

Egér, patkány, nyúl, keverék kutya és sertés vonatkozásában vizsgáltuk a vörösvérsejt 

deformabilitás, valamint a teljes vér- és plazma viszkozitás eltéréseit. A vörösvérsejt deformabilitás 

tekintetében jelentQs faji diverzitást találtunk, mely összefüggést mutat a vörösvérsejtek méretével. 

 A vörösvérsejt deformabilitás méréséhez szükséges relatív nagy vérmennyiség laboratóriumi 

kisállatok esetében komoly akadályt állít a követéses vizsgálatok kivitelezésének. A filtrációs technika 

adaptációja során sikeresen alkalmaztuk az 1%-os vörösvérsejt-szuszpenziót a standard 5%-os helyett, 

mely segítségével jól követhetQ változásokat tudtunk kimutatni 1 órás végtagi ischaemiát követQen 

patkányban az 1. és 2. posztoperatív napon, 1 hetes követéses vizsgálat során. 

A szöveti mikrokeringés vizsgálatánál, a laser Doppleres áramlásmérés során kidolgoztuk az 

„occlusiós”-tesztet, mely segítségével patkányban az 1 órás végtagi ischaemiát követQ reperfusio elsQ 

perceiben jelentQs eltéréseket találtunk, az ép állapothoz képest a vázizom microcirculatiójában. 

Keverék kutyákon a 3 órás végtagi I/R lokális és szisztémás haemorheologiai vizsgálata során 

jelentQs eltéréseket találtunk a vörösvérsejt deformabilitás, a teljes vér- és plazma viszkozitás, a 

fibrinogén szint és a haematocrit tekintetében az ischaemia alatt álló végtagból vett vérmintákban, a 

reperfusio elsQ óráiban és a posztoperatív idQszakban egyaránt. Vizsgálataink hiánypótló 

információkat nyújtottak a kísérletes végtagi ischaemia-reperfusio lokális és szisztémás, m_tét alatti és 

m_tétet követQ haemorheologiai változásairól. A vörösvérsejt deformabilitás mérés módszertani 

adaptációja és a kidolgozott laser Doppleres „occlusiós”-teszt alkalmas lehet az ischaemia-reperfusio 

állatkísérletes modelleken való további vizsgálatára. 
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SUMMARY 

Effects of limb ischemia-reperfusion (I/R) on  hemorheological factors and microcirculation, 

and its acute, intraoperative and early postoperative changes have not been completely clarified yet. 

Due to the species specific alterations and the absence of adaptation on measuring techniques, several 

technical problems and questions are raising during the animal experiments. Therefore, our aim was to 

perform species specific comparative analyses and methodical adaptations, and after this phase, to 

investigate the effects of limb I/R on hemorheological and microcirculatory parameters in different 

mammalian species.   

Species specific alterations of red blood cell deformability and whole blood- and plasma 

viscosity were investigated on mice, rats, rabbits, mongrel dogs and pigs. Significant species specific 

diversity was found in red blood cell deformability, which  changes were connected with the cell size.  

The relative large quantity of required blood sample for measuring the red blood cell 

deformability raise serious difficulties for follow-up studies on small experimental animals. During 

our adaptation of filtration technique we successfully used 1% red blood cell suspension instead of the 

standard 5% suspension. Using this technique significant and well detectable changes were found after 

1-hour limb ischemia on 1st and 2nd postoperative day, during the 1-weekly follow-up period in the rat. 

We harvested the „occlusion”-test using laser Doppler flowmetry for investigation of tissue 

microcirculation. Using this simple and quick test we successfully showed significant changes in the 

microcirculation of skeletal muscle after 1-hour limb ischemia compared to the normal state.  

Investigating the local and systemic hemorheological effects of 3-hour ischemia and the 

following reperfusion on mongrel dogs, significant alterations were found on red blood cell 

deformability, whole blood- and plasma viscosity accompanying by changes in fibrinogen level and 

hematocrit  in the samples taken from the excluded limb region – just before the end of ischemic 

period – , in the first hours of the reperfusion and even on postoperative days.  Our investigations gave 

suppletory information on local and systemic, intra- and postoperative alterations of hemorheological 

factors caused by experimental limb ischemia-reperfusion. Methodical adaptation on measuring of red 

blood cell deformability and the harvested laser Doppler „occlusion”-test can be applicable for further 

investigative usage on experimental ischemia-reperfusion models.  
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