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A szerző re fe rá tu m áb an  ism erte ti a  legfontosabb hem oreológiai 
a lap fogalm akat (teljes vér- és p lazm aviszkozitás, hem ato k rit, vvs. 
deform abilitás, vvs. aggregabilitás, tro m b o c ita  aggregáció), ezek v i
selkedését és je len tőségét cerebrovaszkuláris betegségekben. T á r
g y a lja  a  hem oreológiailag b izo n y íto ttan  a k tiv  gyógyszerek és kezelési 
e ljárások  helyét és főbb  h atásm echan izm usá t.

A hemoreológia az utóbbi évtizedben erőteljes fejlődésnek indult tudomány
terület, melynek eredményei ígéretesek az ischaemiás cerebrovascularis betegségek 
(7), a myocardialis infarctus (8) és az alsó végtagi érszűkiiletes folyamatok kezelésé
ben és gondozásában (1, 11, 12.). Hemoreológiai vizsgálatokkal lehetségessé válhat 
az infarctus egyik (új) rizikófaktorának előrejelzése is.

Az ischemiás cerebrovascularis történések hátterében leggyakrabban arterio
sclerosis fordul elő, mely az érlumen szűkületével a distálisabb területek vérellátási 
elégtelenségéhez vezethet. Mint ismeretes, az agy vérkeringési rendszere autoreguláció 
révén viszonylag tág határok között képes biztosítani az agyszövet vérellátását. 
Fokális neurológiai tünetek jelentkezése esetén a károsodott területen ez az ön- 
szabályozás is károsodik, a mikrocirkuláció jelentősen csökken, a vér-agygát transz
portfolyamatai sérülnek, a hypoxia következtében megemelkedik a laktátszint, intra- 
vasalis acidosis és hiperozmolaritás jelentkezik, valamint a kórélettani történésekhez 
társul a vasogen, majd később a cytotoxicus oedema.

A kritikus agyi vérátáramlás szintjén bekövetkezendő kóros folyamatok füg
genek :

1. az e területet ellátó erek átmérőjétől,
2. a vérnyomásértékektől,
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3. a szívműködéstől,
4. a vér áramlási sajátosságaitól.
A hemoreológia a vér áramlási viszonyaival foglalkozik, és az utóbbi évek kuta

tásai feltárták azokat a jelenségeket, melyek ezek megváltozásához vezetnek. Sike
rült a vér kóros áramlási viszonyai és az agyi vérátáramlási zavarok között szignifi
káns összefüggéseket kimutatni (14).

A klinikai kutatás és gyógyítás számára legfontosabb hemoreológiai paraméterek 
DINTENFASS szerint :

1. a teljes vérviszkozitás,
2. a hematokrit,
3. a plazmaviszkozitás,
4. a vörösvérsejt-deformabilitás,
5. a vörösvérsejt-aggregabilitás,
6. a trombocyta-aggregáció megváltozása.
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SEBESSÉGCRADIENS (SMEAR RATE)

NY!RÓFESZÜLTSÉG(SHEAR STRESS) 
s e b e s s é q g r a d /e n s (s h e a r  r a t e )

VISZKOZITÁS =

1. ábra : A v iszkozitás i:s a sebcsséggradicns viszont a. A ver v iszkozitása alacsony sebcsséggradiens 
esetén m agas, m ajd  ennek növekedésével egyre inkább  közelít a  new toni fo lyadékokhoz, 100 s _1 

fe le tt a  k é t  görbe csaknem  párhuzam os (23)

Az egyes hemoreológiai paraméterek legfontosabb jellemzői 
és ezek viselkedése cerebrovaszkn!áris betegségekben

A teljes vér viszkozitása

bizikai tan u lm án y a in k  egyik a lap tö rv én y e , am elyet OHM fedezett fel, érvényes csövekben 
áram ló folyadékokra is, s az  alább i kép le tte l írh a tó  fe í:

. 1V =  . 1P/R,
a h o l: /IV =  áram erősség 

zJP =  nyom ásesés 
R =  áram lási ellenállás.
így az áram lás erőssége m eghatározható . A szervezetben á tá ram lási zavarok esetén az 

á ram lás erőssége jelentősen csökken. E z kétféleképpen k o m penzálható : 1. a nyom ás em elésével,
2. az  ellenállás csökkentésével. Az 1. a la t t  je lz e tt lehetőség csak elm életi jelentőségű, az áram lási
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ellenállás függ v iszon t a  cső p aram étere itő l (hossz-, keresz tm etszet) és a  benne keringő folyadék 
v iszkozitásá tó l.

I t t  az erek  m orfológiai tu la jdonsága i szin tén  nem  v á lto z ta th a tó k  jelentősen, ezé rt a  figyelem 
m ár régen a  v iszkozitás m egism erésére irán y u lt. 1840-ben H A G E N  ném et fizikus és P O IS E U IL L E  
franc ia  é le ttan ász  az alább i fo rm u lá t a lk o tta  meg, m ely  azó ta  is k lasszikusnak szám ít:

;rr4p .— p ,/ l t ,
JV =  - - —

8r]l
aho l: A V  =  á tá ram ló  fo lyadék térfogat, r =  cső sugara, 1= cső hossza, t]= v iszkozitás, p ,— p g=  
nyom áscsökkenés, A t=  idő.

A vér és egyéb testfo lyadékok  áram lási sa já to sságainak  le írására  a  „v iszkozitás” fogalm át 
használjuk . E z  a  belső súrlódás m értéke , a lam inárisán  áram ló ko rpuszkuláris részek egym áson 
való  elm ozdulása. E nnek lé tre jö tté h ez  úri. nyíróerő szükséges. A felületegységre ju tó  nyíróerő 
a nyírófeszültség (shear stress). Az á ram lás esetén  a folyadék ré teg en k én t m ás és m ás sebességgel 
áram lik , ennek az állandóan  változó  sebességnek a  jellem zésére használatos a  sebességgradiens 
(egysége =  s -1) v ag y  shear rate.

nyírófeszültség
V iszkozitás ------------------------

sebességgradiens

A vérnek hem oreológiai szem pontból három  a lapvető  tu la jd o n ság a  v a n :
1. A vér ún . nem -newtoni fo lyadék, azaz v iszkozitása a  sebességgradienstől függő. Ezen 

viselkedés okai:
— alacsony sebességgradiens esetén  a  se jtek  aggregálódnak. E nnek széttöredezése csak 

10— 20 8 ~1 fe le tt tö r té n ik  meg.
— A vörösvérsejtek  bizonyos nyírófeszültség fe le tt fo lyadékcseppként viselkednek. E z a t u 

lajdonság  a vörösvérse jtek  nagyfokú  defo rm ab ilitásának  a következm énye.
— A vérp lazm a m akrom olekuláris kom ponenseinek is szerepe v an  (fibrinogen, alfa-2 m akro- 

globulin  stb .) .
2. A  vér tixotrópiával rendelkezik, azaz bizonyos körülm ények k ö z ö tt részecskéi laza, háló 

zatos szerkezetet képeznek, v iszonylag  nagy  v iszkozitású  rendszer keletkezik , m ely  ta r tó s  erő 
h a tá sá ra  szétzilálódik, v iszkozitása is csökken.

3. A vér viszkoelasztikus sajátossága, hogy k is nyírófeszültség  h a tá sá ra  csak rugalm as alak- 
v á lto zás t szenved, áram lás csak m eg h a tá ro zo tt nyírófeszültség  (yield shear stress) fe le tt jön lé tre  
(folyási h a tá r).

A különböző ny írási sebességeknél m é rt em elkedett te ljes vér v iszkozitás okak én t tö b b  
tényező  te h e tő  felelőssé, ennek tisz táz ása  az a d ek v á t te ráp iá s  teen d ő k e t h a tározza  meg. A te ljes 
v ér fizikailag k étfáz isú  rendszer, m ely korpuszkuláris elem ekből (tú lnyom ó részben vvs.) és p laz
m ából áll, Teológiai sa játosságai ezen alkotórészek m ennyiségi és minőségi tu la jdonsága i á lta l 
m eg h a tá ro zo ttak .

A teljes v ér v iszkozitás em elkedéséhez vezethetnek  különböző eredetű  hem atológiai b e teg 
ségek, am elyek cerebrális ischaem iás megbetegedések rizikófak torai lehetnek, ezért k iszűrésük fon
to s fe ladat. Az ún. hiperviszkozitás szindróm a  fon tosabb  okai lehetnek (21):

1. emelkedett hematokrit (po lycy thaem ia vera, polyglobulia),
2. a szérum proteinek mennyiségének emelkedése és összetételbeli változása (hyperfibrinogenae- 

m ia, im m unglobulin  em elkedés, IgM , alfa-2 m akroglobulin , album incsökkenés, gyulladásos m eg
betegedések, p lazm a h iperviszkozitás, az ún. F ah ey  szindróm a dysglobulinaem ia k ö v e tk ez té 
ben stb .) ,

3. a szervezet hőmérsékletének csökkenése,
4. emelkedett vörösvérsejt aggreg'abilitás,
5. vörösvérsejt deformabilitás csökkenése különböző kongenitális és szerze tt okok k ö v e tk ez té 

ben (sarlósejtes aném ia, veseelégtelenség, hyperlypopro teinaem ia trom bózis, d iabetes m ellitus).
Ezekkel e llen té tben  hipoviszkozitást eredm ényez az alacsony h em ato k rit (ld. hem odilúció), 

a  hypopro teinaem ia, hypofibrinogenaem ia és a  h ip erte rm ia  (21). Infekciós e redetű  h iperterm iá- 
ban azonban  a fehérvérsejtszám  em elkedése kedvezőtlen  befolyással van  a  'm ikrocirkulációra, 
m ivel a k ap illá risokat „eltöm eszelve” m echanikus a k a d á ly t képez a vvs.-ek e lő tt.

Akut cerebrális infarctust követően a károsodott területen az autoreguláció 
megszűnése következtében a folyadékáramlásra a HAGEN— PO ISEU I LLE-törvény 
válik érvényessé, azaz a folyadék áramlását döntően annak viszkozitása határozza 
meg. Thomas (36) mutatott rá, hogy a magas teljes vér viszkozitása kapcsán mért 
cerebrális vérátáramlás-csökkenés hátterében pathogenetikai tényezőként leggyak-
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rabban a magas hematokrit szerepel. Grotta (14) 53 cerebrovaszkuláris betegnél és 
egészséges kontrolioknál vizsgálta a teljes vérviszkozitás néhány paraméterének 
(hematokrit, plazma fibrinogen szint, yield shear stress) és az agyi vérátáramlás ala
kulásának összefüggését. Xenon—133 inhalációs metodikával vizsgálta az agyi vér- 
átáramlást és annak csökkenését figyelte meg betegeiben. Szignifikáns összefüggést 
tapasztalt ezen értékek, valamint a plazma fibrinogen szint (p = 0,05), a hematokrit 
(p = 0,05) és mindkét paraméter együttes értékelése kapcsán (p = 0,01). A plazma 
fibrinogennek jelentős szerepe van a teljes vérviszkozitás növelésében (főleg Buerger- 
kórban szenvedőknél — 18). Cerebrovascularis betegségekben a magasabb teljes vér
viszkozitás szignifikánsan jelentkezik minden nvírási sebességnél (1,5 s-1—230 s-1 
— 24).

A 2. számú ábrán azokat az összefüggéseket mutatjuk be, melyek kóros folya
matokban a vér egyes reológiai tulajdonságait meghatározó faktorok között szerepel
hetnek. (Viszkozitás, vvs. aggregáció és vvs. deformabilitás.) Az ábrán az alacsony 
és magas sebességgradiens mellett mért relatív viszkozitás összefüggése látható azo
nos hematokrit esetén a különböző vvs. szuszpenziókban.

2. ábra: 1. Egészséges egyén vére, l i tk . : 0,45. 2. N orm ális vörösvérsejtek  11 % -os album in Ringer 
o ld a tb an , nincs aggregáció és norm ális a  vvs. deform abilitás. 3. Az előző o ld a tb an  30 napig 

tá ro lt  öreg, rigid vvs.-ek , nincs aggregáció és nincs deform abilitás (28)

Megfigyelhető, hogy a cerebrális mikrocirkuláció területét reprezentáló alacsony 
sebességgradiens esetén a sejtek aggregációs képessége igen magas, ennek csökkentése 
kóros áramlási viszonyok között kívánatos, ehhez plazmaexpanderek (pl. 5%-os 
humán albumin, Rheomacrodex), fibrinogen szint csökkentő gyógyszerek (Arvin) 
szükségesek. Ugyanakkor megfigyelhető, hogy a rigid vörösvérsejtek magasabb se
bességgradiens mellett sem elasztikusak.
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A hematokrit jelentősége

A vér viszkozitása elsősorban a hematokrit függvénye. A klinikai gyakorlatban 
elfogadott 0,40—0,45 közötti érték hemoreológiai szempontból korántsem ideális. 
A hematokrit 0,30-ról 0,50-re történő emelkedése például a viszkozitást megkétsze
rezi. A 3. számú ábrán a vér plazmához viszonyított relatív viszkozitását láthatjuk 
különböző htk. esetén.

3. ábra: A v<':r re la tív  v is z k o z itá s á n a k  és a  seb essó g g rad ien sn ck  ö ssze fü g g ése  k ü lö n b ö z ő  h tk .
esetéu  (21)

A h em ato k rit (h tk .)  em elkedésével a vér 0 2-szállító k ap ac itá sa  lineárisan  nő, v iszkozitása 
v iszon t exponenciálisan . Az em elk ed e tt h tk . parad o x  m ódon az 0 2-eIlá to ttság  rom lásá t idézi elő. 
Az ontogenezis során a szervezetet é r t  hem atológiai károsodások leggyakoribb  oka a vérvesz tés 
vo lt, a  szervezet kom penzációs m echanizm usai ilyen irányban  tú lb iz to s íto tta k . Á lla tk ísérle tekben  
sorozatos vérvételekkel sik e rü lt a  h em ato k rito t 10% körüli é r ték re  leszorítani anélkül, hogy az 
á lla t e lp u sz tu lt volna. Az é le tko r k ito lódásáva l a különböző etio lógiájú  ischem iás fo lyam atok  
(arteriosclerosis, trom bosis, em bóliás m echanizm usok) előfordulási r á tá ja  em elkedett, a  szerv
lokalizált ischem iás fo lyam atok  képezik a  betegségek zöm ét.

Ott (27) ischemiás cerebrovascularis betegségekben az infarctusos csoportban 
a teljes vérviszkozitást 48%-ban találta emelkedettnek, a TIA csoportban 34%-ban. 
(htk. 0,46 fölött.) Az előző csoportban a htk. szignifikánsan magasabb volt, 25 beteg
ben 0,52 fölötti értéket talált. Thomas (36) 16 betegében venasectióval csökkentette 
a hematokritot 0,53-ról 0,45-re és a cerebrális vérátáramlás fokozódását észlelte 
37,9 ml/100 g/min-ről 62,7 ml/100 g/min-re. Más vizsgálók szerint a htk. csökkentése 
kapcsán nemcsak a cerebrális vérátáramlás szignifikáns fokozódása tapasztalható, 
hanem a Wechsler-féle intelligenciatesztben is javulást észleltek (p = 0,02), tehát 
a 0,46 fölötti htk. nemcsak rizikófaktor a cerebrális stroke-ban, hanem a psychés 
teljesítmények egyik meghatározója is.

Pollock (29) egerekben egy, majd kétoldali carotis ligatura kapcsán különböző 
hematokritú állatokban vizsgálta az infarctusos terület kiterjedését. Megállapította, 
hogy a magas hematokrit és ischemia együttes előfordulása jelentősen nagyobb in-



258 HONVÉDORVOS 1988. 4. ez.

farctusos területet eredményezett, különösen az a. cerebri anterior ellátási zónájában.
Ezen experimentális és klinikai megfigyelésekből fontos terápiás következtetések 

adódnak (venasectio, a hemodilúciók különböző formái stb.), melyeknek indikációja, 
sémája, eredményességének követése különbözik pl. az alsó végtagi érszűkületben 
szenvedők és a cerebrovascularis betegek csoportjában.

A plazma viszkozitása

A hematokriton kívül a teljes vér viszkozitásának másik fontos meghatározója 
a plazma viszkozitásának mértéke. A plazma Teológiai szempontból ún. newtoni folya
dékként viselkedik, azaz viszkozitása a sebességgradienstől független. Igen érzékeny 
a hőmérséklet-változásra, ezért a gyakorlatban a plazma viszkozitásmérési eredmé
nyének'közlésekor a vizsgálat során mért hőmérséklet (általában 37 °C) megadandó.

A plazma viszkozitása döntően a plazmafehérjék mennyiségétől és minőségétől 
függ. Különösen a fibrinogen szint emelkedése fokozza azt, mely ezenkívül szerepet 
játszik a sejt—sejt interakcióban, valamint a vörösvérsejtek és trombociták aggrega- 
bilitását fokozza.

A 4. szám ú áb rán  szem lélte tjük  a  p lazm a v iszkozitásának  összefüggését különböző fehérjék 
o ld a ta in ak  k oncen trác ió jával és azok m inőségével.

------ ALBUMIN
------- IM M U N Q LO B U LIN  O

lrl ( rl / rl 0 ) ------- F IB  R /N O G E N

c o n c . ( g / i )

4. ábra: A plazm a v iszkozitásának  és a legfontosabb fehérjék k oncen trác ió jának  összefüggése (21)

Az ábrábó l megfelelő te ráp iá s  k ö v etkezte tések  is ad ó d n ak : h a  a p lazm a viszkozitása foko
zo tt, csökkenteni kell a fibrinogen sz in te t (plasm apheresis, A rvin), a  hem odilúció során a lk a lm az
h a tju k  az 5% -os hum án a lbum in t. E xsiecált betegnél paren te rá lis  fo lyadékpótlásra  széles körben  
használják  a  k risztallo id  o ld a to k a t (R inger, Salina s tb .) . E zeknek  hem oreológiai h a tá sa  csak 
m inim ális (h tk . és p lazm aviszkozitás-csökkentés) és n éh án y  órán á t  h a tn a k . A horm onális re
bound követk ez téb en  a hem oreológiai p aram éterek  újból v isszaállnak  a  kiindulási é rtékek re . 
E zé rt tö rekszünk  a  megfelelő onkotikus nyom ással rendelkező és hem oreológiailag a k tív  h a tású  
plasm a expanderek  alkalm azására  (R heom acrodex, H ydrox i-ae thy l-kem ény ítő  HA ES, 5% -os 
h um án  a lbum in  s tb .) .
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Gottstein (13) vizsgálatai rámutattak a plazmaexpanderek 24 órán keresztül 
történő infundálásának eredményességére.

A plazmaviszkozitást meghatározzák a fentieken kívül még az alfa-2 makro- 
globulin, laktoferrin, béta-thromboglobulin, az akut fázis protein stb.

Ott (27) cerebrális infarctusos betegek csoport jában 400 mg/100 ml-nél magasabb 
fibrinogen szintet talált 51%-ban, ugyanez a TIA csoportban 30%-ban volt kórosan 
emelkedett. Lechner (22) a plazma hiperkoagulabilitását vizsgálva szignifikáns ösz- 
szefüggést talált a cerebrális artériák sztenotikus vagy obstruktiv folyamataival. 
A különböző plazmafehérjék nemcsak a plazma viszkozitását növelhetik, hanem a 
teljes vér viszkozitását is emelik. Cerebrovascularis betegségekben a teljes vér visz
kozitását szignifikánsan fokozta a fibrinogen, az alfa-2 makroglobulin, a haptoglobin 
és a V ili. faktor.

A plazma viszkozitása

É le ttan i körülm ények k ö zö tt egy  a d o tt  egyén vénás vérének m eg h a tá ro zo tt té rfogatában  
egyidejű leg  különböző é le tta r ta m ú  vvs. populáció kering, az idős vvs.-ek m egsem m isítését m akro- 
fágok végzik. In  v itro  filtrációs techn ikával m egá llap íth a tó , hogy ezen idős szubpopuláció 
flexibilitása je lentősen csökkent. K rón ikus é rszűkü le tte l já ró  betegségekben (pl. alsó végtagi 
ob literá ló  fo lyam atok), de olyan ischem iás cerebrovascularis betegségekben is, am elyek vizsgá
la ta  a lkalm ával coronariasclerosis és/vagy  alsó vég tag  érszűkü le t nem m u ta th a tó  ki, a rigid, 
defo rm ab ilitásra  képtelen vvs.-ek m ennyisége m egem elkedik. Ezen deform abilitási képesség a 
nagy és kis a r té riák b a n  való vérkeringés alkalm ával a keringés szem pontjából je len ték te len , a 
m ikrocirkuláció terü le tén  azonban dön tő  befolyással bír az á tá ram lásra . A kapillárisok terü le tén  
az érkeresz tm etsze t á lta láb an  3— 5 m ikron, a 8 m ikron á tm érő jű  vvs.-ek  ezeken való  á th a lad ása  
csak nagyfokú flexibilitással képzelhető el. A vvs.-ek deform abilitásának  v izsgála tára  az egyen
letes pó rusnagyságú  litereken való á th a lad ási képességet, a flex ib ilitást m érjük  ( tra n s it tim e) 
k o n sta n s szívó- vagy  nyom óerő m elle tt.

A vvs.-ek  p lasz tic itása , filtrab ilitása  statikus (vvs. felület és té rfo g a t a ránya) és d in a m iku s  
(m em brán és strom a viszkozitás) tényezőktől függ. A vvs. filtrálódási képessége a nagy felület— 
kis té rfo g a t a rán y b ó l adódik  (lapos, p lankonkav  a lakzat).

C sökkent vvs. flu id itást okozhat fokozo tt a£ greg íciós képesség, m em brán  defek tus, a  vvs. 
belső v iszkozitásának  em elkedése, a csökkent fe lü le t—té rfo g a t a rán y , a  nem  megfelelő A T P 
sz ín t, az e lek tro lit eloszlás és tran szp o rt zavara, v a lam in t kém iai tényezők , m in t ozm olaritás- 
v á ltozás és a pH -elto lódás (6, 31).

Müller (25) ábrája alapján az I. sz. táblázatban összefoglalóan tüntettük fel 
a cerebrális ischemiás folyamatok kórélettani alapjait, melyek infarctushoz vezetnek.

Megállapítható, hogy lokális hiperozmolaritás és szöveti acidózis csökkent vvs. 
deformabilitást eredményez, mely a kapilláris keringés szintjén megnövekedett visz
kozitáshoz vezethet. Az irreverzibilisen károsodott mikrocirkuláció kóros anyag
csere-változásokat okoz, amelyek a metafcolikus homeosztázis összeomlásához vezet
hetnek és végül cerebrális infarctus alakul ki.

A kórélettani jelenségek áttekintése kapóján kirajzolódnak azok a terápiás lehe
tőségek, amelyek képesek lehetnek ennek a circulus vitiosusnak a megszakítására 
(vvs. deformabilitást javító gyógyszerek, vvs. és thrombocyta aggregációt gátló 
anyagok, ozmoterapeutikumok, viszkozitást csökkentő eljárások stb.).

Marcel (24) akut ischemiás cerel rovascularis betegek alvadásgátolt vérének 
fiitrabilitását vizsgálta 5 pm  Nuclepore szűrőn és a betegek 78,6%-ában csökkent 
értekeket talált, míg ha a vért kétszer átmojással tisztította (fibrinogen és fvs. eltávo
lítás), 27,5%-ban volt csökkent a filtrabilitás. Krónikus cerebrovascularis betegsé
gekben a vvs. deformabilitás csökkentebb a hasonló korú, cerebrális stroke-on át nem 
esett betegekével összehasonlítva. Marcel (24) szignifikáns összefüggést talált a csök
kent vvs. filtrabilitás és a csökkent agyi vérátáramlás között.
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/ .  táblázat: Ischaem ias cercbrovaszkuláris fo lyam atok kó ré le ttan i a lap ja i, a pen toxify llin  h a tása
(vastagon b ek e re teze tt részek)

M egállapítha tó , hogy a  red u k á ló d o tt w s .  deform abilitás h á tte réb en  2/3 részben extrinsic  
faktorok  (plazm a fibrinogén V III . fak to r, polim orfonukleáris se jtek), 1/3 részben in trin s ic  tényezők 
já tszan ak  szerepet. Ezen pon tosabban  m ég nem  ism ert in trinsic  fak torok  je lenléte különösen 
fontos a cerebrális m ikrocirkuláció a lak ításáb an , m ert ezen a  te rü le ten  a k eringést döntően nem 
a p lazm afak torok , hanem  a w s .  deform abilitási képességei ha tá ro zzák  meg.

A klin ikailag  panasz- és tü n e tm en tes  dohányzók vvs.-einek tiltrációs képessége is csökkent. 
A rteriális érszűkületes betegekben a w s .  m em brán A TP ta r ta lm a  kevesebb a  korban  megfelelő 
kontro llokéhoz képest, annál inkább, m inél rosszabb a perfúzió. Az A T P a vörösvérsejtekben  
az energiaterm elő  fo lyam atokhoz szükséges. Szignifikáns összefüggés m u ta th a tó  ki a w s .  filtra- 
b ilitás és az A TP ta rta lo m  k ö zö tt.

Boisseau (4) középsúlyos és súlyos cerebrális stroke-os betegekben vizsgálta a 
teljes vér filtrabilitást és megállapította, hogy összefüggés van a filtrabilitás csökke
nése és a betegség súlyossága között. Jelentősen meghosszabbodott tiltrációs értékeket 
észlelt a súlyos lefolyású betegségcsoportban, másrészt a klinikai kép változása kap
csán a középsúlyos csoport tiltrációs értékei a 8. napon spontán is javulnak, míg a 
súlyos csoportban az értékek változatlanok maradnak. Ebből bizonyos prognosztikai 
következtetések is adódnak a betegség kimenetelét illetően. Szövődmények fellépte 
(38,5 °C fölötti láz, infekció, dehydratio) jelentősen rontják a filtrabilitást. A ws. 
tiltrációs idő és a rizikófaktorok száma szignifikáns összefüggést eredményez (dohány
zás, hypertonia, obesitas, cukorbetegség).
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A vörösvérsejtek aggregabilitása

A vörösvérsejtek alacsony shear rate esetén fokozott aggregációs képességet 
mutatnak. Az aggregálódott vörösvérsejtek a mikrocirkuláció szintjén kiterjedt 
,,rouleaux” alakzatban haladnak, ezáltal növelik a viszkozitást.

Marcel (24) ischemiás eerebrovascularis betegeknél gyakrabban figyelt meg vvs. 
aggregáció fokozódást, mint vérzéses eerebrovascularis betegeknél. Az aggregáció 
fokozódásáért felelőssé tehető a plazma fibrinogen, mely a sejt—sejt interakciót úgy 
fokozza, hogy a vvs.-ek felszínére precipitálódik. A fibrinogen nemcsak a vvs.-re hat, 
hanem kicsapódik az endothel felszínére is és így fokozza a sejt—endothel interakciót 
is, ezzel is csökkentve a mozgást. Az aggregáció fokozásával együtt járhat más okok 
következtében a vvs.-ek filtrabilitásának csökkenése is, mely a mikrocirkuláció szint
jén a globális fiuiditás csökkenéséhez vezet.

A ,, rouleaux ’’-képződés következményei hemoreológiai szempontból:
— csökken a vvs.-ek árandási rátája, az aggregátumok blokkot képeznek a ka

pillárisokban és sinusoidokban,
— a kapillárisokban csökken a vvs. szám, illetve elosztási egyenetlenség jelent

kezik (plasma skinning),
— megváltoztat ja a vvs.-ek reológiai viselkedését, az aggregáció fokozza a loká

lis acidózist, mely vvs. deformabilitás csökkenéséhez vezet,
— növeli a periferás ellenállást,
— emeli a trombóziskészséget,
— lokális szöveti anoxiához vezet.

A trombocyta aggregáció jelentősége
Szám os szerző v izsgálta  a hum án tro m b o cy ták  spontán  aggregációs képességét és gyakori

ságát, va lam in t A D P-re, ad renalin ra , szerotoninra és kollagénre bekövetkező vá lto zása it. Meg
figyelték, hogy a kontro ll betegeknél a spontán  tro m b o c y ta  aggregáció előfordulása m egnöveke
d e t t  a kor e lő rehalad tával, v a lam in t szignifikánsan m agasabb  vo lt azoknál a betegeknél, akik 
cerebrovaszkuláris betegségben szenvedtek , ezek közül is a 60 év felettieknél vo lt jelentős a nö
vekedés. Nem ta lá lta k  szignifikáns különbséget az idős, stroke-on á te s e tt  betegek, v a lam in t az  
idős, egyéb vaszkuláris betegségben szenvedők k ö z ö tt (28).

A eerebrovascularis betegek trom bocy tá i nem csak em elkedett spon tán  aggregációs képes
séggel b írnak , hanem  a plazm ában levő különböző alacsony koncen tráció jú  alkotórészek h a tá sá ra  
irreverzibilisen is aggregálódhatnak  (A D P és adrenalin). M egállap ítha tó , hogy eerebrovascularis 
betegekben, különösen a cerebrális infarctuson  á te se ttek  csoportjában  az adrenalin  in d u k á lta  
irreverzib ilis tro m b o c y ta  aggregáció előfordulása sokkal gyakoribb , m in t a korban  és nem ben 
megfelelő kon tro llcsoportokban , szenzitív  in d ik á to ra  a  eerebrovascularis betegségeknek (28).

A tro m b o c y ta  aggregáció képesség fokozódása hem oreológiai szem pontból egyrész t azért 
fontos, m ert az aggregálódott tro m b o cy ták  főleg a m ikrocirkuláció  te rü le tén  áram lási ak ad á ly o 
k a t  képeznek, m ásrész t a lvadásfokozó h a tá su k  is van.

Evek óta használják a klinikai gyakorlatban a különböző trombocyta aggregáció 
gátló gyógyszereket, melyek eerebrovascularis betegségekre vonatkozó irodalma ki
terjedt. Bizonyított, hogy az acetilszalicilsav (ASA) és a pentoxifyllin (Trental) 
hosszan tartó alkalmazása az intermittáló ischemiás attakok számát szignifikánsan 
csökkenti. Kanadai prospektiv vizsgálatok adatai szerint az ASA hosszú távú 
alkalmazás mellett a progresszív ischemiás attakokat és átmeneti ischemiás attako
kat (TIA) 19°/0-ban, az infarctusokat és a halálos kimenetelű attakokat 31°/0-ban 
képes csökkenteni, de ez csak férfi betegek esetében szignifikáns (2). Az amerikai 
multicentrikus vizsgálat megállapítja, hogy az ASA kezelés képes megelőzni, illetve 
az előfordulási gyakoriságot csökkenteni a TIA csoportban. Ez a képesség nem bizo  ̂
nyitható cerebrális infarctusos betegeknél (9).
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Egy másik multicentrikus vizsgálat (17) ASA és dipyridamol kombinált kezelés 
eredményeit hasonlítja össze pentoxifyllin terápia eredményeivel. TIA betegcsoportot 
vizsgálva megállapítják, hogy pentoxifyllin monoterápia esetén szignifikánsan csök
kent a TIA recidiva a másik csoporttal szemben. Üjabb közlemények adatai szerint 
TIA prevenció céljából célszerű a hemoreológiailag bizonyítottan aktív pentoxifyllinfc 
együtt adni ASA-val (28).

A klinikailag legfontosabb Teológiai paraméterek áttekintése után a II. számú 
táblázatban feltüntettük ezek változásait normális érrendszerben való áramlás köze
pette, valamint obliteratív érfolyamatokban.

HEOLüGIAÍ PARAMÉTEREK
NORM. VISZONYOK OBL. ÉRK LYA'ATOK

K is  a r t é r i á k K a p i l l á r i s o k K is  s r t é r i á k K a p i l l á r i s o k

HEMATQKRIT 4 U t t t
TELJES VÉR VISZKOZITÁS 4 U t n
W S . FILTRABILITÁS v á l t o z a t l a n v á l t o z a t l a n 4 4
W S . AGGREGÁCIÓ m in im á l is m in im á l i s T n

/ s l u d g e /

I I .  hililáziit: K o b b  h e n io r e o h jgia i param étere t  változása érsz tikulct esetén a o sa rt ériák  b a n  es
kapillárisokban

Hémoreológiai terápia cerebrovascular is betegségekben

Az utóbbi évtizedben főleg az ischemiás cerebrovascularis betegségek kezelésé
ben a hemoreológiailag aktív szerek alkalmazása előretört. Ezt indokolja:

1. A „cerebrális értágító” gyógyszerek a szklerotikus ereket tágítani nem képe
sek, nem növelik a cerebrális vérátáramlást és a steal effektus fokozása révén rontják 
az ischaemiás terület vérellátását (16).

2. Az utóbbi évben kiderült, hogy a TIA és reverzibilis ischemiás attakok meg
előzésére készített a. temporalis superficialis — a. cerebri media anasztomózis mű, 
tétek lényegében nem képesek az intermittáló ischemiás attakok számát csökkenteni- 
ezért ezeket a műtéteket már hazánkban sem végzik (26).

3. A régebben használatos gyógyszerek egész soráról kiderült, hogy hemo- 
reológiai hatással is rendelkeznek (pl. cinnarizin, clofíbrat, indometacinum, insulin, 
propranolol stb.), ezek ilyen szempontból és metodikával történő átvizsgálása folya
matban van (7). A gyógyszerek más csoportjában a régebben gondolt terápiás hatás 
(pl. papaverin esetében értágító) nem emiatt jelentkezett, hanem az eddig nem is
mert reológiailag aktív volta miatt mutatkozott.

A cerebrovascularis betegségek kezelésében továbbra is alapvető fontosságú 
a cerebrális keringést és szívműködést javító gyógyszerek alkalmazása (Strophantin, 
Cavinton), az embóliaforrások felkutatása, a stenosisok érsebészeti megoldása, a szö
veti anyagcserét fokozó szerek adása (Éneiből, Pyramem). Fontos továbbá a kerin



1988. 4. ez. HONVÉDORVOS 263

gésjavításban újabban már nélkülözhetetlen általános Teológiai hatással bíró szerek 
(pl. plazmaexpanderek, cukoroldatok, anticoagulánsok, neurolepticumok) és kifeje
zetten Teológiai hatásmechanizmussal rendelkező gyógyszerek (Pentoxifyllin, Depo- 
gen) alkalmazása (3, 10, 30). Ezen utóbbi anyagok javítják a vörös vérsejtek deforma- 
bilitását, aggregációjukat csökkentik, hatnak a vvs. belső viszkozitására, adhaesiót 
csökkentének, defibrinogenizálnak, a trombocyta aggregációt gátolják.

Az acut cerebrovascularis betegségek kezelésében használatos:
— hematokrit csökkentés (venasectio), csak polycytaemia vera rubra cerebrális 

manifesztációjában,
— hemodilúció különböző formái,
— vvs. deformabilitást javító gyógyszerek (pentoxifyllin, Depogen, Doxium),
— plasmapheresis (hiperviszkozitás szindrómában, viszkozimetriával bizonyí

tott kórosan emelkedett plazmaviszkozitás esetén, cerebrovascularis betegségekben 
indikációja még nem kellően kimunkált),

— defibrinációs terápia. Jelenleg két gyógyszerről bizonyosodott be kedvező 
Teológiai hatás: ezek az Ancrod (Arvin) és a Batroxobine (Defibrase). Főleg alsó vég
tagi lokalizációjú Buerger-kóros betegek kezelésére használatos. Eredményekről ha
zánkban Kollár és mtsai. (18) számoltak be először. Cerebrális Buerger-kórban való 
alkalmazásról közleményt nem találtunk, elméletileg megkísérelhető.

Krónikus cerebrovascularis betegségek hemoreológiai terápiájában használatos:
— vvs. deformabilitást javító gyógyszerek,
—- trombocyta aggregációt gátló szerek (ASA),
— saját vér UV besugárzása és autotranszfúziója,
— vasoreaktív szerek, melyek reológiadag is aktívak (Stugeron, Doxium),
— alacsony dózisú heparin alkalmazása.
Akut cerebrovascularis betegségekben a cerebrális vérátáramlást bizonyítottan 

javító kezelés a hemodilúció, melynek három formáját különböztetjük meg (11, 12, 
13);

1. hypovolaemiás hemodilúció. A vérlebocsátásról van szó, mely a legrégebbi he
moreológiai terápiás módszer. Önmagában cerebrovascularis betegek kezelésére nem 
alkalmazzuk, mert negatív hatással van a szervezet azon képességére, hogy a reduká
lódott 0 2-kapacitást kompenzálhassa;

2. izo- vagy normovolémiás hemodilúció. Ez az akut fokális ischemiás attakok 
minden formájában indokolt, amennyiben a beavatkozás ellenjavallatai nem állnak 
fenn (friss myocardiális infarctus, szívgyengeség, angina pectoris, hemorrhagiás dia- 
tesis, veseelégtelenség). A vérlebocsátással párhuzamosan a beteg másik karjába 
plazmaexpandert infundálunk (200—500 ml vér/500 ml plazma pótszer csere), mi
közben a vérvolumen lehetőség szerinti változatlanságára törekszünk. A beavatkozás 
közben létrejövő reológiai változások: a relatív vérviszkozitás és a htk. csökkenése, 
a plazmaviszkozitás csökkenése mindenekelőtt az eltávolított plázmafehérjék (fibri
nogen, alfa-2 makroglobulin) által történik, valamint egyes plazmaexpanderek ké
pesek (pl. 10%-os hidroxietil-keményítő HAES—200 — 19) csökkenteni a vvs. 
aggregációt, de a dextran készítmények többségének nincs hatása a vvs. aggregációra. 
A mikrocirkuláeió területén más a helyzet, mert itt a vvs. aggregáció a lecsökkent 
nyomásgradiens hatására fokozódik, amennyiben a hemodilúció a mikrocírkulációt 
javítani képes, az aggregáció jelentősen csökkenhet csupán a kapilláris keringés 
gyorsulása által is. Ellentmondó közlemények jelentek meg a dextran—40 készítmé
nyek hatásáról a vvs. deformabilitásra. Egyes vizsgálók nem tapasztaltak az infun- 
dálás alkalmával javulást ebben, mások egészségesekben ennek csökkenését észlel
ték (20).
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3. Hipervolémiás hetnodilúció. Akut cerebrális ischemiás betegségekben akkor 
alkalmazzuk, ha ellenjavallata nincs (friss mvocardiális infarctus, angina pectoris, 
súlyos hemorhagiás diatesis, súlyos májkárosodás, nem beállítható hypertonia, vese
elégtelenség, szívgyengeség), valamint ha a htk. értéke 0,45 alatt van. Vérlebocsátás 
nincs, plazmaexpandert infundálunk, ennek hiperonkotikus nyomása miatt a vér- 
pályába folyadékbeáramlás történik, a vérvolumen emelkedik. Szignifikáns htk. 
változás nincs, a plazmaviszkozitás az infundált expander minőségétől függően vál
tozatlan vagy kissé növekedhet, egyes expanderek ezt csökkentik, a relatív vér
viszkozitás is csökken. A vvs. aggregabilitására és deformabilitására vonatkozóan 
az előző módszernél ismertetett áriátok érvényesek (12, 13, 20, 32).

Az 1960-as évek tő l a leggyakrabban a hipervolém iás hem odilúciót a lka lm aztuk . Az u tóbbi 
években  kezd elterjedn i az izovolém iás hem odilúció, m elyről leg ism ertebb k u ta tó ja , Gottstein (13) 
m egállap ítja , hogy az ischem iás cerebrovascularis betegségek a k u t form áinak kezelésében nem 
csodaszer. T öbb európai m unkacsoport egybehangzó vélem énye szerint azonban szignifikánsan 
képes növelni a cerebrális v é rá tá ra m lá s t az ischem iás, p o sts teno ticus te rü le ten  is. Az izovolém iás 
hem odilúció a lkalm azásával szerzett tap asz ta la to k  vonatkozásában  u ta lu n k  Csornai és Vámosi 
(5) do lgozatára .

A hemoreológiai terápia másik kiemelkedően fontos területe a vörösvérsejtek 
deformabilitásának javítása, legismertebb gyógyszere a pentoxifylline (Trental, Aga- 
purin), mely a vvs. membrán flexibilitását fokozza. Az I. sz. táblázatban a meg
jelölt paraméterekre hat elsősorban, de egyes közlemények szerint főleg alacsony 
shear rate mellett mérve csökkenti a teljes vérviszkozitást, trombocyta aggregáció 
gátló hatással is bír és csökkenti a vvs. aggregabilitását (15). Alkalmazása aeut és 
chronicus cerebrovascularis ischemiás betegségekben javallt. Használják vérzések 
esetén is, a mikrocirkuláció javítása révén csökkenti a perifokális ödémát (34, 35). 
Chronicus ischemiás cerebrovascularis betegcsoportban Pongrácz és munkatársai (30) 
vizsgálták a Depogen (Chinoin) hatását a vörös vérsejtek filtrabilitására. Kimutatták, 
hogy a gyógyszer az alkalmazott koncentráció függvényében javítja vvs. filtrabilitá- 
sát különösen azoknál, akiknél a kezelést megelőzően jelentősen lassabb filtrabilitást 
mértek. .Jó korrelációt lehetett kimutatni a klinikai tünetek javulása és a vvs. filtra- 
bilitás változásának mértéke között. A kezelés megkezdése előtt szükségesnek tart ják 
hemoreológiai vizsgálómódszerekkel a reszponderek kiválasztását.
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M aj. K. Pongrácz M  . D . M :

H E M O R H EO L O G Y  IN  C E R E B R O V A SC U L A R  D ISEA SE S

'['he a u th o r  review s th e  fun d am en ta l e lem ents o f hem orheology (viscosity  o f th e  whole 
blood and th e  plasm a, packed cell volum e, e ry th ro c y te  d efo rm ab ility  and aggregab ility , th ro m 
bocy te  aggregation), th e ir  dynam ics and  im portance  in cerebrovascu lar diseases. He ou tlines 
th e  place and m echanism  of ac tion  o f th e  d rugs and  th e rap eu tic  procedures w ith  proved rheo
logic effects.

M aüop m 'c 3 . [7 on spa if;

A btop paccMarpMBaeT ocHOBHbie aneMeHTbi reMopeojiornn (BsnKOCTb uejibHOH KpOBH H 
ruia3Mbi, reMaiOKpuT, cnocoÖHocTb 3pnrpounTOB k ge<})opMauHH n arperauKH, arperamiH T p oM -  
öouhtob), hx gHHaMMKy H 3HaseHne b uepeőpoBacKy^spHbix 3a6ojieBaBH»x. HaMenaeT Mecro 
h ormcbiBaeT ocHOBHbie MexamoMbi AeáCTBua jieKapcTBeuttbix cpeflCTB h JieneŐHbix npneMOB 
C ^OKa iaHHOM reMOpeOJTOrHHeCKOH 3(j)<i>eKTHBH0CTb}0.

3HAHEHM E rE M O P E O JlO rM M  B U E PE B PO B A C K yJD lPH B IX  
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