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Tisztelt Professzor Ur!

Mindenekel6tt szeretném megkdszonni, hogy elvallalta az opponensi teenddket és id6t

szant a disszertaciom értékelésére. Koszondm a megtiszteld véleményét és a kérdéseit.

Az észrevételekre €s a feltett kérdésekre, azok sorrendjében, az alabbiakban szeretnék

valaszolni.

1.

A torténeti attekintésnél a sziitkebb haemorheologiai vonatkozasokra koncentraltam.
Tekintettel arra, hogy a haemorheologia elvalaszthatatlan a microcirculatiétol,
kitérhettem volna annak szabélyozasara és igy valoban emlitést érdemelt volna a
hajszalerek regulaciés mechanizmusénak felfedezéséért Nobel-dijjal kitiintetett
August Krogh is. KoOszondm szépen az észrevételt. A kozeljovoben egy
haemorheologiai témaju jegyzet elkészitését tervezem, amelyben b&vebben szeretnék

kitérni a torténeti vonatkozasokra.

A fehérvérsejtek filtracios tulajdonsagait modszertani korlatok miatt sajnos nem
vizsgalhattuk. Maximalisan egyetértve Opponens Ur véleményével, a rheologiai
jelentdségiik fontos a microcirculatioban, kiilonds tekintettel a gyulladasos
folyamatokra. A fokozott adherenciju aktivalt fehérvérsejtek rigidebbek, igy a
mikrokeringés teriiletén jelents aramlasi akadalyt képezhetnek.'” Az ischaemia-
reperfusioval foglalkozd kozlemények diszkusszidiban néhany esetben kitérhettem
erre a kérdésre is. A kisérletek soran haematologiai automataval nyertiik a mennyiségi
¢s mindségi adatokat, kenetkészitést rutinszerien nem végeztiink. A fehérvérsejtek ¢és
thrombocytak rheologiai vizsgalata az utobbi néhany évben az 1jabb
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méromodszereknek koszonhetden ismét eldtérbe keriilt,”” ezért jovobeni kisérletek

tervezésénél érdemes ezzel foglalkozni.

A Fahreus-Lindqvist effektus teljes korli magyarazata a mai napig nem ismert. A
legfontosabb tényezd, amely kialakuldsdhoz vezet, a vorosvérsejtek axidlis aramldsa
révén az ér keresztmetszete mentén 1étrejové dinamikus haematocrit-redukcid, azaz
maga a Fahraus-effektus. Az axidlis aramlas kifejezetté valik, ha fokozott a

vOrosvérsejt aggregatio. A folyamat az érbelhartya kozeli sejtszegény plazma zona
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kiszélesedéséhez vezet. A masik fontos tényezd a vorosvérsejtek deformabilitdsa és az
aramlés irdnyédba valo rendezddésiik a nyird- és nyomoerdk hatasara, annak kedvezd
alakzatban (,,papucs”, ,.csepp”, ,ejtéernyd” alakzatok). Mindemellett a plazma
viszkozitas és a vascularis geometria is hozzajarul az aramlasi profil kialakitasahoz. A
vorosvérsejtek mellett a fehérvérsejtek €s a thrombocytak is mutatnak szuszpenzioban

valo aramlasuk soran Fahreeus-effektust, bar mértékében joval kisebbet.’

A fokozott vorosvérsejt aggregatio in vivo hatasa dsszetett. A faktorok kozott szerepel
az a megallapitas is, hogy a fokozott aggregatio hatdsira kialakulo, akar artérids
oldalon is megjelend aggregatumok ,,szétmorzsoldsdhoz” nagyobb energiara, nagyobb
nyirderére van sziikség. Emellett kdvetkezmény a tomeges aramlasi szakaszban a
particulum-méret ndvekedése, amely a vérviszkozitds emelkedéshez vezet. Kisérletes
adatok igazoljak, hogy fokozott aggregatio hatdsdra novekedhet a vascularis tonus,
ami szintén az aramlasi ellenallas novekedéséhez vezet. Ugyanakkor az arteriolakban
a kifejezettebb axidlis aramlas révén csokkend surlodasi ellenallas és a csokkend
szoveti haematocrit Onmagaban az aramlasi ellendllas ndévekedése ellen hatna.
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Azonban e tényezdk Osszességében az dramlasi ellendllas novekedéséhez vezetnek.

A glutaraldehides kezelést az in vitro modszertani kisérletek egyik fazisaban
alkalmaztuk annak vizsgélatira, hogy a rigiddé tett vordsvérsejtek csokkent
deformabilitdsait melyik modszer, melyik paramétere mutatja ki a legnagyobb
érzékenységgel. A glutaraldehid foként a membranproteinek keresztkotése révén
rigidifikalja a sejteket, de mas szubsztratoknak is jelentdsége lehet. Természetesen ez
nem reprezentdlja a klinikailag relevans deformabilitds-csokkenéshez vezetd
mechanizmusokat, amelyeknél a membran viszko-elasztikus tulajdonsagainak
valtozasa mellett a sejtfelszin-térfogat arany és a cytoplasma viszkozitas eltérései is

szerepet jatszanak.

A micro-rheologiai paraméterek, mint a vorosvérsejt deformabilitds és aggregatio
tekintetében a fajok k6zott mutatkozo kiilonbségek teljes korti magyarazata még nem
ismert. E kiilonbozdségekben a vorosvérsejtek alakja, mérete és szdma, a fibrinogén-
vorosvérsejt interakciok, a sejtfelszini glycocalyx dsszetétele, az érrendszer struktiraja
¢s a haemodinamikai paraméterek is szerepet jatszanak. Adatok utalnak arra is, hogy a
az egyes allatfajok életmoddja (atletikus, szedentarius), valamint taplalkozas moddja

(n6vényevo, husevd, mindenevd) is befolyasolja a micro-rheologiai paramétereket.



7. A membran stabilitdsi teszt soran a fiziologiastol alacsonyabb ozmolaritdsi minta
deformabilitasi értékei a mechanikus stressz utan javultak. Ezt részben magyardzhatja
az is, hogy a duzzadt vorosvérsejtek feliilet-térfogat ardnya jelentdsen valtozik, igy a
mechanikus stressz sordn a discocytatol eltérd geometriaju testként elongalédnak. A
masik magyardzatként az szolgalhat, hogy egyfajta ,pozitiv szelekci6” mutatkozik,
hiszen feltételezhetden a duzzadt sejteket ért mechanikus trauma nagyobb aranyban
hozhat létre haemolysist az Oregebb, rigidebb vordsvérsejtek kozott. A teszt
protokollja szerint a mechanikus stressz utan megismételt deformabilitds mérés soran
a relative nagyobb ardnyban jelenlévé ,,talélé”, fiatalabb sejtpopulécid jobb elongatios
sajatossagaibol fakado technikai hatdrok miatt nem vizsgalhattuk, ezért ezek egyenldre

még feltételezések.

8. Kisérletlinkben a gonadectomia hatdsara 1étrejové micro-rheologiai kiillonbségek egy
allapotot tiikroznek, harom hoénappal a miitét utdn. A végtagi ischaemia-reperfusiot
vizsgald kisérletben az volt a {6 kérdés, hogy vajon mennyiben jelenthet
»rizikofaktort” a gonadectomizalt allapot a micro-rheologiai valtozasok tekintetében, s
vajon lehet-e additiv jellegli a hatds. A kérdés klinikai relevancidja a kiilonb6z6 okok
miatt (tumor, trauma) miatt végzett sebészi ovariectomia vagy orchidectomia

vonatkozasaban lehet.

9. A cerebralis hypoperfusio hatasat fiatal sertéseken vizsgalhattuk. Az indokok ko6zott
laborallat-tudomanyi ¢€s technikai szempontok emlithetdek. A sertés agy funkcionélis
anatomiai sajatsagai mellett e nagyallat modell allatkiméleti szempontbdl is
kiemelhetd elénye, hogy joval tobb paraméter vizsgalhatd, szemben a kisallat
modellekkel. A 29-35 kg testtomegii allatokon végzett beavatkozasok lehetdséget
adtak a klinitkumban is alkalmazott multimodalis mérémoddszerek alkalmazisara. A
kapott rheologiai eredmények hatterében nemcsak a laktat koncentracio valtozasa
allhat, de a kisérletben vizsgalt paraméterek kozott a deformabiltids valtozas
mértékével legmarkdnsabban ez korrelalt. Mindemellett az oxigenizacionak is szerepe
lehet a micro-rheologiai paraméterek valtozasaiban.” Az allatok alap artéris
kozépnyomdsa 96+2,2 Hgmm volt. A regionalis agyi véraramlds alapértékeként
32,4+3,44 ml/100g/min-t lehetett mérni. A hyperventillacié hatasara (paCO, = 20
Hgmm) 18,844,21, a hypertensiés szakaszban 33,9+2,75, mig a hypotensios
szakaszban 5,5+4,9 ml/100g/min volt az érték. Igy feltételezhetd, hogy a perfusio



csokkenés elérhette az ischaemia hatarat. Agyi elektromos tevékenység

regisztralasardl sajnos nincsenek adataink.

10. Az end-to-side arterio-venosus shunt-0k patkanyok a. saphendja és v. saphena

11.

Irodalo
1.

10.

medialisa kozott késziiltek. A fistuldk érését biztositd iddszakot kovetden a 8-12.
posztoperativ héten végeztilk a vizsgalatokat. A shunt-0k nyitva voltak, két esetben
(2/16 = 12,5%) fixalt thrombust igazolt a szdvettan. A kontroll és a shunt csoport
kozott nem volt szignifikéns kiilonbség az artérids kdozépnyomads ¢€s a szivirekvencia
tekintetében. Mas modellekkel szemben, mint példaul az egyik oldali a. carotis
communis €s v. jugularis externa, vagy az a. és v. femoralis kozott 1étrehozott shunt-
ok esetén jelentds haemodinamikai hatasok varhatoak.'® Modelliinkben a keringés

jelentds megterhelésére utalo jeleket nem talaltunk.

Az allopurinol és metabolitja az oxipurinol a xantin-oxid4z enzim gatldsaval csékkenti
a szuperoxid-anion termelddést. A szuperoxid-anion aggressziv szabadgyok
lancreakcidt indit el, amely révén a vorosvérsejtek tobb komponense karosodik:
methaemoglobin ¢és Heinz-test képzddés kovetkezik be, lipidperoxidacid révén
novekszik a membran viszkozitds, a membranproteinek és strukturdlis fehérjék
szulthidril-csoportjai kozott 1étrejové keresztkotések funkcionalis és morfologiai
véltozasokat idéznek eld. Osszességében csokken a vorosvérsejtek deformabilitdsa. A
vorosvérsejtek igen érzékenyek az oxidativ stressz okozta hatasokra jelentds
vastartalmuk révén (Fenton-reakco), és sejtmag hidnyaban a karosodott sejt-
alkotéelemek javitasa is elmarad.
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Tisztelettel megkdszonve a birdlatot és a kérdéseket, bizom a valaszaim elfogadasaban.
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