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Koszondm szépen, hogy elvallalta az opponensi teenddket ¢s id6t szant a

disszertaciom értékelésére. Koszondom az igazan megtiszteld véleményét és batoritd kritikait.

Az irdsmod kapcsan a kovetkezetességre torekedtem, hiszen az anatdémiai elnevezések,

miitéti tipusok kapcsan ohatatlanul a latinos forma keriilt elé és ehhez igazodva probaltam

konzekvens maradni.

A feltett kérdésekre az alabbiakban szeretnék valaszolni.

1.

»wAz dllatkiserletes és a humdn vérmintik — tarolds hatdsira bekovetkezo —
mikroreologiai valtozasainak osszehasonlitasa fontos kovetkeztetéseket adhat.
Sajnos a humadn kisérlet modszere kiilonbozott az dllatkisérletekhez képest, de az
sejthetd, hogy a CD patkdanyok és a beagle kutyak dtlagos vordosvérsejt-aggregatioja
25-70%-kal csokken 4-8 °C-on 24 ora alatt, ezzel szemben az emberi sejtek e
paramétere mindossze 10%-ot mérséklodik. Vajon milyen védo, élettani tényezok
okozzak ezt a faji kiilonbséget?”

A human vérmintdkon végzett vizsgalatok moddszertanaban mutatkozo kiilonbségek
mellett hasonlésag is volt a két kisérlet kozott, hiszen a vordsvérsejt aggregatiot
mindkét tanulmény esetében Myrenne aggregométerrel mértiikk. Az §sszehasonlitasnal
azonban kiilonbséget jelentett a deformabilitds meghatarozasara alkalmazott kétféle
ektacytometer (Rheoscan D-200 és LoRRca). Mindkét tanulményban a vorosvérsejt
aggregatios paraméterek valtoztak a legérzékenyebben, de a vizsgalt fajok kozott
kiilonb6zé mértékben. A faji kiillonbségekre vonatkozd egységes magyardzat nem
ismert még az irodalomban. Az elmult harom-négy évtizedben az jabb és wjabb
mérdmodszerek megjelenésével €s modszertani finomitdsaval parhuzamosan tobb
tanulmany 1is sziiletett kiilonb6z0 magyarazatokat keresve a fajok kozti vorosvérsejt
aggregatio ¢s aggregabilitasi kiilonbségekre, amely a micro-rheologiai paraméterek
kozott a legszinesebb valtozatossagot mutatja. A sejtalak, a fibrinogén-vordsvérsejt
interakciok, a sejtfelszini glycocalyx Osszetétele mellett az érrendszer struktiraja és a
haemodinamikai paraméterek tekintetében mutatkozd faji kiilonbségek, az allatok

¢letmoddja (atletikus, szedentarius), valamint taplalkozas modja (névényevd, hisevo,



mindenevd) is szerepet jatszhat e kiilonbozoéségek kialakitasaban.'™ Ismert az is, hogy
laboratoriumi vizsgalatok soran az allatoktol szarmazo vérmintdk érzékenyek a
kérnyezeti hatasokra, a hémérsékletre, a mechanikus traumara.® Elképzelhet6, hogy a
patkdnyban ¢és kutyaban hiités hatdsdra 24 ora alatt is 25-70%-kal csokkend
vOrosvérsejt aggregatios értékek kialakitasaban mindezeknek szerepe lehet. Elettani
magyarazatként irodalmi adat hianyaban feltételezés csak, hogy ha valoban in vivo is
kimutathat6 ez a valtozas, akkor annak a kornyezeti adaptacio tekintetében lehet
szerepe. A vOrOsvérsejt aggregatio csokkenés Osszességében a szdveti perfusio
szempontjabol kedvezd, hiszen a fokozott aggregatio az dramlasi ellenallast néveli.’
Ezért feltételezhetd, hogy a megfigyelt jelenség hlivos, hideg kérnyezetben kedvezd
hatasti faktor is lehet. Bar a vizsgalt emldsfajok testhdmérséklete szabdlyozott,
allando, a bor és a végtagok, illetve altaldban az akralis teriiletek szoveteiben és igy
azok érhalozatdban a homérséklet jelentdsen eltérhet a maghdmérséklettdl. Annyi
tudhat6, hogy hideg kornyezetben €16 allatok, mint példaul egyes foka vagy balna
fajok esetén a vorosvérsejt aggregatio alacsonyabb értékeket mutat méas emldsfajokkal
Osszehasonlitva. Bar ebben az ¢letmddjukat jellemzd meriilés hatasa is szerepet
jatszhat. A Jeges-tenger partjainal é16 gytlirlisfokdk vorosvérsejt aggregatioja példaul

mérhetetleniil alacsony.®’

Erdekes kiilonbség figyelheté meg a 30. és a 31. dbrik ésszehasonlitisdval.
Ugyanis a patkany-, kutya-, sertés- és ember-vorosvérsejtek centrifugalasanak
kiilonbozo g-értékei szinte egyezd haladvanyu nyirdfesziiltség-elongdcios index
osszefiiggéseket mutatnak. Ezzel szemben az ozmotikus gradiens ektacitometrids
gorbék lefutisa tekintetében a patkdany- és a sertésmérések egymdastol kevéssé
kiilonboznek, azonban az emberi mintak ezekhez képest ellentétes haladvanyuak, és
ez utobbi faji kiilonbség még kifejezettebb a kutya-vorosvérsejteken. Mi a lehetséges
oka ennek a nagy faji eltérésnek a membranstabilitdasi, nyirdfesziiltség—elongdcios
indexaranyban?”

A vorosvérsejt deformabilitds és igy a mechanikus stabilitds vonatkozasaban
mutatkozé faji kiilonbségek lehetséges okaként meg lehet emliteni a vorosvérsejtek
méretét, alakjat és denzitasat, a membran viszkoelasztikus tulajdonsdgait meghatarozo
tényezOket és a citoszkeletalis struktira killsnboz6ségeit.”

A 30. abran az alapmérések, valamint a centrifugalas utan mért elongatioés index —
nyirofesziiltség gorbék latszanak, mig a 31. abrdn mar a membran stabilitdsi teszt
eredményeit abrazoltuk, azaz a mintdkon alkalmazott mechanikus stressz (100 Pa, 300

s) elott és kozvetleniil az utdn mért deformabilitast. Mig a centrifugalas utan mért



deformabilitasi adatok jelentésen nem kiilonbdztek a kiindulasi allapottdl, a membran
stabilitasi teszt soran mar kimutathatoak voltak a valtozasok. A centrifugalas hatasara
1étrejohetett olyan mértékil sejtkdrosodas, ami ezzel a teszttel mar kimutathatova valt.
Mindez 6sszefiigghet az ugynevezett sublethalis mechanikus trauma kérdéskorével.®

A kiilonb6zé ozmolaritdsu vérmintadkon végzett membran stabilitdsi teszt soran
tapasztaltuk azt, hogy a fiziol6giastol alacsonyabb ozmolaritdsu minta deformabilitasi
értékei a mechanikus stressz utan javultak, holott romlast vartunk volna.
Feltételezésiink szerint ennek oka kettds lehet. Egyrészt a fiziologidsnal joval
alacsonyabb ozmolaritdsu tartomanyban a duzzadd vorosvérsejtek alakja és igy a
feltilet-térfogat aranya jelentdsen valtozik, igy a sejt a mechanikus stressz sordn a
discocytatol eltérd geometridju testként torzul, elongalodik. A mésik magyarazat lehet,
hogy egyfajta ,,pozitiv szelekcid” eredményét latjuk a mérés soran, hiszen a duzzadt
sejteket ért mechanikus trauma feltételezhetben nagyobb mértékben hoz Iétre
fragmentalodast és haemolysist az Oregebb, rigidebb vorosvérsejteken, majd az
ismételt deformabilitdas mérés sordn mar nagyobb szadmaranyban lehetnek jelen a
,talél6” rugalmasabb, jobb deformabilitasi paraméterekkel biro sejtek. Igy

Osszességében magasabb elongatiés index értékeket kaphatunk.

» Vorosvérsejt-sziirésnél a sejtek porustranzitideje ugy szamithato, hogy a kezdeti
relativ  filtracios rdta reciprokdat eggyel csokkentjiik, majd osztiuk a
haematocritértékkel, végiil ezt eggyel noveljiik. A 33. abra B részén mindhdrom
dllatfaj kezdeti relativ filtracios ratdja szinte teljesen egyezo értékeket és trendet
mutat a haematocrit fiiggvényében. Ennek ellenére az dbra A részén a patkdny- és
az egércsoport vorosveérsejtieinek porustranzitideje ellentétes haematocrit-
haladvanyu a kutyacsoporthoz képest, és az 1%-os haematocritndal az érték 3-
szorosan kiilonbozik a masik 2 dllatcsoporthoz képest. E jelenség egyik oka az, hogy
a szamoldasi modszer a kezdeti relativ filtracios rdata egészen kicsi valtozdsdt
jelentosen felnagyitia a sejttranzitido. Ugyanis a kezdeti relativ filtracios rdta
mindossze 9%-os eltérése (pl. 0,90 helyett 0,98) 10-szeres sejttranzitido-kiilonbséget
okoz. Mivel a kezdeti relativ filtracios rata linedris regresszio eredménye, amelynél
az egyenes meredeksége, vagyis a porusduguldsi tendencia jelentosebb tényezo lehet,
mint maga a vorosveérsejt-filtracios rata egyedi értékei, ezért a sejttranzitidében —
inherit modon — jelentos hatdssal benne rejlik a porusblokkolddas hatdsa is. Miként
kommentidlja a jelolt ezt a véleményt?”

Teljes mértékben egyetértve Opponens Ur véleményével, a filtrometrias adatokban
mutatkozé kiilonbségek legfobb okaként mi is a képlet torzité hatdsat emeltiik ki,
amelyre vonatkozoan egy kiilon tanulmany is késziilt. Minél alacsonyabb az IRFR és a
minta haematocritja, annal nagyobb mértékli ez a ,torzitd” hatds. Azonban a fajok

kozott mutatkozo filtrometrids mérések soran kimutatott kiilonbségek hatterében mas



faktorok is szerepet jatszhatnak, hiszen a képlet alapjan felallithato IRFR-RCTT-
haematocrit gorbékre (60. oldal, 34. dbra) nem minden esetben illeszthetéek pontosan
a valdsdgban kapott eredmények. A filtrometrids mérések eredményeit jelentdsen
befolydsolhatjdk a mintdban még jelenlévé fehérvérsejtek ¢és thrombocyta
aggregatumok, amelyek a porusokat részlegesen vagy teljesen elzarhatjak, ezaltal
lassitva vagy megakadalyozva a vorosvérsejtek keresztiilhaladasat a filteren. Az
alkalmazott mintael6készitési protokoll sordn technikailag sajnos nem érhetd el a
teljes fehérvérsejt- vagy thrombocyta-mentesség, mindemellett a szuszpenzid
haematocritjanak beallitdsanal is lehetnek méréstechnikai bizonytalansdgok. Ezen
kiviil a kiilonbségek kialakuldsanak hatterében a vordsvérsejtek alaki valtozasai is
szerepet jatszhatnak, hiszen igen alacsony haematocritd (1-5%) puffer - vérsejt

szuszpenziot készitettiink.” "
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Tisztelettel megkdszonve a biralatot és a kérdéseket, bizom a valaszaim elfogadasaban.
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