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Gyakoribb roviditések jegyzéke

Al aggregatios index

BFU  blood flux unit

EIl elongatids index

Fbg  fibrinogén koncentracio

Fvs fehérvérsejt

GoE  gonadectomia

Hgb  haemoglobin

Htc  haematocrit

I/R ischaemia-reperfusio

MCH atlagos corpuscularis haemoglobin tartalom (mean corpuscular hemoglobin)
MCHC atlagos corpuscularis haemoglobin koncentracié (mean corpuscular hemoglobin concentration)
MCV atlagos corpuscularis térfogat (mean corpuscular volume)

o ozmolalitas

PV plazma viszkozitas

SS nyirofesziiltség (shear stress)

Thr  thrombocyta

TVV  teljes vér viszkozias

Vvs  vOrosvérsejt

XD xantin-dehidrogenaz

X0 xantin-oxidaz
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L Vérnek az a’ veres, siikeres, és meleg nedveség
neveztetik, melly a' szivben, életerekben, és vérerekben
folydagol. Vérforgasnak az az éltet6 munka neveztetik,
melly dltal a’ vérnek a’ sziven, életereken, és vérereken
sziinet nélkiil tarto, és megint arra az helyre, a’honnét
elment Volt, viszsza keriilo folyasa gyakoroltatik.”
- Racz Samuel: A borbélyi tanitasoknak els6 darabja, Pest,
1794. p. 105.

1. BEVEZETES

crer

¢lettanarol  és  korélettanardél. Az erekben keringd vér elvdlaszthatatlan része e
mechanizmusoknak, s bar a fenti idézetben foglaltakhoz képest ma mar
Osszehasonlithatatlanul tobbet tudhatunk a vérrdl, mégis az aramlastani, rheologiai
tulajdonsagok még mindig szamosmegvalaszolatlan kérdést vetnek fel.

A klinikai és alapkutatasok soran az egyre szélesebb korben végzett haemorheologiai
vizsgalatok ellenére a korfolyamatokban kimutatott eltérések valodi in vivo jelentdsége a mai
napig sem tisztazott pontosan. Megvalaszolatlan kérdések vannak az iddfaktor, a lokalis-
szisztémads rheologiai és a szimultan microcirculatios torténések vonatkozasaban is. Hol van e
valtozasok reverzibilitdsanak-irreverzibilitdsanak hatdra? Nem ismertek minden részletében
azok a mechanizmusok, amelyek révén az érrendszer kiilonboz6 szintjein az endothel
felszinen kialakuld nyirofesziiltség-profil szabalyozo jelleget Olt, vagy az érpalyan beliil az
alakos elemek eloszlasat, adott esetben endothelium felé vald sodrodasat alakitjak. Nem teljes
mértékben tisztdzott még, hogy a kiilonb6zo sebészeti beavatkozasok miatt —sziikségszertien—
megvaltozott érgeometria és aramlasi tulajdonsagok mikor érnek el olyan mértéket, amely
mar thromboticus sz6védmény kialakuldsahoz vezethet. A megel6zési és terapias lehetdségek
tovabbra is részletesebb elemzésre varnak. Tovabbi kérdéskor a kiilonbozd, sziikségszerii
sebészeti beavatkozasok hatasa: érleszoritas-felengedés, érvarratok behelyezése vagy ér-
prothesisek beiiltetése. Nem teljesen tisztdzottak mindezek haemorheologiai és
mikrokeringési hatasai, s nem ismert pontosan e beavatkozasok additiv jellege sem. A
valtozasok mértékének és in vivo jelentdségének részletesebb vizsgalata kozelebb vihet a
célzott haemorheologiai terapids lehetdségek kidolgozasahoz is, amelyre sajnos még mindig
nincs elegend6 meggy6z6 adat.

Az orvosbiologiai kutatdsokban ma még nélkiilozhetetlen, de megfeleld indokoltsaggal,
szigorl szabalyok szerint és az allatkiméleti elvek betartasaval végzett allatkisérletek sordn
szamos kihivassal kell szembenézni. A méréstechnikai koriilmények meghatarozasa, a
modszertani  adaptaciés problémak megoldasa, az eredmények extrapolalhatosagat,
Osszehasonlithatosdgat is megalapozd mérések elvégzése, a fajspecifikus kiilonbségek

feltarasa, mind része ennek a munkanak.
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Tudoméanyos kutatdmunkam az elmult masfél évtizedben (a PhD disszertacio
elkészitése utan az elmult 12 évben) a haemorheologiai és microcirculatios vizsgalatokra

Osszpontositott, dontéen az ischaemia-reperfusios kisérletes sebészeti kutatasok szolgalatdban.

2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. A haemorheologia fogalma, rovid torténeti attekintése

A haemorheologia a vér sejtes és plazmatikus komponensei makro- és mikroszkdpikus
dimenzidji aramlastananak, valamint a vérrel kontaktusban 1évé érfal rheologidjanak
osszefoglalo megjeldlése — igy definialta e tudomanyt Alfred L. Copley, 1951-ben.®

E diszciplina, ami a sebészet szamara is igen fontos, sok ¢évszados gyokerekre vezethetd
vissza (1. tablazat). A vér és a vérzés, az élet és a halal a keringési rendszer miikodésével, illetve
leallasaval vald Osszefiiggései az Okor (s talan még régebbi korok) embereit is intenziven
foglalkoztattak. Mar az 6kori Egyiptomban ismert volt, hogy a szivbdl erednek a f6 erek, a sziv
a keringés kozpontja. A sériilések vagy éppen orvosi beavatkozasok révén adddod vérzés
csillapitasanak lekotéssel (ligaturdval) valo megoldasa ¢€s tlizzel felforrositott eszkdzokkel valod
kauterizacidja mar abban az id6ben is ismert volt (Edwin Smith papirusz, ie. ~1700).”
Mintegy két és félezer éve az Okori Gordgorszagban megfigyelték, hogy a lebocsatott vér
alkotéelemei idével ,,szétvalnak™: felill a ,,sarga epe” (cholera), ami gyakorlatilag a szérumot
jelenti, alatta a mucus (phlegma), amely a leukocytdkban és thrombocytékban gazdag ,,buffy

coat”-nak felel meg.”®

Ez alatt rétegzddik a vorosvérsejtek tomege altal alkotott sanguinis.
A legals6 réteg a denz vordsvérsejteket, az Osszehuzoddott coagulumot és a belezart
vorosvérsejteket tartalmazo réteg, a ,,fekete epe” (melancholia). Mai értelemben Osszevetve ezt
egy anticoagulalt és centrifugdlt vérminta rétegzddésével, jol értelmezhetéek ezek a latvanyos
parhuzamok. Az okori gérég medicinaban, Hippocrates (i.e. 460-375) postulatumai szerint, e
négy folyadékelem egyensulya (eukrasia) az egészséget jelentette, egyenstlyzavara (dyskrasia),
mennyiségi eltoloddsai a betegség okozoi vagy kiséréjelei voltak.™' Az egyensulyzavar
megoldasara elsdsorban a diéta jatszott fontos szerepet, de tobb mas moddszer is ismeretes volt,
mint a hashajtds, a hanytatas vagy az érvagéds. Utobbi, a vérlebocsatds (venesectio), mint
hypovolemias haemodilutio, az elmult szdzadokig egyik altalanos eszkozét jelentette a
klasszikus orvoslas folyadékegyensuly-zavarok megoldasat célz6 tevékenységeinek, s egyuttal a
leg6sibb haemorheologiai terapianak tekintheto.

A keringési rendszer anatomidja, élettana és korélettana megismerésének tobb dogma
kialakitasaval, elvetésével, Ujabb ¢és ujabb felfedezésekkel tarkitott torténete sok szazadon
keresztiil hiz6do folyamat volt.

Aristotheles (i.e. 384-322) a sziv pumpafunkcigjat felismerve azt a keringés mechanikus
kozpontjanak ismerte el. Praxagoras (i.e. 340) kiilonboztette meg eldszor az artéridkat a
vénaktol, elobbiek a nézete szerint pneumat, levegdt szallitottak. Erasistratus (i.e. 304-250)

tanaibol ismert elképzelés szerint az artéridas ag levegdvel teli rendszert jelentett. Azt a
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paradoxont, hogy az artéridk megvagasaval vérzés jelenik meg, azzal a magyardzattal oldotta
fel, hogy a vénakbdl szarmazo vér lathatatlan 6sszekottetéseken keresztiil kertilhet az artériakba,

. . ) e 1,79
amikor onnét a levegd kaitiriil.

I. tablazat: A haemorheologia torténetének fobb mérfoldkovei, jelentOsebb alakjai és a vonatkozo
megfigyelések, felfedezések

Okor - XVILI. szizad XVIIL. - XX. szazad

(i.e. 384-322)

(1642-1727)

Ephesos-i Heracleitos A panta rhei John Hunter A gyulladas

(i.e. ? 500-460) filozofiaja. (1728-1793) korélettananak elemzése.
Hyppocrates A négy folyadék William Hewson A fehérvérsejtek

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

Aristotheles A sziv pumpafunkcidja. | Isaac Newton A klasszikus mechanika

¢és dinamika
alaptorvényei.

Calchedon-i Herophilus
(i.e. 325-260)

Anatoémiai leirasok
mellett, az érverés
objektiv szamlalasahoz
vizora hasznalata.

Daniel Bernoulli
(1700-1782)

Az dramlasi sebesség €s
a nyomasviszonyok
kapcsolatat leir6
torvény. Hidrodinamikai
alapok.

Chios-1 Erasistratus
(i.e. 304-250)

Az artérids és vénas
rendszer kozotti
kiilonbségek és a
nyiltvégl keringési
rendszer (artériakban
levegd) leirasa.

Jean-Léonard Marie
Poiseuille
(1799-1869)

A korkeresztmetszetii
csében torténd
folyadékaramlas
koriilményeit magaban
foglal6 alapegyenlet
leirasa.

Claudius Galenus

Tizennégy évszazadon

(1578-1657)

(130-200) at uralkodo dogma a
maj-kdzpontl keringési
rendszerrdl.

William Harvey A keringési rendszer

korszerti leirasa: kis- és
nagy vérkor, a keringés
kdzpontja a sziv.

A vénas billentyiik
jelentOsége, arterias és
vénas nyomas kozotti

Robin Fahraeus
(1888-1968)

A vérsiillyedés
vizsgalatanak klinikai
gyakorlatba valo
bevezetése Westergen-
nel egyiitt. A kis
atmérdji kapillaris
csovekben aramlo vér
jellegzetességeinek, a
latszolagos viszkozitas
atmérdvel valod
csokkenés leirasa

(1628-1694)

tudomanyos leirasa, a
benne kering6
globulusok elso
megfigyelése.

Robert Hooke
(1635-1703)

A megnyulasi térvény
leirésa.

Anthoni van
Leeuwenhoek
(1632-1723)

A vorosvérsejtek
felfedezése és
jellegzetességeik els6
megfigyelése.

(1910-1992)

kiilonbségek Lindqvist-tel egyiitt.
megfigyelése.
Marcello Malpighi A capillarisok Alfred Levin Copley | A biorheologia és a

haemorheologia
definialasa, nemzetk6zi
tarsasag és tudomanyos
folyoirat alapitésa,
vonatkozd kutatasok,
klinikai haemorheologiai
vizsgélatok szervezése.
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Galenus (130-200) nevéhez fiizédik az a dogma, amely szerint nem a sziv, hanem a maj a
keringés kozpontja (spiritus naturalis — spiritus vitalis — spiritus animalis anyagatalakulds és
aramlas). Nézete szerint az artéridkban vér és levegd is van, a szivben porusok, amelyen
keresztiil aramlik a vér egyik szivfélbdl a masikba. E tobb mint 1400 évig uralkod6 dogmat
William Harvey (1578-1657) 1628-ban Frankfurtban megjelent ,, Exercitatio Anatomica de
Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus” ciml miivével dontotte meg, definidlva a négyiiregii
sziv —mint a keringés kdzpontja— mechanizmusat, a kis és nagy vérkort, a véraramlas irdnyat, a
vénas billentylik szerepét, megfigyeléseket tett az artérias és a vénds nyomas kozotti
kiilonbségekre. Az artérids és vénas rendszer kozotti folytonossagi kapcsolatra azonban nem
talalt megoldast, 0Osszekottetéseket (anastomosisokat) és a szovetekben 1évé porusokat
feltételezett, amelyek a vér szdmara atjarhatoak. A hajszalereket el@szor Leonardo da Vinci
(1452-1519) figyelte meg firenzei titkos boncolasai soran, ahogy a ,,htisban” hajszalra hasonlito
ereket latott (,,vene chapillari”). A capillarisok 1ényegi felfedezése Marcello Malphigi (1628-
1694) nevéhez fiizodik 1660-ban, aki mint az artéridk €és a vénak kozotti direkt
sszekottetésekként irta le Sket. A benniik keringd ,,globulusokat” zsircseppeknek vélte.'”*

A vorosvérsejtek leirasa mar Anthoni van Leeuwenhoek (1632-1723) nevéhez fiizédik.
Az altala konstrualt, apré nagyitdlencsét tartalmazo kézi ,,mikroszkop” segitségével sokféle
anyagot, testvaladékot és vért vizsgalt a tudomanyos megismerés irant érzett lelkesedésében,
bar nem volt ,,hivatasos tudos”. Megfigyeléseit 1674-ben kozolte: ,,...I have observed that the
blood globules are much more pliable than I thought was ever possible. I have investigated
these globules on various occasions and noticed that they can be elongated up to three times
their original dimension without any break-up of the vesicles forming their surface. I also
noticed that these blood globules, passing by and each other, could adopt many figures,
thanks to their pliability, and that they retake their original globosity as soon as they get more
room, and it has been an eminent pleasure to be a witness of this!...” (Microscopical
observations concerning blood, milk, bones, the brain, spittle and cuticula. Philosophical
Transactions, Royal Society, London, 1674, 9, pp. 121-128.). A ma ismert haemorheologiai
paraméterek tekintetében szemléletes leirdsa ez a voOrdsvérsejtek deformabilitdsdnak és
aggregatidjanak. Leeuwenhoek megfigyelte, hogy lazas, beteg emberbdl vagy véarandostol
szarmazd vérmintdban a ,.globulusok” Osszecsapzoddsa kifejezettebb, mint az egészségesek
vérében. Leirasa szerint a vorosvérsejt nagysaga (atmérdje) 1/3000 hiivelyk, azaz 8,5 pm.”**®

Ujabb mérfoldkének szamitott a skot sebész, John Hunter (1728-1793) munkéssaga a
keringés ¢s gyulladas korélettana terén (4 Treatise on the Blood, Inflammation and Gunshot
Wounds. London, 1794). Megerdsitette, hogy a ,,vords corpusculumok™ egymashoz kotddése
sokkal nagyobb mértékii gyulladds soran. Az ¢ tanitvanya volt William Hewson (1739-1774),
akinek nevéhez a fehérvérsejtek felfedezése kotddik 1770-ben. Emellett izolalta a fibrint,
funkcionalisan magyarazta a nyirokerek jelenlétét is.””**!

A XVIIL. szazad masodik felétél a XIX. szdzadig szamos felfedezés, matematikai és

fizikai torvény megalkotasa is kapcsolddik a rheologia fejlddéséhez (Pascal, Hooke, Newton,

7
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Bernoulli, Poiseuille), amelyeket a kdvetkezd fejezet érint. A véraramlastan szempontjabol a
fizikai felfedezések utan jelentés mérfoldkd volt Robert (Robin) Sanno Féhraeus (1888-1968)
svéd patologus, haematologus munkassaga. Leeuwenhoek és Hunter megfigyeléseit folytatva az
vérsiillyedés vizsgalatanak jelentéségét mutatta meg, Alf Vilhelm Westergren-nel (1891-1968)
egylitt bevezetve ezt a modszert a klinikai gyakorlatba 1921-ben. Az erythrocyta sedimentatios
rata (ESR) maddszerét néhany évtizeddel kordbban a lengyel orvos, Edmund Faustyn Biernacki
(1866-1911) 1897-ben alkalmazta eldszor."® A modszert Féhraeus és Westergren publikacioi
utdn ismerték el szélesebb korben. Fahraeus masik fontos hozzajaruldsa a haemorheologia
fejlodéséhez a kisatméroji tivegkapillarisokban vald véraramlési sajatsagok megfigyelése volt,
amely szerint a vér latszolagos viszkozitdsa a kapillaris atmérdjével csokken egészen a
vorosvérsejtek atmérdjének megfeleld cséatmérdig, majd meredeken né (Fihraeus-Lindqvist
effektus).'™**® Aramlastani magyarazatat a kovetkezé fejezetek érintik.

A haemorheologia XX. szazadi fejlddésében fontos tényezo volt a szervezett rheologiai
kutatasok kezdete, amely az amerikai The Society of Rheology 1929-es megalapitasanak
idejére tehetd. Az elsé nemzetkozi rheologiai kongresszust 1948-ban tartottak. Alfred Levin
Copley (1910-1992), amerikai haematologus (L. Alcopley miivésznéven absztrakt
expresszionista festdmiivész) a biorheologidt 1948-ban, a haemorheologiat 1951-ben
definidlta. 1966-ban megalapitotta az International Society of Hemorheology-t, amely nevét
1969-ben International Society of Biorheology-ra (ISB) valtoztattak. Alapito szerkesztdje volt
a Biorheology ¢és a Clinical Hemorheology (mai nevén: Clinical Hemorheology and
Microcirculation) cimii tudomanyos folyoiratoknak, amelyek azdta is teret adnak e
tudomanyteriilet eredményeinek publikalasara.

A biorheologia ¢és a haemorheologia maig fejlodo tertiletet jelent, amelyet az ISB mellett
szamos nemzeti és nemzetkozi tudomanyos tarsasag is €ltet. A European Society for Clinical
Hemorheology and Microcirculation (ESCHM) elsé kongresszusat a franciaorszadgi Nancy-
ben tartotta 1979-ben. Az International Society for Clinical Hemorheology (ISCH) 1993-ban
alakult meg az eurdpai tarsasag 8., bécsi kongresszusan. A Magyar Haemorheologiai Tarsasag
1993-ban alakult meg Pécsett.

Az 1960-1980 kozotti idészak a vér vizsgdlatira alkalmas viszkoziméterek
megjelenésével és a filtracids modszerek kifejlesztésével nagy lendiiletet adott a klinikai és
alapkutatasoknak egyarant. Az utobbi két évtizedben tovabbi felpezsdiilés latszik a modern

. s . Lo r o] . 1 s 7 roor 1
micro-rheologiai mérémiiszerek és laboratoriumi technikak kifejlesztése révén."’

2.2. Fizikai alapok attekintése

A fizikai tudoményok fejlodése fontos kapcsolatot jelent a haemorheologia torténetével is.
Fizikai megkozelitésbdl a rheologia megértéséhez a kontinuum mechanika, a szilard test
mechanika, a folyadékok mechanikaja (4ramlédstan), a hidrosztatika, a rugalmassag

(elaszticitas), képlékenység (plaszticitds), nem-newtoni ¢és newtoni folyadékok
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tulajdonsagainak megismerése alapvetden hozzajarult. Hiszen Eugene Cook Bingham (1878-
1945), a The Society of Rheology alapitdja (1929. december 9.) meghatarozasa szerint maga a
rheologia a  kiilonb6zd  anyagok  erOhatdsra  bekovetkezd ~— deformdlodésaval
¢s folyasi tulajdonsagaival foglalkoz6 tudomanyag.

A rheologia tekintetében legjelentdsebb felfedezések és torvények koziil az elsék kozt
fontos megemliteni Blaise Pascal (1623-1662) munkassagabol a hidrosztatika alaptorvényét
(P>-P; = -pg(h2-hy), ahol P, és P; a folyadékoszlop 4, és h; magassagaban 1évé nyomasa, p a
folyadék stirisége, g a nehézségi gyorsulds), és Robert Hooke (1635-1703) megnyulési
torvényét (o6 = Ee, ahol ¢ a mechanikai fesziiltség, E az elasztikus [Young-] modulus, ¢ a
fajlagos megnyulas) az idedlisan rugalmas, idedlisan elasztikus anyagok jellemzésére.

A mechanika alaptorvényeit, mint a tomeggel rendelkezd testek mozgasat leird
torvényeket (I-IV) és a dinamika alapegyenletét Sir Isaac Newton (1642-1727) irta le a
»~Philosophiae Naturalis Principia Mathematica” cimi mivében (London, 1687) a tér, az id6,
a tomeg, a sebesség, a gyorsulas, az impulzus és az erd dsszefiiggéseiben. Newton adta meg a
viszkozités elsd értelmezését is.

A folyadékok mozgasat leir6 modellek koziil a legelterjedtebb a lamindris, réteges
aramlést feltételezd modell. E szerint a gazok vagy folyadékok végtelen szami, egymassal
parhuzamos rétegekkel jellemezhetdéek. Az egymadstdl adott tavolsagra (4, y) 1évd rétegek
adott feliiletére (4) hato tangencialis erd (F) egységnyi sebességili (v) elmozdulast idéz eld
(1. 4bra). Ezek alapjan értelmezhetd a nyirofesziiltség (r= F/A [Pa vagy dyn/cm’]), a
sebesség-gradiens (D = dv/dh [s]) és ezek kapesolatat adé (dinamikus) viszkozitas (7= /D

[mPas vagy cP]).>"7°
A
% l F
A o
A4
"
v ty
1. abra

Az egymastol adott tavolsagra (4, y) 1évo parhuzamos folyadékrétegek A felszinére hato
F er0 hatasara val6 elmozdulasanak (v) sematikus abrazolasa

A valddi folyadékok koziil newtoninak nevezhetd az, amelynél igaz, hogy a
nyirofesziiltség és a sebesség-gradiens viszonya linedris, ezaltal a viszkozitas fliggetlen a
sebesség-gradienstdl vagy a nyirdfesziiltségtol. Ilyenek a homogén folyadékok, mint a viz, az
olajok, altaldban az oldatok, a bioldgiai folyadékok koziil példaul a plazma. Nem-newtoni
folyadékok esetén, mint amilyen a vér is, ¢ és D kapcsolata nem linedris, a viszkozitas
sebesség-gradiens-fiiggd. Emellett sziikséges egy adott mértékii erd, amelynek hatdsira az

aramlas egyaltalan megindul. Ezt kiiszobfesziiltségnek nevezik (2. dbra).
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T nem-newtoni
A 1 A
nem-newtoni
newtoni
T -
f newtoni
A D B D

2. abra
Sematikus abra a newtoni és nem-newtoni folyadékok nyirofesziiltség (7) — sebesség-gradiens (D) (A)
és viszkozitas (1) — sebesség-gradiens kapcsolatanak jellemzésére (B). 7= kiiszobfesziiltség

Fontos tisztazni a laminaris aramlas fogalmat egyes torvényszertiségek értelmezéséhez.
Ha egy merev falu csében a folyadék rétegesen aramlik, a részecskék mozgasi irdnya az
aramléssal parhuzamos (mintha végtelen szamu koncentrikus csé mozogna), de a fal-folyadék
¢s a folyadékrétegek kozotti surlodas miatt a kiilonbozo rétegek sebessége az aramlas
kozeghatarahoz mért tavolsagtol fiiggden kiilonbozo, s legnagyobb az aramlés axisaban,
lamindris dramlasrdl beszéliink. Abszolut ellentéte a turbulens dramlas, amely soran a rétegek

keverednek, dramlési irdnyukban a kdosz mértéke, az entropia n6 (3. abra).

3. dbra
A laminaris aramlas (parabolikus aramlasi sebesség-profil (A)
¢s a turbulenciat is mutato, szabalytalan aramlési profil (B) sematikus dbrazolasa.

Az aramlasi profil kialakulasdhoz (példaul egy oldalagba valé bedmlés pontjatdl)
sziikség van idOre, azaz az aramlds kozben egy bizonyos megtett tavolsagra. Ez az
ugynevezett belépési hossz (entrance lenght, L.). Osborne Reynolds (1842-1912) 1883-ban
megallapitotta, hogy az aramlasi profilban szabdlytalansagok, orvények csak egy bizonyos
sebesség folott jonnek létre. Ennek mértéke, a rola elnevezett dimenzié nélkiili Reynolds-

szam (Re) az alabbi egyenlet szerint hatarozhaté meg, amelyet mar Sir George Gabriel Stokes

10
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(1819-1903) (Navier-Stokes egyenlet) is feltételezett: R=pvd / 5, ahol d a csé atmérdje, v az
aramlési sebessége, p a folyadék siirlisége, és # a viszkozitdsa. A Re ismeretében az L,
kiszamithat6 laminaris aramlésra (L.=0,06 x d x Re), illetve turbulens aramlasra (L. = 0,693 x
d x Re'™) 3657

A turbulencia kezdete 2100 feletti Re esetére tehetd (tranzicionalis dramlés: Re ~ 2100-
4000), a teljesen kifejlodott turbulens aramlas Re >10" mellett jelentkezik. Valodi turbulencia
az érrendszerben fiziologias koriilmények k6zott nem tud kialakulni.

Az aramlasi sebesség, a nyomasgradiens, a cs6hossz, atmérd és a benne aramld
folyadék viszkozitdsanak Osszefiiggéseit Jean Leonard Marie Poiseuille (1797-1869)
fiziologus ¢és orvos altal 1846-ban alkotott egyenlet adja meg. Poiseuille-t6l teljesen
fiiggetleniil a német fizikus, Gotthilf Hagen (1797-1884) is megalkotta az egyenletet. Az
Osszefiiggés szerint egy csOben a folyadék aramlasi sebessége (Q) egyenesen ardnyos a csO
két vége kozott fennalld nyomasgradiensssel (4p), a c¢sé sugaranak (7) negyedik hatvanyaval,
és forditottan aranyos a cs6 hosszaval (/) és a folyadék viszkozitasaval (n): O= Apr'n / 815.°%"°

A Poiseuille-torvény feltételei: a lamindris aramlas megléte, newtoni folyadék, egyenes,
merev falu, cilindrikus és konstans atmetszetii cso.

A folyadékok aramlastandban a kontinuitds egyenlet szerint az aramld folyadékoszlop
keresztmetszete (A4) ¢és 4aramlasi sebességének (v) szorzata dallando, azaz szlikebb
keresztmetszet esetén az aramlasi sebesség novekszik.

Az aramlasi sebesség ¢és a nyomasviszonyok Osszenyomhatd (gazok) és
Osszenyombhatatlan (folyadékok) kozeg esetében fennalld kapcsolatat leird torvényt Daniel
Bernoulli (1700-1782) alkotta meg, és 1738-ban a ,,Hydrodynamica sive de viribus et motibus

’

fluidorum commentarii” cimii kdnyvében kozolte. Bernoulli térvénye kimondja, hogy egy
kozeg aramlasakor a sebesség ndvelése a nyomds csokkenésével jar, azaz egy aramld
kozegben az aramvonal mentén a kiilonbozd energiadsszetevok Osszege allandd az alabbi
egyenletek szerint:

- bsszenyomhatatlan kdzeg esetén: b =v>/2 + gh + p/p

- bsszenyomhaté kozeg esetén: b =v/2 + ¢ + @
ahol b konstans, a Bernoulli allandd, v = kozeg sebessége az aramvonal mentén, g = nehézségi
mentén, p = a kdzeg stirlisége, ¢ = az egységnyi tomegre esd helyzeti energia, ¢ = gh allando
nehézségi gyorsulds esetén, o = a kdzeg egységnyi tomegére esd entalpidja.

A keringésben a pulzatilitds hatdsa is megjelenik az dramlési profil alakitasaban, egyre
gyengiild mértékben a capillarisok irdnyaba. Jellemzésére egy tovabbi paraméter, a John R.
Womersley (1907-1958) nevéhez fiz6d6 Womersley-szam (a) ismert: a = R (cop/n)l/ % ahol R
a radiusz, w a szivfrekvencia, p a vér denzitasa, n a vér viszkozitasa. A Womersley-szdm az
aorta szakaszain ~14 (aorta ascendens) és ~8 (aorta abdominalis) kozott valtozik, a terminalis
artéridknal 1-hez kozelit. Az arterioldban, capillarisokban €s a venuldkban jellemzden 1 alatti

értékeket vesz fel.>®

11
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Az eddig ismertetett egyenleteknek fontos feltételei vannak. A Poiseuille-torvény
feltételeit tekintve az Osszefliggés csak fenntartdsokkal alkalmazhato a vérkeringésre, és
inkdbb csak a nagyerek tartomanyaban értelmezhetd. Normal koriilmények kozott az dramlasi
sebesség f0 meghatarozoi a nyomasgradiens és az ératmérd valtozasa. Koros koriilmények
kozott, amikor az erek vasoconstrictids-dilatatiés tartomanya besziikiil és hemodinamikai
instabilits all fenn, a vér viszkozitdsa jelentdsebb tényezdvé valik. Azonban az erek fala nem
merev (kivéve adott szakaszokon pl. elérehaladott scleroticus folyamatok esetén), a vér nem-
newtoni folyadék, az erek nem egyenesek, az ératmetszet talan sohasem szabalyos cilindrikus,
de semmiképpen sem konstans geometriaji. Eldgazasok, anastomosisok, a test hely- és
helyzetvaltoztatd mozgasai soran a szovetek deformacidja mind-mind befolyésolja,
pillanatonként alakitja egy adott teriilet vascularis, micro-vascularis geometridjat a neuralis és
humoralis szabalyozé mechanizmusok mellett. A keringd vér viszkozitasa sem allando,
szamos tényezd befolyasolja. Az érpalyan beliil az alakos elemek eloszlasa sem homogén,
sejt-sejt interakciokkal kell szamolni. Ezért még szamos macro- és micro-rheologiai tényezdt

is figyelembe kell venni a vér dramlastani értelmezésében a keringés kiilonb6z6 szakaszain.

2.3. A haemorheologiai paraméterek
2.3.1. Vér viszkozitas

A vér nem-newtoni folyadékként viselkedik, azaz viszkozitdsa fiigg a sebesség-
gradienstdl, jellegzetes Casson-tipusti gorbével irhaté le (4. abra). A vér viszkozitasat
meghatarozd6 f0 paraméterek a plazma viszkozitdas (mint a szuszpenzidos folyadék
tulajdonsaga), a haematocrit (mint a szuszpendalt corpusculumok mennyisége), a vorosvérsejt
deformabilitas és a vorosvérsejt aggregatio (I1. tablazat),2-63-71:102:211.296.340

A vér nem-newtoni karakterisztikdja haematocrit- és sebesség-gradiens fliggo.
Alacsonyabb aramlasi sebességnél a vér viszkozitasa emelkedik (thixotrop hatéds) a fellépd
vorosvérsejt aggregatio viszkozitast ndveld hatasa révén. Magasabb sebesség-gradiens mellett
a sejtek disaggregaldodnak, az aramlds irdnyéba elnytlnak deformalhatéosdguknak, elasztikus
tulajdonsagaiknak koszonhetéen. Ez adja a vér viszkoelasztikus jellegét. A jellemzésére is
szolgal6 Maxwell-model magédban foglalja a reverzibilis elasztikus deformaciét, valamint a
viszkozus energiaval 6sszefiiggs elmozdulast.”®>%

A vér viszkozitas és a haematocrit (Htc) kapcsolata nem lineéris, inkdbb exponencialis
jellegti fiiggvényt mutat (logy =k+k’Htc, ahol k és k* a vérmintara jellemz konstansok).”" !
A haematocrit/viszkozitas arany a haematocrit fliggvényében abrazolva egy harang-alaka
gorbére emlékeztetd Osszefliggést mutat, jellemz6é maximalis értékkel, amely a vér
oxigénszallitd kapacitdsanak maximumat tiikrézi (,,optimalis” haematocrit), azaz a lehetd
legtobb vortdsvérsejt (a lehetd legmagasabb haematocrit) a lehetd legalacsonyabb viszkozitas

(legjobb fluiditas) mellett adott sebesség-gradiens mellett mérve.*>!%0-31°
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4. abra
A vér viszkozitas haematocrit (Htc)-fliggd profilja a sebesség-gradiens fliggvényében
(Hardeman és mtsai, 2007 adatai alapjan)"’

IL. tablazat. A vér viszkozitasat meghatarozé f6 paraméterek és tényezok.”">7¢1

Meghatarozé tényezé Befolyasolo faktorok, jellegzetességek

plazma viszkozitas hidraltsagi allapot

nagyméretli, elongalt térszerkezetli plazmafehérjék
(fokeént fibrinogén) koncentracioja

triglicerid szint

haematocrit vOrdsvérsejtszam

atlagos corpuscularis térfogat (MCV)

voOrosvérsejt deformabilitas | abszolut sejttérfogat

felszin-térfogat arany

sejt morphologia

intracellularis viszkozitas

sejtmembran viszkozitas, elasztikus tulajdonsagok
vOrosvérsejt aggregatio a plazma, mint szuszpenzidos kozeg makromolekula
Osszetétele (foként fibrinogén koncentracio)
vorosvérsejtek  felszini  sajatsagai (glycocalyx
Osszetétel)

a sejt alaki és mechanikus jellemzoi

sebesség-gradiens

A vér viszkozitasanak meghatdrozasara olyan mérémodszerek alkalmasak, amelyek
tobb sebesség-gradiens mellett képesek meghatarozni a viszkozitast. A nyiréfesziiltség vagy
sebesség-gradiens profil generdldsa torténhet a gravitacidés erd hatasara (pl. a kapillaris
viszkoziméterekben), vagy beépitett motorika  altal  létrehozott, meghatirozott
szogsebességgel torténd forgd mozgas révén (rotacids viszkoziméterek). A legtdbb
viszkoziméter az 1960-as évekig kapillaris tipusu volt, késobb jelentek meg a rotacios
viszkoziméterek. Eldbbiekben a folyadékoszlop helyzet-id6 adataibdl lehet az éaramlési
sebesség-profilt meghatdrozni, és a csé geometridjabol adoddéan kalkuldlhaté a

nyirdofesziiltség. A rotacids viszkoziméterek geometridja tobbféle lehet: kup-sik (cone-plate),

13
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kap a kapban (cone-in-cone), vagy koaxialis hengeres (coaxial cylinder, vagy Couette-
rendszer) sebesség-gradiens-kontrollalt vagy nyirofesziiltség-kontrollalt forméaban. A két elem
kozé tolthetdé be a mérendd folyadék. Az egyik elem rotor altal forgathato bedllitott
szogsebességgel. A nem rotalt elemre a folyadék viszkozitasatdl fiiggd mértékben attevodo
forgatonyomatékbol és a kovetkezményes elmozdulasbol —amely kiilonb6zé mechanikai és
lézer diffrakcidos elvvel kombinalt modszerrekkel mérhet6— meghatdrozhatova valik a
viszkozitds adott sebesség-gradiens mellett. Ismertek oszcillacids dramlas viszkoziméterek,
amelyek a viszkozus komponens (a sebesség-gradiens amplitidojabol kalkuldlhato) és az
elasztikus komponens (a nyirofesziiltség sebesség-gradienshez viszonyitott faziskésésbol

i NI 343,13
szamitva) vizsgalatara alkalmasak.>*"’

2.3.2. Plazma viszkozitas

A plazma viszkozitdsanak f6 meghatarozo tényez6i a viztartalma és a benne 1évo
elongalt térszerkezetli makromolekuldk, mint a fibrinogén koncentracioja, ezen kiviil
globulinfrakciok és a triglicerid szint is fontos tényezok.’"’®!01:139.166.178.310
A fibrinogén szint a cardiovascularis megbetegedések egyik fliggetlen prediktora, hiszen az
atherothromboticus folyamatokban tobbiranyt szerepet tolt be: a thrombocyta aggregatio
folyamatdban betoltott esszencialis szerepe miatt, a fibrin depozitum és a coagulum
méretének befolyasolasa, valamint a plazma viszkozitdsanak névelése révén.'*

Fontos megjegyezni, hogy amig a keringés kiilonb6z6 szakaszain az eltérd sebesség-
gradiens profil és az alakos elemek, foként a vorosvérsejtek érpalyan beliili interakcidi €s
distributioja révén a vér latszolagos viszkozitasa nem éllandd, a plazma viszkozitdsa az
érpalyan beliil konstansnak tekinthetd. Igy a 300 pm ératmér alatti tartomanyban mutatkozé
axialis aramlas révén kialakuld endothel-kozeli, sejtszegény vagy éppen sejtmentes zona
(Poiseuille-zona) és egyes capillaris-szakaszokon megfigyelheté ugynevezett plazma-
skimming (amikor adott pillanatban, adott szakaszon a hajszalérben éppen nincs alakos elem,
csak a plazma) esetén a plazma viszkozitasa tartja fenn, illetve alakitja az endotheliumra hato
nyiroéfesziiltség profilt, 7'-10¢-204310

A plazma viszkozitds mérésére -tekintettel a newtoni karakterisztikara- olyan
viszkoziméterek is alkalmasak, amelyek metodusa nem fiigg a sebesség-gradienstdl. Adott
geometridju rendszeren vald folyadékaramlasi sebességbodl, helyzet-idé adatokbol (U-alaku
csO vagy kapillaris rendszerii viszkoziméterek: pl. Ostwald, Coulter-Harkness, Rheomed,
Luckham viszkoziméterek), vagy a golydejtds viszkoziméterekben (pl. Haake-tipus) a
kozegellenallas hatdsdbol a Navier-Stokes egyenlet felhasznalasaval lehet kalkuldlni a
folyadék dinamikus viszkozitasat: F=6zrnv, ahol F' a surlodasi erd, » a gomb alakl test
radiusza, n a folyadék viszkozitasa, v a gomb alaku test sebessége. Egyszeriibb modszerrel:
n=k(p1-p)t, ahol k konstans, p; a golyo slirlisége, p, a folyadék siirlisége, ¢t a golyd esésének

L 17,91,137
ideje.” """
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2.3.3. Vorosvérsejt deformabilitas

A deformabilitds a nyirdéerd hatasara kialakuld passziv alakvaltozasi képesség, amely
figg a vorosvérsejtek abszolut térfogatatol, feliilet/térfogat aranyatol, morphologiai
jellemzoktdl, a sejtmembran viszkozitasatol €s az intracellularis viszkozitastol (haemoglobin
tartalom) 20-50:213.214251252296.299.337

A vorosvérsejtek membranja a tobbi sejthez hasonld lipid kettdsrétegbdl épiil fel
(cholesterol és phospholipidek kozel 1:1 aranyban). A cholesterol egyenletesen oszlik meg a
két réteg kozott, mig a phosphatidylcholin és a sphingomyelin foként a kiilsé lipidrétegben,
mig a legtobb phosphatidylethanolamin és minden phosphatidylserin a phosphoinositiddel
egyiitt a belsé§ monorétegben talalhatd.””*****> A membranban tdbbféle phospholipid
transzport protein van agyazva (részben energiafiiggd mechanizmusokkal), amely fenntartja
ezt a phospholipid asszimmetridt. Ha a phosphatidylserin megjelenne a kiilsé rétegben, a
macrophagok felismernék azt és elpusztitandk a vordsvérsejtet. Emellett a phosphatidylserin-
spectrin kot6dés noveli a membran mechanikai stabilitasat is.””’

A voOrdsvérsejt membranban tobb mint 50 transzmembrdn protein ismert: transzport
proteinek (anion transzporter band-3, viz transzporter aquaporin-1, gliikéz és
L-dehydroascorbinsav transzporter glutl, urea transzporter Kidd antigen protein, gaz
transzporter RhAG, Na'/K'-ATPaz, Ca’ ATPaz, Na'-K™-2Cl, Na'-Cl, Na™-K', K'-CI
kotranszporterek, Géardos-csatorna), adhaesiés molekuldk, receptorok, vércsoport antigének,
A-D glycophorin komplexek, egyéb proteinek.'*** A sejt felszinén 16v6 glycocalyx réteg
(5-50 nm) szialsav reziduumai nagyban hozzajarulnak ahhoz, hogy a vordsvérsejtek felszini
t5ltése nettd negativ (zéta potencial: -15,7 mV; a szialsavak eltavolitasa utan: -6,06 mV).**

A membranproteinek két f6 horgonyzé makromolekula komplexe ismert, amely a
membran skeletalis proteinekhez vald kapcsolddast teszi lehetdvé. Az egyik ankyrin alapa
(LW, GPA, band-3, Ph, RhAG, CD47, glycophorin-A, protein 4.2 — ankyrin, kotédés a band-
3 révén), a masik protein 4.1R alapt (Glutl, band-3, Rh, Duffy, Kell, XK, glycophorin-D,
pS5 — protein 4.1R, kotédés a glycophorin-D révén). A spectrin - actin - protein 4.1R
junkciondlis komplexben adducin és dematin is részt vesz. A membran kettOsréteg alatt
huzédik az a és B-spectrinbdl felépiild, helikalis szerkezetli filamentumokbol all6 hexagonalis
szerkezeti halo, amely skeleton felépitésében és stabilizaldsdban actin, protein 4.1R, protein
4.2, p55, adducin, dematin, tropomyosin és tropomodulin is részt vesznek. Ez a struktura adja
a vordsvérsejt membran elaszticitdsat, mechanikus stabilitdsat. Nemcsak a proteinek
sorrendiségétdl, de foszforilacios allapotuktol és az intracellularis Ca*” koncentraciotol is fiigg
a stabilitas.?>7787224229.226.228302 A t5hh mint 340 eddig ismert vorosvérsejt membran protein
koziil 105 membran integralt proteint azonositottak a vorosvérsejteken. Az Gsszetettséget és a
megvalaszolatlan kérdések sokasagat jelzi az is, hogy mintegy 80%-ukat még nem illesztették
be strukturalis-funkcionalis modellekbe, szerepiik még nem ismert.'>**>>*47
Az emlésok és az ember érett vorosvérsejtei magvatlanok, ezért a sejten beliili

viszkozitast, a cytoplasma viszkozitdsat dontden a haemoglobin oldat jellege hatdrozza meg.
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Ha az atlagos sejt haemoglobin koncentraci6 (MCHC) 37 g/dl f6lé emelkedik, az
intracellularis viszkozitds meredeken emelkedik, kihatva az egész sejt deformalhatosagara, s
ezaltal a microcirculatio teriiletén valo 4thaladasi nehezitettség miatt a szoveti perfusiora, az
oxigenizaltsagra is. Az MCHC ezért egy viszonylag sziikk tartomanyon beliil (30-35 g/dl)
szabalyozott, aminek kulcsszerepldi a sejtvolumen regulacidjaban résztvevé ATP-dependens
Na®, K” transzporterek.”"’**

Az emberi vOrdsvérsejtek néhdny rheologiai paraméterét a II1. tablazat foglalja 6ssze.

I11. tablazat. A normal human vorosvérsejtek rheologiai jellemz6i Cooke alapjan.”’

Paraméter Erték Leiras
Atlagos corpuscularis térfogat 90 {1
Membran feliilet ~140 pm” A bikonvav sejtalakbol adoddéan mintegy 40%

felszintobblet van, mint amennyi a sejtvolument
szferikus alakba tdmoritené.

Membran viszkozitas 0,7 uPasm Ez az érték nagyobb az intracellularis viszkozitasnal,
¢és az egyszer( lipid kettOsréteg viszkozitdsanal.

Citoplazma viszkozitas 6,4 mPas Nagymértékben fligg az atlagos corpuscularis
haemoglobin koncentraciotol.

Membran nyirdsi (elongatios) 6 uN/m A nyiréeré-deformacié gradiensbdl adodik a sejtek

elasztikus modulus linearis feszitése soran. Fiigg a membran skeleton

szerkezetétol. A vorosvérsejt f6  elasztikus
jellegzetességét adja.

Hajlitasi, gytrédési elasztikus | 1,6 x 107 Nm | A gylirédéssel szembeni ellenallast fejezi ki.
modulus

Nyujtasi deformaciot kdvetd 0,12s A membran viszkozitds €s a nyirasi elasztikus
alak visszanyerési id6 modulus hanyadosa.
Gytir6dési deformaciot koveto 0,31s A cytoplasma viszkozitas és a gylirddési elasztikus
alak visszanyerési id§ modulus hényadosa.

A vorosvérsejtek viszkoelasztikus karakterisztikaja Osszetett. A viszkozitasi tulajdonsag
a membran viszkozitadsbol és a cytoplasma viszkozitasbol adodik. Az elasztikus tulajdonsag
felszin expanziods, nyirasi és hajlitasi elemekbél tevédik ossze. 16830

A felszin expanzios (vagy kompressziés) modulus (K) tiikrozi a téarolt elasztikus
energiat, ami a membran izotropikus felszintagulas vagy -zsugorodas révén adodik:
T: = K (44/4,), ahol T; a fesziilési erd, 44 a feliiletvaltozas, 4y az eredeti feliilet.

A nyirasi modulus () azt az elasztikus energiat fejezi ki, amely azonos feliilet melletti
membran extenziobol adodik: T, = (u (A° =47 )) /2, ahol T a nyirderd, 1 az extenzios arany.

A hajlitasi modulus (B) kifejezi azt az energiat, ami sziikséges a membran eredeti
gorbiiletébdl egy masik gorbiiletbe valo hajlitasahoz: M = B (C; + C> — Cp), ahol M a hajlitas
momentuma, C; és C, gorbiiletek, Cpa fesziilésmentes allapot gt')rbl'ilete.168

A vorosvérsejtek mozgadsa az dramlasi viszonyoktol fiiggden bonyolultan irhatd le.
Gordiilés, forgas, lengés, elongatio, litkdzések kovetkeztében kialakuld elasztikus deformacio,
¢s mindezek kombindcidja, igen nehezen modellezhetd komplexitasukban. Alacsony
viszkozitasu kdzegben szuszpendalva a sejteket (mint példaul a plazma) a mozgasuk a szilard

testekéhez hasonlit. Ahogy az aramlasi sebesség fokozddik, a legtobb sejt egy palya mentén
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aramlik (C=0), ahol a szimmetriai axisuk (merleges a nyirasi sikra) koriil forognak.” Ha a
sejtek magasabb viszkozitast kozegben vannak szuszpendalva, egy kritikus sebesség-gradiens
felett a sejtek viselkedése a folyadékcseppekéhez hasonlit. A membran kdzvetiti a nyomatékot
gradiensnél a sejtek bikonkav alakja még megtartott marad, magasabb értékeknél
elongélodnak, alakjuk ellipsoid format olt. A pulzatilitas hatasara, illetve oszcillacids dramlas
soran a sejtek inklindcids szdge nem azonos, kaotikussa valik. Kisebb kaliberli erekben,
foként a capillarisok teriiletén egyre nagyobb szerepet kap a surldédas, nemcsak a sejtek
kozott, hanem endothel-vérsejt vonatkozasaban is. Az erythrocytak kozepiikon, legvékonyabb
teriiletiikdn benyomott fankokra emlékeztetd alakzatba sorjazva aramlanak *®-!'1123277-278:327

A keringés kiilonboz0 szakaszain tehat eltér6 mértékben jatszik szerepet a
deformabilitds. A romlé deformabilitas, azaz a vOrosvérsejtek rigidebbé valasa, a keringés
tomeges aramlas szakaszaban (ératméré >300 pum) a vérviszkozitas emelkedéséhez vezethet.
A csokkent deformabilitdsu vorosvérsejtek a legjelentésebb problémat a mikrokeringés
teriiletén okozhatjak (ératméré <100 pum), ott is az ugynevezett egyenkénti aramlas
szakaszaban, a capillarisok teriiletén. Itt 3-5 um atmérdji hajszalerek is elédfordulnak — nem
beszélve a 1ép voOrds pulpiajan keresztil a még kisebb atméréji réseken at torténd
fenestratiorol. Ezeken a capillarisokon valod 4thaladdshoz elengedhetetlen a megfeleld
deformabilitds. A létrejové mikrokeringési, perfusios zavarok tekintetében —a sebészet
szamara is— kritikus fontossaggal bir a sziv, az agy, a vese, a maj és a splanchnicus teriilet.

A vorosvérsejt deformabilitds meghatarozasara szamos modszer, tobbféle megkdzelités
ismert. A legismertebbek és a mai napig is haszndlatosak a filtraciés modszeren alapulod
technikak, a mikropipettas aspiracios technika, a mikrocsatornas moddszerek ¢és
az ektacytometria.'>"'¢%3

Az 1960-as években kezdték hasznalni a filtracidés technikat: adott porusatmérdjii
filteren (~200 000 poérus) vald vérsejt-szuszpenzid athaladds paramétereit mérve (filtracios
nyomads, aramlasi sebesség) lehet kovetkeztetni a sejtek deformabilitasdra, mikézben a
porusok eltomdédése miatt a szlirdmembran ateresztéképessége folyamatosan csokken. A
kezdetben hasznalt papiranyagt filtereket felvaltottdk a polimerekbdl késziilt, 3, 5 és 8 pm
atmérdjii ¢s 10 pm hossziisagu, hengeres csatorndkat tartalmazd szlirdmembranok. A
klasszikusnak tekinthetd Reid-Dormandy-féle filtracids eljaras konstans (10%) haematocrita
voOrosvérsejt-szuszpenzid szirését jelentette S pm porusatmérdjii filteren. Az elv
tovabbfejlesztésével Dormandy Janos Matrai Arpaddal és munkatarsaival elkészitette a St.
George’s Filtrometert. E technikén alapul a hazai fejlesztésti Carat FT-1 és az M200 tipust
filtrométer (Carat Diagnosztika Kft., Budapest).”” Az oligopore (20-30 pérus) illetve az
egyetlen porusu technikdk (Single Erythrocyte Rigidometer, SER) szofisztikaltabb
modszerek, itt féleg a filter két oldala kozotti konduktivitas megvaltozasanak ideje fiigg 0ssze
a poruson éppen athalad6 vorosvérsejtek jelenlétével, amely folyamatot a kapcsolt szamitogép

a porus tranzitidd hisztogram szerint analizalja (Cell Transit Analyzer, CTA)."Y’
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A mikropipettds mddszerrel egyetlen sejt vizsgalhaté amely egészben vagy részben
keriil aspiraciora egy 1-5 um atmérdju livegkapilldrisba. A negativ nyomas mérése és az
aspiralt membranszakasz hossza adja a nyirasi elasztikus modulust, mig a teljes sejt
aspiracioja a deformabilitast. Komoly technikai felkésziiltség sziikséges hozza.'*"'%

A mikrocsatornds modszer alapja, hogy egy vagy tobb, egymassal parhuzamos, vagy az
ujabb modszereknél akar egy capillaris halozatot utanzo geometriaji rendszerben aramoltatjak
at a sejt-szuszpenzidt, mikdzben a vorosvérsejtek mozgésa, a csatornacskakon vald athaladasi
idé, a sejtek helyzete vizualisan elemezhetd a videofelvétel off-line analizisével. 132137168285

Az ektacytometria a magas viszkozitasi makromolekula oldatban szuszpendalt és
nyiréeré hatasara elongalodd vordsvérsejtekrél visszaverddd 1ézernyalab diffrakcios
analizisén alapul, megadva a sejtpopulacié elnyujthatdsagi, elongatiés indexét a
nyiréfesziltség figgvényében.’*!?"1%

Tovabbi modszerek a rheoscope technika (az ektacytometria és a mikroszkopia
kombinacidja), az atomerd mikroszkdpia, az optical tweezer, a magnetic twisting
cytometria.'®®

Az individualis vorosvérsejtek deformabilitasanak vizsgalatat lehetové tevéd modszerek
igen értékes informacidkat nytjtanak a sejtek mechanikai tulajdonsagair6l. Azonban egy-egy
sejt vizsgalata nem tiikkrozi a kiillonbozé kortt és allapotd vordsvérsejt populaciok
vizsgalé modszerek is keveset mondhatnak az egyes sejtek deformabilitdsarol. A legtdbb
modszer teljes mértékben afiziologias koriilmények kozott zajlik: mosott vordsvérsejtek
kiilonb6z6 pufferekben vald szuszpenzidja, a teljes vér magas viszkozitdsi makromolekula
kozegben valo elegyitése, egy-egy sejt mikropipettas aspiracioja, vagy a sejtszuszpenzid egy
elére meghatarozott geometridju rigid mikrocsatorna rendszeren vald ataramoltatdsa nem
tiikrozheti pontosan a keringési viszonyokat. Ma még nem ismert olyan moddszer, amely

in vivo lenne képes vizsgalni a vorosvérsejtek mechanikai, deformabilitasi tulajdonségait.

2.3.4. Vorosvérsejt aggregatio

A voOrdsvérsejt aggregatio a sejtek reverzibilis Osszekapcsolodasat jelenti, amely
alacsony sebesség-gradiens mellett, illetve stasis soran kovetkezik be (5. abra). A
vorosvérsejtek kezdetben pénztekercs-szerlien egymas mellé rendezédnek (rouleaux-forma).
Ez néhany masodperc alatt lezajlik: az egyszeriibb rouleaux-k 1-5 masodperc, a nagyobb, mar
Osszekapcsolodott sorozatok lassabban, tovabbi 10-60 masodperc alatt alakulnak ki két-, majd
haromdimenzids alakzatba rendezddve, amig az aggregatiot fenntartd hatdsok jelen
vannak.”***Anticoagulalt vérmintdkban az aggregatumok nagyobb gémbokké allnak Sssze,
majd a gravitacid hatasara siillyedni kezdenek. Ez adja az erythrocyta szedimentacios rata
(ESR) vizsgalati jelentdségét, hiszen ha az aggregatio gyors és/vagy nagymértékii, a

vérsiillyedés is fokozottabb lesz.'*’
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5. abra

Human vorosvérsejtek aggregatiojanak
faziskontraszt mikroszkopos képe
(fotd: Prof. Oguz K. Baskurt jovoltabol)

A vOrosvérsejt aggregatio folyamata a mai napig nem tisztazott teljesen. Az emlds fajok
—beleértve az embert is— kdzott mutatkozd zavarbaejtd erythrocyta aggregatids diverzitas és a
valédi in vivo jelentdségének ¢és szamos korfolyamatban mutatkozé nagymértéki
fokozddasanak még nyitott kérdései izgalmas teriiletet jelentenek a haemorheologiai
alapkutatasok szamara.

Jelenleg két modellelmélet magyarazza az aggregatio 1étrejottét. (1) Az egyik modell
szerint az egymashoz kozel keriilé vorosvérsejtek aggregatioja makromolekuldk (nagy,
elongalt szerkezetli proteinek, mint a fibrinogén, vagy in vitro kiilonb6zd polimerek) nem-
kovalens kereszt-kapcsolodasai révén jon létre (bridging modell). Ez a gyenge kotddés
felbomlik, ahogy a disaggregald erdk keriilnek tulstlyba: mint az elektrosztatikus repulzid
(a sejtfelszin nettd6 negativ toltése miatt), a membran fesziilés, deformacio, tovabba a
mechanikai nyiréer6k révén (az aggregatumok teljesen diszperzalhatoak 20-40 s sebesség-
gradiens felett). Ez a modell azt feltételezi, hogy a protein vagy polimer koncentracioé a
sejtfelszinnél magas kell legyen. A sejtfelszini struktirakhoz nem specifikusan kot6do,
abszorbal6dé makromolekuldk méretiik ¢és mennyiségiikk révén ellensulyozhatjak az
elektrosztatikus repulziot, elsegitve az aggregatiot. (2) A masik magyarazat szerint éppen a
sejtfelszin glycocalyx strukturaja miatt nem képesek a makromolekuldk egészen a membranig
penetralni, ezért a sejtfelszin kdzvetlen kozelében valdjaban makromolekula-szegény réteg,
deplécios zona alakul ki (depletion modell). Amint két vorosvérsejt egymas kozelébe keriil, a
plazma fazisban 1évé makromolekula koncentracié és a deplécios zona kozott kialakulod
ozmotikus gradiens révén keletkezhet egy ,,0sszeszippantd” erd, ami az aggregatiot adja.
Minél nagyobb a makromolekula koncentracio, annal erésebb lehet ez a gradiens, fokozott
aggregatiot elidézve. 2+

Nincs egyértelmi allaspont a két elmélet abszolut 1étjogosultsaga ellen vagy mellett, bar
a legtdbb bizonyiték a deplécios modell alatdmasztasara ismert.”* Ugyanakkor nem kizart a
sejtek kozotti direkt, akar specifikus keresztkdtodés-jellegli kapcsolatok megléte sem.
Carvalho ¢és munkatarsai atomerd mikroszkopian alapuld spektroszkdpos vizsgalataikkal
elemezték a thrombocytdk felszinén meglévd amPs; glycoprotein komplexhez hasonld
struktrurakat vorosvérsejteken is, amelyek a fibrinogén direkt kotddését teszik lehetdveé.

Ezeknek az erythrocytdkon is meglévO receptoroknak kisebb az affinitdsa, mint a
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vérlemezkéken 1évoké, a receptor-fibrinogén kotddés kisebb energia igénybevételével
felszakithato.” Elképzelhetd, hogy a két modell egyiittesen is igaz? A deplécios energiak a
sejtek ,,0sszeszippantasahoz” fontosak, és ha mar ebben a helyzetben, egymashoz kozel
vannak, akkor mar a valodi keresztkotddések is 1étrejohetnek? Egyértelmii magyarazat erre a
feltevésre nincs még.

Annyi bizonyos, hogy a kiilonboz0 plazmaproteinek, illetve in vitro az eltérd
molekulaméretli polimerek kiilonb6zé mértékben hatnak az aggregatios folyamat létrejottére
¢s annak mértékére. A vordsvérsejtek aggregabilitisa az aggregatios készségre utal, amelyet
cellularis faktorok befolydsolnak és fiiggetlen a plazma tulajdonsagaitol. Az aggregabilitas
sszehasonlitd jelleggel kiilonb6zé makromolekula oldatokban in vitro vizsgalhato.”
Kimutattak, hogy a plazmafehérjék koziil a fibrinogén, a C-reaktiv protein és az
immunoglobulin M a vordsvérsejt aggregatiot eldsegitd, azt fokozo hatdssal birnak, az
immunoglobulin G, a haptoglobin inkabb noveld, mintsem indifferens hatast mutatnak, mig a
transferrin, a coeruloplasmin és az albumin nem befolyasolja az erythrocyta aggregatiot. ***'
In vitro a vorosvérsejtek aggregatiojat a nagy molekulasulyt makromolekuldk és polimerek,
mint a 60 vagy 73 kDa dextran, vagy a 360 kDa polyvinyl-pyrrolidon (PVP), illetve a 36 kPa
polyethylen-glycol (PEG) eldsegitik, ugyanezek kisebb kDA-u valtozatai hatdstalanok az
aggregatiora nézve (pl. PEG 10, Dex 10,5 vagy 18,1). Armstrong ¢és munkatarsai
megallapitottdk, hogy amennyiben a makromolekuldk, polimerek hidrodinamikai radiusza 4
nm-nél nagyobb, az aggregatiot fokozo hatdssal birnak, ha kisebb ennél, az aggregatiét nem
befolyasoljak.®**

Ha kevés szamu vorosvérsejt van jelen adott teriileten, ahol egyébként az aggregatio
mas feltételei adottak, kisebb eséllyel és kevesebben keriilnek egymds kozelébe. Az
aggregatio fligg tehat a haematocrittol is: az aggregatios index (Al, az aggregatio mértékével
novekszik) 20-40% Htc kozott kozel linearis Osszefiiggést, pozitiv korrelaciot mutat, 40-50%
Htc kozott a gorbe meredeksége kisebb, mig 50-60% kozott mar nem valtozik jelentsen az
Al egységnyi Htc ndvelése mellett.”

Az aggregatibhoz a bikonkav sejtalak megléte is elengedhetetlen. Ovalocyta,
spherocyta, echinocyta, sphero-echinocyta sejtalakok nem vagy csak alig képesek
aggregalodni.?*'*** Az aggregatio soran a legkisebb energiaveszteség elve szerint a maximalis
feltileten valo kapcsolodas iranyaba zajlik a folyamat. Ezért elényos a bikonkav alak, s ezért
alakulhatnak ki viszonylag gyorsan a pénztekercs-formak, majd ezekbdl a vég- és
oldalkapcsolodasokkal a kisebb feliilettel bird geometriai alakzatok.

Az aggregatio folyamata és mértéke fligg tehat a sebesség-gradienstdl, a plazma
fibrinogén koncentraciojatol, a haematocrittol, valamint olyan cellularis tulajdonsagoktol,
mint a vorosvérsejtek sejtfelszini glycocalyx Osszetétele (a deplécids zona jellege, lehetséges
direkt kapcsolatokat lehetové tevd glycoproteinek) és a sejt alaki jellemzo6i (bikonkév forma).
Mindez igen Osszetett modon véltozhat kiilonbozd betegségekben, kordllapotokban, s nagy

diverzitasnak ad hatteret kiilonb6z6é emlds allatfajok és az ember 6sszehasonlitdsaban is.
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A vordsvérsejt aggregatio meghatarozasara szamos indirekt és direkt modszer ismert.
A mar emlitett erythrocyta szedimentécios rata (ESR) mérésén alapul6 klasszikus és modern
modszerek (Westergren, Seditainer, Automata ESR) széles korben hasznélatos, jol
standardizalt eljarasok. Emellett ismert a zeta szedimentacios rata (centrifugalas révén)
meghatdrozasa ¢és az alacsony sebesség-gradiensnél (pl. 1 s') mért vérviszkozitas
eredményeibdl valé indirekt aggregatiés paraméter meghatarozésa (aggregatios index =
(Malacsony — Nmagas) / Nmagas, @ho0l 77 egy adott alacsony illetve egy magasabb sebesség-gradiens
mellett meghatarozott vérviszkozitas). Mikroszkopos technikdkkal vagy rheoscoppal az
aggregatumok morfoldgaja is vizsgalhato, méretiik és az aggregatumonkénti vorosvérsejtszam
meghatdrozhatd. Ezzel a moddszerrel a heteroaggregatumok (fehérvérsejt, thrombocyta,
vorosvérsejt) is elkiilonithetdéek. Ultrahangos moédszerek non-invaziv in vivo vizsgéalatokra
adnak lehetOséget (féleg B-moda echografia) adott vascularis teriileten beliil 1étrejovo
aggregatiorol.

A klinikai és kisérletes haemorheologiai vizsgalatokban a leggyakrabban alkalmazott
modszerek fotometrids elven alapulnak. A vérminta adott hulldmhosszra vonatkozo
fényateresztoképességét fokozza az aggregatumok jelenléte, hiszen ilyenkor a particulumok
kozotti plazma fazis (vagy mas szuszpendald medium) szélessége nd. Disaggregatio soran a
nagyobb feliileten szétszort sejtek ezt csokkentik. Ezen alapulva a kiilonb6z6 modszerek vagy
a fénytranszmisszidt (pl. Myrenne MA-1 erythrocyta aggregometer), vagy a fény (lézer)
visszaverddését elemzik (syllectometria, pl. LORCA). Ezekkel a mddszerekkel az aggregatio

il Ao A bdin o e dlaga 17:25,136,137,276
mértéke és dinamikéja is vizsgalhat6.'”*>13¢137:27

2.4. A microcirculatio haemorheologiai vonatkozasai

A mikrokeringés rheologiai viszonyainak és azok egymasra hatdsanak vizsgalata nem
egyszerlsithetd le a Poiseuille-torvény rigid fali és egyenes, szabalyos csovekre vonatkozo
Osszefliggéseire. A microcirculatio hatalmas kiterjedésii teriilete dramlastani szempontdl sem
egységes. Az ératmérdn ¢és érgeometrian tilmendleg a viszkozitas sem tekinthetd allandonak a
vorosvérsejtek axialis migratioja (Fahreus és Fahreeus-Lindqvist effektus), a fazisszeparacio,
a szdveti haematocrit (microvascularis haematocrit) igen valtozatos €s valtozékony eloszlasa,
valamint az egyenkénti dramlas zonajanak sajatossagai miatt,'2+1%%196:197.204.236.257

Az izoléalt szerveknél, perfusidés ex vivo modellekben ezért az érfal atmérdjének
allandoséagat biztositdé megoldasok (maximalis dilatatio vagy maximalis constrictio) csak
akkor tudnanak atfogd képet adni, ha azt feltételeznénk, hogy a keringés minden szakaszan a
viszkozitéas allandd. Ez pedig nyilvanvaldan nem igaz. Ezért is van sziikség a micro-rheologiai
paraméterek szerepének tiizetesebb vizsgalatara, hiszen az axidlis aramlds mértékének ¢€s igy
az érfalra kifejtett nyirofesziiltség kialakitasdban -a plazma viszkozitas mellett- fontos szerepe

van a vOrosvérsejt aggregationak, valamint foként a capillarisok teriiletén a deformabilitasnak.
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Szamos tovabbi tényezot is figyelembe kell venni a keringési viszonyok jobb
megértéséhez a mikrokeringés teriiletén: rendkiviil valtozatos és haldzatos ér-geometria
(figyelembe véve a szinte soha nem szabalyos korként jellemezhetd ér-atmetszetet is), érfal
rugalmassaga, hemodinamikai sajatsagok, aramlasi profil €s annak leirasat segité paraméterek

’ . 102 1
(pl. Reynolds-szam, Womersley-szam).’®>"1023393

A haemorheologiai faktorok és a
microcirculatids sajatsagok 0sszefliggéseinek tovabbi tanulmanyozasaban nagy jelentdséggel
birhatnak azok az in vivo modellek, amelyek a lehetd legtobb fent részletezett paraméter
parhuzamos vizsgalatait tudjak nyujtani.

Féhraecus 1958-ban megfigyelte, hogy fokozottabb aggregatio mellett az
tivegkapillarisban (d = 95 um, dramlasi sebesség = 3,3 mm/s) mutatkozé axialis d&ramlas, azaz
a vorosvérsejtek aramlési tengely mentén vald tomoriilése kifejezettebb, a sejtmentes széli
zéna szélesebb.'” A laminaris aramlas kialakulasaval adodo parabolikus dramlasi sebesség-
profil és az ezt némileg tompitd keringd particulumok (vérsejtek) jelenléte egylittesen alakitja
ki a jellemzdéen 200-300 um ératmérd alatti tartomanyban mutatkozo jelenséget, a
vorosvérsejtek eloszlasa és sebessége, ami a haematocrit dinamikus redukcidjahoz, a
Fahreeus-effektushoz vezet.'™ Az érfal mentén egy vordsvérsejtekben szegény, vagy
sejtmentes sz¢li plazma zona alakul ki (Poiseuille-zona), amely az érfal és az aramlo6 folyadék
kapcsolata tekintetében csokkenti a surlédasi, ezaltal a hidrodinamikai ellenallast.
Amennyiben az aramlasi sebesség elég nagy, minden alakos elem az aramlasi tengely felé
tomoriil. Amikor a sebesség-gradiens és nyomasviszonyok lehetdvé teszik a vordsvérsejt
aggregatio létrejottét (jellemzden a postcapillaris venuldk és venulak teriiletén), az axis
mentén aramlé particulumok (aggregatumok) mérete ezaltal megndvekszik, a Poiseuille-zona
szélesedik, elésegitve a fehérvérsejtek marginaciojat is.2>*>3*34¢

A mikrokeringésben az egyenkénti dramlds szakaszahoz (capillarisok) kozelitve a
rendkiviil valtozatos eldgazddasok, 6sszekottetések, kanyarulatok, endothel-felszin sajatsagok
révén is az egy-egy oldalagba jutd vorosvérsejtek szama pillanatrdl pillanatra valtozik.
Egyszer igen nagyszamu vérsejt lehet jelen adott szakaszon, magas lokalis haematocritot
adva, s akar szerelvényszerlien tomorddve a méretébdl adoddan egy-egy lassabban,
nehezebben halado fehérvérsejt mogott, maskor alig vagy egyaltaldn nincs egy rovid idére
voOrosvérsejt az adott capillaris szakaszon. Mindez a szdveti, microvascularis haematocrit igen
széles tartomanyban mozgé valtozatossagat adja.'*®'?7276-10

A mikrokeringés nagyléptékii fejlodést mutatdé modern méré-, vizsgalomodszerei (pl.
laser Doppler technikdk: hagyomanyos laser Doppler, fast full-field laser Doppler perfusion
imaging, laser speckle contrast analysis - LASCA; intravitalis videomikroszkopia mddszerek:
hagyoményos videomikroszkdpia, orthogonal polarization spectral - OPS imaging, sidestream
dark-field - SDF videomikroszkdpia; optikai microangiographids modszerek) atfogd

182
1.

betekintést adnak egy szoveti teriilet mikrokeringési mintazatard Ugyanakkor az ott

araml6 vér tulajdonsagainak megismerése és megértése nélkiil nem lehet teljes a kép.
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2.5. Pathophysiologiai jelentdség — ischaemia-reperfusio

A micro-theologiai paraméterek érzékenyen valtoznak szamos pathophysiologiai
folyamatban: szabadgyokok okozta karosodasok soran, gyulladdsos folyamatokban,
anyagcsere betegségekben, kiillonb6z0 haematologiai, cardio- ¢és cerebrovascularis
koérképekben, sepsis-ben, valamint a 1épfunkcié csokkenése vagy elvesztése
kovetkeztében,?30-00167:170-222270.309311.338 B ok ko701l kiemelkedd jelentéségli az ischaemia-
reperfusio, ahol a vordsvérsejt deformabilitds és aggregatio jelentés mértékli valtozasokat
mutathat 11314619 A rom]o  deformabilitas és a fokozott aggregatio egylittesen a
vérviszkozitas jelentds emelkedéséhez €s a microcirculatio teriiletén szignifikans mértéki
aramlas-lassulashoz, vagy adott capillarisokban perfusio zavarokhoz is vezethet.?-%!?%1%
E problémakor a sziikségszerii érleszoritassal jaro sebészeti beavatkozasoknal, illetve a szerv-
¢és szovettranszplantacio soran is nagy klinikai jelentdséggel bir.

A kérdés, hogy milyen micro-rheologiai valtozasok johetnek létre ischaemia-reperfusio
soran, igen Osszetett hatteri. Az ischaemia-reperfusio pathomechanizmusa a sejt ischaemia alatt
bekovetkezd hypoxias karosodastol, a reperfusio soran megjelend oxigén révén a szabadgyokdos
szovetkarosodastol és ezek talajan kialakulod gyulladasos valaszreakciokbdl (,,steril gyulladas™;
endothel-karosodas, neutrophil-, macrophag-, complement aktivacio, citokin felszabadulas,
nativ immunvalasz, thrombocyta aktivacio) tevédik gssze.*7398:127:148:155.173.231,325.333.336

A folyamat soran a vér rheologiai tulajdonsagai tobb mechanizmus utjan is
megvaltozhatnak. Az ischaemia sordn a kirekesztett régidban pangd vér rheologiailag
lényegesen rosszabb mindségii, amely a leszoritas idOtartamanak megnyulasaval stlyosbodik.
A felengedés utan a szisztémas keringésbe bekeriil6 metabolitok ¢€s karosodott vorosvérsejtek
tovabbi valtozdsokat okozhatnak a microcirculatio teriiletén akér tdvolabbi szervekben is.
Ischaemia sordn a keringéstdl elzart teriileten a pangd vér laktat koncentracioja emelkedik, a
pH-ja csokken, ami a bikonkav, discocyta alaku vorosvérsejtek kezdetben reverzibilis
stomatocyta formava valo atalakulasahoz vezet, amely késobb mar irreverzibilissé valik
(sphero-stomatocyta).’> 7376189261262 Amennyiben az ATP depléci6, illetve a kalcium
akkumulacié a dominans, inkdbb echinocyta és sphero-echinocyta formak jelennek meg.
Mindkét morphologiai atalakulasi irdny rosszabbod6 micro-rheologiai tulajdonsagokkal
kisért: elsésorban romlé deformabilitas képében.>*!*2!

A reperfusio sordn igen kordn (percek alatt) nagymennyiségli oxigénkozponti
szabadgyok szabadul fel. Ebben a folyamatban kulcsszerepld a sejtekben (az egyes szervek
sejtjei kozott eltérd eloszlasban)” legnagyobbrészt dehidrogenaz formaban jelenlévd, majd a
hypoxia alatt a Ca**-influx soran aktivalodo proteolitikus enzimek hatasara oxidaz formava
alakul6 enzim, a xantin-oxidaz (XO). A miikodése révén felszabaduld szuperoxid anion (¢O;")
igen reaktiv szabadgydk, a szovetek karosodasahoz vezetd lancreakciot indit el.'?-!77208273
A szuperoxid anion hidrogén-peroxiddd (H,O;) alakul a kataldz hatdsara. A Haber-Weiss
reakcid soran (ennek masodik 1épése a Fenton-reakcié vas anion jelenlétében) szuperoxid

anionbdl ¢és hidrogén-peroxidbol molekuldris oxigén mellett tovabbi szabadgydkok
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keletkeznek: a hidroxil anion (OH) és a hidroxil-gyok (*OH). A szabadgyokok aktivaljak a
mitogen-aktivalt protein kinaz (MAPK) ttvonalat, oxidativ DNS karosodas eldidézésével a
poly(ADP-rib6z) polimerdaz 1 (PARP-1) utvonalat, tovabba direkt karositjdk az endothelt,
amely adhaesios molekuldk (E- és P-selectin, intercellularis adhaesios molekula 1, ICAM-1)
expressziojahoz és igy a gyulladasos valaszreakci6 tovabbgordiiléséhez vezet.”! 17718231

A szabadgyokok a vordsvérsejtekben is karositjdk a sejtmembrant (lipidperoxidacio),
szulthidril-keresztkotések  kialakuldsdval a transzmembran proteineket (receptorok,
ionpumpak), a haemoglobin molekuldkat (methaemoglobin, Heinz-test képzddés), valamint
strukturalis proteineket egyarant. A vorosvérsejtek gazdagok vasban, ami a Fenton-reakcio
révén katalizdlja a szabadgyoOk-reakcidkat, igen érzékennyé téve e sejteket az oxidativ

6,26,30,98
stresszel szemben. 7"

Szuperoxid anion ¢és nitrogén-monoxid egyiittes jelenléte
peroxinitrit (ONOOQO") képzddéséhez vezet, amely igen erds karositdé hatdsu szabadgyok az
erythrocytakra nézve is.”’* Tovabbi jelentds szabadgyok-forrast jelentenek a gyulladasos
folyamat soran aktivalodott leukocytak.>**'®%! A metabolikus és a szabadgyokok okozta
karosodasok hatisara romlik a vorosvérsejt deformabiltds (6. abra).”*® A vér
oxigenizacidjaban és a sav-bazis paraméterekben, a laktat koncentracioban és a pH-ban
bekovetkez6 valtozasok mind a vordsvérsejtek deformabilitasdra, mind aggregatios
készségiikre kihatnak (7. bra),1530.6882151.176.193.321,335,345,348

A szoveti ischaemia-reperfusidra karakterisztikus lehet a ,no-reflow” jelenség
kialakulasa, amit a reperfusiokor a nagyerekben ijrainduld keringés ellenére a microcirculatio
tertiletén keringéslassulds vagy teljes keringésmegallas jellemez. A jelenséget Osszetett
valtozdsok okozzdk: microvascularis spasmus, endothel sejtek duzzadasa, -capillaris
permeabilitds novekedése, interstitialis oedema, micro-thrombusok, neutrophil leukocytak
kitapadasa, lokalis acidozis. Mindehhez hozzajarul a romlott deformabilitast és/vagy fokozott

e ’ r P s e e ’ . . 7o 4,153,165,218,260,329
aggregatios készséggel birod vorosvérsejtek jelenléte.™ > 5%

ischaemia- —ﬁ lokalis metabolikus és mikrokornyezeti Véltozésok‘

reperfusio metabolit, laktat felhalmozddas,
pH, ozmolaritas valtozas
XO enzim aktivitasa Szdveti karosodas
neutr Ophilek stomatocyta-
NO szintetaz, NO, OONO- "’;”.””y";'
mitochondriumok ectmocyt
szekvencia
_reakiiv
oxigén-kozponta
szabadgyokok
romlo
hagm,ogiplzi(;l . vorosvérsejt
memp teink deformabilitas
6. abra

Az ischaemia-reperfusio soran bekovetkez6
vorosvérsejt deformabilitas romlas lehetséges folyamatai
(Németh N. és mtsai, Clin Hemorheol Microcirc 2014;57:215-225.)
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sejt térfogat ¢ hologi a plazma makromolekula
felszin — térfogat arany sejt morphotogia osszetétele (fibrinogen)

/

membrin Vorosver.s?],t _______ Vorosvers.ejt e sebesség-
viszkozitas deformabilitas aggregatio gradiens
haemoglobin tartalom a sejtfelszini glycocalyx
(intracellularis viszkozitas) oOsszetétele és ultrastruktiraja
oxigenizdltsdg %
7. abra

A micro-rheologiai paraméterek €s meghatarozoi tényezdinek az oxigenizaltsag
¢s a sav-bazis viszonyok megvaltozasaval hato befolyasolasi pontjai (tort nyilak)
(Németh N. és mtsai, Clin Hemorheol Microcirc 2012;51:43-50.)

Mindemellett fontos valtozasok kothetdek az akut fazis reakciokhoz is, amelyek érintik
a plazmaproteineket (fibrinogén, a,-macroglobulin, immun-globulin szint ndvekedés, albumin
szint csokkenés), a fehérvérsejteket (szamuk novekedése), a vérlemezkéket (szdmuk
csokkenése vagy novekedése), valamint a voOrdsvérsejteket egyarant (haemoconcentratio,
micro-rheologiai valtozasok).”"!"*

A deformabilitds  kérdéskorén beliil kiilon vizsgalhatdo a  vorosvérsejtek
membranstabilitdsa (vagy mechanikus stabilitdsa), amely kifejezi, hogy a sejtekre hatd erdk
milyen hatdssal vannak a deformabilitas valtozasara. A vorosvérsejtek a keringésben eltoltott
¢letiik soran alland6é mechanikai hatasnak vannak kitéve a hemodinamikai erdk, az igen széles
tartomanyban valtozd nyirofesziltség és sebesség-gradiens viszonyok altal **2%>"%
Az extracorporalis keringés, a haemodialysis, a betiltetett ér-graftok/protézisek, miibillentyiik
a haemocompatibilitasi fokuk ellenére mechanikus stresszt okoznak, amely jelentdsen eltér a
fiziologias koriilményektdl. A kérdés itt az extrafiziologids mechanikus stressz mértéke, a
toleralhatosag hatara.”®0%191321% A megngsvekedett nyirofesziiltség, a kavitacio, a sejtek rigid
falhoz val¢ iitkdzése, a semi-turbulenssé (ritkdn turbulenssé) vald aramlas, azok mértékétol
fliggben egymasra kdlcsondsen hatéd folyamatokat indit be (8. 4bra).'*®

A mechanikus stressz mértékétdl (nagysag, expozicidés 1d0) fiiggden haemolysis,
leukocyta ¢s thrombocyta aktivacid, a vorOsvérsejtek deformabilitasanak csokkenése és
aggregatiojanak novekedése, a sejtek sublethalis traumaja kovetkezhet be.'>*'%?7? Syblethalis
trauma soran a sejtek haemolysise még nem kdvetkezik be, de a micro-rheologiai paraméterek
romlasa mar kimutathaté, ami a stressz nagysagatdl fiiggden lerdviditi a vordsvérsejt
élettartamat.’'>°

A micro-rheologiai romlés tanulmanyozasakor fontos szempont az is, hogy maga a
mechanikus stressz adott mértékig (néhdny Pa, rovid ideig) akar javithatja is vOrdsvérsejt

deformabilitdsi tulajdonsagait, aminek kialakitasdban a nitrogén-monoxid (NO) jatszik
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szerepet. A deformabilitdsra jotékonyan hatd NO szintetizalodhat az endothelsejtekben,

valamint magukban az erythrocytakban is,'%27:4¢-220319

Mechanikus trauma vvs tilfesziilés,
—* fragmentacios 1 ANAEMIA
haemolysis
turbulens Aramlas = koraivvs
% e vvsaggregatioT [ |
nyiréfesziiltség - * sequestratio - -
Y 1 deformabilitas | 1 FLEGTELEN
t . CAPILLARIS
! sublethalis 1 | i PERFTISIO
! * vvslrauma: t
I 1 ENDOTHFI.
I 1 ; | DYSFUNCTIO
I 1 seabad |
: 1 haemoglobin ’l HAEMOGILOBINTRTA |
i 1 : juta plazmaba
N — thrombocytik, | | | VASOCONSTRICTIO |—:
tényezok valtozasa y eukocyta :l
) 2 aldivicinya, : l [ THROMBOSIS 1
: I
! dysfunctioja : gvulladisos —{ HAEMORRHAGIA |,
L 1 mediatorok 1
, Tttt TTmTmT T T koncentraciojaT | _ _ _ _ — INFECTIO :
L i o s e e e e T e B e T e e e e T e e e e -

8. dbra
Mechanikus trauma hatasara bekovetkez6
vorosvérsejt karosodashoz vezetd folyamatok és kovetkezmények
Kameneva és Antaki alapjan'®

A vorosvérsejt aggregatio leginkabb a postcapillaris venulak, venuldk teriiletén jon létre

az ott uralkod6 nyomads- ¢és 195,196

sebesség-gradiens viszonyok miatt. Gyulladasos
korfolyamatokban, sepsisben, szabadgyokok okozta hatdsokra az aggregatio jelentdsen
fokozott mértékii lehet és az arterids oldalon is megjelenhet.*** A fokozott vorosvérseijt
aggregatio kovetkezményei magukba foglaljak a tomeges aramlasi szakaszban a particulum-
méret novekedését, amely a vérviszkozitas emelkedéshez vezet, jellemzéen az alacsonyabb
sebesség-gradiens tartomanyokban. A mikrokeringés teriiletén nagyobb energiara, nagyobb
nyirderdre van sziikség a disaggregatio létrejottéhez, az arteriolakban a kifejezettebb axialis
aramlas révén csokken az érfal mentén a surlddasi ellenallas, valamint csOkkenhet a szoveti
haematocrit, novekedhet a vascularis tonus. Mindezek ereddjeként né az é&ramlési
ellenallas.”*’

A barmilyen okbol megvaltozott rheologidju vér a viszkozitas-valtozas révén hatdssal
van az endothel felszinén 1étrejové nyirofesziiltség-profil kialakitdsara is és ezaltal szamos
endothel funkcio

: . o s . 57,58,126,127 ; . ;
prothromboticus, adhaesids, proliferaciés mechanizmusok).””™ > 7" A témakornek még

mechanotransducer-medialta eltéréséhez vezet (vascularis tonus,
szamos tisztazatlan pathophysiologiai, diagnosztikai, prognosztikai és terapias kérdései
vannak, amelyek tisztdzdsara megfeleld kisérletes modellek sziikségesek. Ezekben a

modellekben fontos kérdéskor az idéfaktor -azaz az ischaemia id6tartama- és a reverzibilis-
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irreverzibilis valtozdsok meghatidrozasa. Tovabbi tisztdzandé kérdéskor a lokalis ¢€s
szisztémas rheologiai valtozasok megismerése és megértése, a korai postoperativ iddszak
(féleg az 1-3. nap) torténései, valamint a valtozasok dinamikdjadnak elemzése a prevencios és
terapias lehetdségek felderitésével.

Mindezek aldtdmasztjak a micro-rheologiai paraméterek vizsgalatanak jelentoségét.

2.6. Kihivasok a kisérletes sebészeti kutatasok soran

A sebészi kutatasok nagy része természetiiktol fogva allatkisérletes modellek bevonasat
jelenti. A jol definialt, allatvédelmi szempontbdl és laborallat-tudomanyi megfontolasokbol
korrekten felallitott allatkisérletek jelentdsége napjainkban is meghatarozd. Szamos olyan
kérdés van, amely nem vizsgalhato in vitro modszerekkel, vagy szovetkulturdkon: elegendd
informaci6 csak Osszetett vizsgalatokkal nyerhetd szervrendszereken vagy szerveken
in vivo. A kérdések extrapolalhatosdga, azaz az eredeti klinikai kérdésre, human
vonatkozasokra valo vetitése tovabbi meghatarozo tényezo.

A vorosvérsejt deformabilitast €és a vOrosvérsejt aggregatiot determinalod faktorok
ismeretében érthetd, hogy a laboratériumi 4allatfajok vonatkozasaban jelentés faji

kiilsnbségekre kell szamitani, '¢-00:62:233-255.289.320.342:343 B ol hontos ismeretében kell mérlegelni

vonatkozasban a jelenleg ismert haemorheologiai mérdmddszerekre vonatkozoan elérhetd egy
méréstechnikai Gtmutatd, amelynek kidolgozasiban részt vehettem.'” Az utmutatd kitér a
mintavételi és mintakezelési ajanldsokra is az egyes specidlis méréstechnikai részleteken
tulmenden.

Allatkisérletes vonatkozasban ilyen utmutatd azonban nem 4ll rendelkezésiinkre, ezért a
faji- és nemi haemorheologiai kiilonbségek feltarasa mellett meg kell vizsgéalni a kisérletek
soran sziikséges vérmintdk kezelési és eldkészitési részleteit is, amelyek vonatkozésaban
szintén szamottevd faji kiilonbségek varhatdak. Ezek komoly mértékben befolydsolhatjak az
eredményeket, azok értékelését és extrapolalhatosagat.

Tovabbi fontos kérdés a vérvétel modja és helye. Az allatkiméleti szempontokbol
alapvetd kérdéseken, mint a levehetd vérmennyiség és az ismételhetdség problémakorén
tulmenden, szdmolni kell a keringési rendszer kiilonb6zd régidiban varhatd eltérd
haemorheologiai jellemzOkkel 1is, mint Iehetséges arterio-venosus micro-rheologiai
kiilonbségekkel.

A valtozasok kimutathatosagaban fontos szempont a haemorheologiai mérémiiszerek
eltérd érzékenysége ¢€s specifikacidja, mint példaul a sejtméret/poérusméret arany a filtrometria
soran, vagy a sejtek orientacidja és a szuszpendalo kozeg viszkozitasa az elongatids index
ektacytometrias vizsgalatainal.">’

A mintegy masfél évtizedes kutatomunkank sordn a kiilonb6zd kisérletes modelleknek

megfelelden tobb 4llatfajjal dolgozhattunk: egér (Mus musculus), patkdny (Rattus
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norvegicus), nyul (Oryctolagus cuniculus), kutya (Canis familiaris), sertés (Sus scrofa
domestica). A haemorheologiai laboratoriumi technikdk ezid0 alatt egyre bdvold
miszerparkkal torténd alkalmazdsa mellett valamennyi fent emlitett problémakorrel
talalkozhattunk, és megoldasukat fontos célnak éreztiilk, Osszevetve a humén vérmintak
kezelési elveivel is. Utobbi tekintetében tobb haemorheologiai mddszertani elv
kidolgozéasaban is részt vehettiink.

E kérdéskorok részletes elemzése, a standardizacios, Osszehasonlté haemorheologiai
vizsgalatok objektiv adatokkal jarulhatnak hozzé a kisérletes sebészeti modellek biztonsagos

megtervezéséhez, kivitelezéséhez és a kapott eredmények értékelhetdségéhez.
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3. A KUTATASOK CELKITUZESEI

A célkitiizések harom {6 téma koré csoportosultak.

1. Haemorheologiai modszertani dsszehasonlito vizsgalatok, méréstechnikai standardizdacio

I1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

L.5.

1.6.

1.7.

A veérvételi lokalizacio megvalasztasdnak fontossagat kivantuk elemezni, a lehetséges
arterio-venosus  illetve  aorto-porto-cavalis ~ micro-rheologiai  kiilonbségek
vizsgalataval Sprague-Dawley patkanyokban.

A vorosvérsejt deformabilitds ektacytometrias méréstechnikai adapticidja soran a
mintavételnél alkalmazott anticoagulansok vordsvérsejt deformabilitasra kifejtett
hatasat kivantuk vizsgalni CD patkanyok és beagle kutydk vérmintain.

A vérmintak tarolasi idejének és homérsékletének micro-rheologiai hatdsait vizsgaltuk
CD patkéanyok és beagle kutyak szobahdmérsékleten €s hiitéssel tarolt vérmintain.
Kiilonbozo g erovel végzett centrifugalds micro-rheologiai hatdsanak vizsgalata
kiilonboz6 fajok (patkany, kutya, sertés €s ember) vérmintain.

A vorosvérsejt deformabilitds filtrometrias méréstechnikai adapticidja soran a
kismennyiségii vérminta felhasznélési lehetdségének és a sejtméret-porusmeéret ardany
problémajanak elemzése inbred A/J egerek, outbred CD patkanyok, keverék és beagle
kutyak vérmintain.

Az ektacytometrias vizsgadlatoknal a mérésekhez alkalmazott szuszpenddlo kozeg
viszkozitasanak hatdsa a deformabilitds mérés érzékenységére jelentds lehet, ezért
ennek objektiv dsszehasonlitod elemzését tiiztiik ki célul Sprague-Dawley patkanyok és
beagle kutydk vérmintain.

Az ozmotikus gradiens ektacytometria mérések standardizacidja kapcsan az
alkalmazott nyirdfesziiltség hatasanak elemzése CD patkany, beagle kutya, sertés és
huméan vérmintakon, €és az elongatids index — ozmolalitas gorbék részletes elemzésével

nyert uj leiro paraméterek kidolgozadsa.

2. Faji- és nemi haemorheologiai kiilonbségek vizsgalatai

2.1.

2.2.

2.3.

A modszertani standardok figyelembe vételével a faji kiilonbségek részletes
haemorheologiai vizsgélata a teljes vér- €s plazma viszkozitas, haematocrit/viszkozités
arany, a vorosvérsejt deformabilitas (filtrometria, hagyomanyos és ozmotikus gradiens
ektacytometria, membranstabilitas) ¢és vOrosvérsejt aggregatio 0sszehasonlitd
elemzésével kisérleti/laboratoriumi allatfajok (egér, patkany, kutya, sertés) vérmintain.
A nemi kiilonbségek haemorheologiai vizsgalatat kivantuk elvégezni a teljes vér- és
plazma viszkozitds, a fibrinogén koncentracid, a vordsvérsejt deformabilitds és a
vOrosvérsejt aggregatio tekintetében CD patkdnyokon és beagle kutydkon,
,laboratorium-specifikus” adatbazis 1étrehozasaval.

Vizsgalni kivantuk a gonadectomia haemorheologiai kovetkezményeit him és ndstény

Sprague-Dawley patkanyokon, harom honapos utankdvetéssel.

29



dc_1064 15

3. Az ischaemia-reperfusio haemorheologiai és microcirculatios vonatkozdsai

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

A szisztémas és lokdlis haemorheologiai valtozasok vizsgalatat tliztiik ki célul végtagi-
, 1Izomlebeny, bél- és here ischaemia-reperfusio és cerebralis hypoperfusio soran CD
patkany-, beagle kutya- és sertés modelleken.

A végtagi ischaemia-reperfusio feltételezhetéen eltérd haemorheologiai hatasait
kivantuk kimutatni him és néstény ép, valamint gonadectomisalt Sprague-Dawley
patkanyokban.

Az aorta abdominalis infra- és suprarenalis leszoritasa-felengedése kapcsan
egylittesen kivantuk vizsgalni a maj, a bél és a vese mikrokeringését a sav-bazis- és a
micro-rheologiai paraméterek arterio-venosus valtozasaival patkanymodellen.
Periférias érszakaszon mikrosebészeti modszerekkel kialakitott arterio-venosus ér-
anastomosis (CD patkany), és miivi ér-graft implantacio (beagle kutya) kdvetéses
vizsgalatat kivantuk elvégezni a megvaltozott keringési viszonyok micro-rheologiai
paraméterekre kifejtett hatasdnak elemzése €s a lehetséges postoperativ szovodmények
kialakulasanak eldrejelzése céljabol.
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4. AZ ALKALMAZOTT MODSZEREK
Kisérleteinket az 1998. évi XXVIIIL., ,,Az allatok védelmérdl és kiméletérol” alkotott

torvény és az Europai Unio 2010. évi EEC 63 direktiva eldirdsait betartva végeztik a
Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsag (DE MAB) altal nyilvantartasba vett, a
Hajdu-Bihar megyei Allategészségiigyi- és Elelmiszer Ellendrzési Allomés altal kiadott
hatosagi engedélyek alapjan. Az engedélyszamok az adott kisérletek leirdsanal keriilnek
feltlintetésre.

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Tudomanyos Bizottsag
Regionalis és Intézményi Kutatdsetikai Bizottsiga (DE OEC RKEB/IKEB) engedélyével
(,,Haemorheologiai paraméterek valtozasainak vizsgalata haematologiai betegségek valogatott
eseteiben”, RKEB/IKEB 3625-2012 regisztraciés szamt protokollal, NSZSZ {igyiratszam:
IX-R-052/00944-2-2012) egészséges Onkéntesektdl szdrmazd vérmintdkat vizsgalhattunk
egyes modszertani §sszehasonlitd tanulmanyok elvégzéséhez.

A kiilonbozo allatfajokon végzett kisérletek és vizsgalatok elvégzésekor az akkor
rendelkezésre allo eszkdzpark, az adott kisérleti protokoll és a kisérleti/laboratoriumi allat
vérvételi lehetdségeinek sajatossaga szerinti kiterjesztésben keriiltek meghatarozasra az egyes

paraméterek.

4.1. Haemorheologiai médszerek
4.1.1. Kapillaris viszkozimetria

A vér és a plazma viszkozasat Hevimet-40 kapillaris viszkoziméterrel (Hemorex Kft.,
Budapest) végeztiik (9. dbra). A késziilék magyar technikai fejlesztés (Dr. Matrai Arpad,
Dr. Fendler Kornél) és tovabbfejlesztés (Dr. Kollar Lajos, Kenedi Istvan) eredménye. A
rendszer két temperalt olajfiirdobe (37 °C) meriild kapillaris cs6bdl all (hossz: 500 mm, belsd
atmérd: 0,6 mm), amelyek mentén 40-40 par fotodetektor talalhatdo. A nyomas-gradiens a
mintafolyadék sajat hidrosztatikus nyomasabodl ered. A folyadék (~0,6-0,7 ml anticoagulalt
vérminta vagy plazma) kapillarisba toltését kdvetden a késziilék opto-elektronikusan rogziti a
folyadékoszlop tetején képzddd meniscus helyzet-idé diagramjat a feliilrl érkezé és rola
visszaverddo fény helyzetének detektalasaval. Az adatokbdl a csatlakozd komputer kiszamitja
a kapillaris bels6 fala és a minta kozott keletkezd sebesség-gradiens értékeket, amelyekhez
hozzarendeli az aktualis hidrosztatikai nyomasbol eredé nyirofesziiltséget.”” E  két
szarmaztatott paraméter hanyadosai adjak az dramlas soran szamithat6é dinamikus viszkozités
értékeket newtoni és nem-newtoni (Casson-tipusu folyasi gorbe) folyadékokra nézve, utobbit
a sebesség-gradiens fiiggvényében megadva (10-240 s™) (10. abra).

A teljes vér viszkozitdsdnak jellemzésére a hazai és nemzetkdzi konvencidknak
megfeleléen leggyakrabban a 90 s™' sebesség-gradiensnél mért értékeket [mPas] hasznaltuk.”
A haematocrit/viszkozitas adatok elemzésével foglalkoz6 tanulmanyunkban felhasznaltuk a
10s™ ésa 200 s értékeknél nyert adatokat is.
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9. dbra
A Hevimet-40 kapillaris viszkoziméter fotoja

Viszkazitds [ mPAs]
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s | + +
6 _\%h“&—-‘
= - . -y

- - = =
2 -
0 I | 1 I 1 1 I

0 100 200 300 400

Sebesség gradiens [1/s]

10. abra
A teljes vérre jellemz6 (Casson-tipusu) reprezentativ folyasi gorbe, a viszkozitas adatok
sebesség-gradiens fiiggvényében torténd abrazolasaval, a szoftver altal illesztett gdrbével
(mérési adatsor alapjan)

A vérviszkozitas haematocrit-fiiggd, ezért ahol valamennyi sziikséges paraméter
rendelkezésre allt, a vérviszkozitdst Matrai és munkatérsai altal ajanlott matematikai formula

segitségével 40%-0s haematocritra korrigalt formaban is megadtuk:
40%

N o

ahol TVVyy, = a 40%-0s haematocritra korrigalt teljes vér viszkozitas; TVVy, = az adott

TVV 00,
PV

TVV 4.
PV

haematocriti minta teljes vér viszkozitasa; PV = a minta plazma viszkozitasa; Htc = a minta
haematocritja, amely képletbdl a TV Ve, kifej ezhetd.?"’
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4.1.2. Filtrometria

A filtrometrids méréseket Carat FT-1 tipusu filtométerrel végeztiik (Carat Diagnosztika
Kft., Budapest), amely a St. George’s Filtrometer hazai tovabbfejlesztésii valtozata
(11. abra).”* A berendezés vizszintes aramlasi terét egy fiiggélegesen elhelyezett Nuclepore®™
polycarbonat anyagli szlirdmembran két részre osztja: a szlrd eldtti és utani térre.
A t0ltdcsovon keresztiil folyadékot (eldszor kalibraciés oldat, majd sejtszuszpenzio)
injektalunk a szir6kamraba ¢és a mérdcsébe. A szlrési folyamat és a mérés a csap
megnyitasaval indithat6, aminek hatdsdra a Ap hidrosztatikai nyomaskiilonbség (altalaban
4 vizem) hataséara a folyadékaramlas megindul a mérécs6bdl a szlirdmembranon keresztiil a
tartaly felé. A folyadékoszlop meniscusanak fotodetektorok el6tt vald elhaladasa eredményezi
a helyzet-id6 adatokat.*> A mérési folyamat els§ fazisaként kalibracidt végziink,
leggyakrabban pufferelt sdoldattal (normal foszfat puffer, phosphate buffered saline, PBS),
majd a mérendd sejtszuszpenziot toltjiik a késziilékbe és meginditjuk a mérést.
A sejtszuszpenzio kozege szintén PBS, igy a kalibracidos méréshez viszonyitott (relativ)
filtracios sebesség meghatdrozhatd. A sejtszuszpenzid atsziirédése alatt a relativ filtracios
sebesség a szlird porusainak fokozatos, progressziv eltomddése miatt linedrisan csokken.
Ennek kovetkeztében az egymast kovetd 20 pl térfogata folyadékszegmensek relativ filtracios
sebességébdl linedris extrapolacioval meghatarozhaté a kezdeti relativ filtracidos sebesség
(initial relative filtration rate, IRFR).® A vordsvérsejt szuszpenzié haematocritjanak
ismeretében a relativ sejt-tranzitidd (relative cell transit time, RCTT) kifejezhetd:

1

RFR "

Htc el

ROTT =

11. abra
A Carat FT-1 filtrométer fotoja

A standardok szerint a méréseket a vérvételtdl szamitott 2 Oran belil, 22+1 °C-os
kornyezetben, 5% haematocriti vOrdsvérsejt-PBS szuszpenzion (ozmolalitas: 295 + 5
mOsm/kg; pH: 7,4), 4 vizem filtracios nyomas mellett, 5 um porusatmérsjii Nuclepore® filter
alkalmazasaval kell végezni.** A mérések kivitelezéséhez a vorosvérsejt-PBS szuszpenzid
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készitésénél (tobbszori centrifugalas, PBS-ben torténd mosas) mechanikusan és akar

ozmotikusan is sériilhetnek a sejtek. Standardizalasi nehézséget jelent a sejtméret-poérusméret

arany kérdése,'®* amely a miiszer érzékenységét is jelentésen meghatirozza. A haematocrit
mellett fontos befolyasold tényezé még a filtereken 1évo porusok szama, mérete és esetleges

¢les széle, amely a sejtek mechanikai sériilését okozhatja, a szuszpenzié ozmolaritasa és pH-
. 174,191,194,198,232,263,275

ja
thrombocyta-mentes szuszpenziot késziteni, igy ezek befolyasold hatasaval (filtracios

A mintael6készités sordn nem lehet teljesen leukocyta- ¢és

sebesség csokkenés, porus-eltomédés) szamolni kell.° 042932 A metodika kiilonb6z6
laboratoriumi allatfajokra torténd adaptacidja soran fontos kérdés tovabba a mérésekhez
sziikséges mintamennyiség. A filtrométerbe vald betoltéshez, két- vagy hdromszori méréshez
szlikséges mennyiségli standard 5%-o0s vOrosvérsejt-PBS szuszpenzio elkészitéséhez ugyanis

mintegy 2-2,5 ml vér vételére van sziikség.

4.1.3. Hagyomanyos és ozmotikus gradiens ektacytometria

A vorosvérsejt deformabilitas ektacytometrias (I€zer diffrakcios ektacytometria) elven
val6é mérése azon alapszik, hogy a vordsvérsejtek nyirderd hatasara vald elongalddasa soran a
vorosvérsejt-szuszpendald kozeg hatdrarol az  eltérd denzitds miatt visszaverddd
lézernyaldbok az elnytlas mértékében szorodnak. A rogzitett diffraktogrammbol kifejezhetd
az elnyulési, azaz elongatids index (EI), amelyet a nyirofesziiltség (shear stress, SS [Pa])
fliggvényében abrazolnak (12. dbra). Adott nyirofesziiltségnél a magasabb EI értékek jobb
elnyujthatosagot, jobb deformabiltast tikroznek,'”* 13713

A modszer nagy eldénye, hogy a vordsvérsejt deformabilitds meghatdrozasahoz igen kis
mennyiségli  vér szikséges (5-6 pul). A mérésekhez az antikoagulalt vérmintat
(5-6 ul nativ vér, K3-EDTA 1,5-1,8 mg/ml) magas viszkozitast (altalaban 20 mPas feletti, de
preferaltan 30 mPas kortili) makromolekula vagy polimer oldatban (0,6-1 ml, 70 kDa dextran

vagy 360 kDa polyvinyl-pyrrolidon, PVP; pH=7,3-7,4) szuszpendaljuk kozvetleniil a mérések

crer

111,112 1 ’
< Ellenkezd esetben, az un.

¢és a nyirdéeré membranra valo attevédéséhez, az elongatidhoz.
»tank tread” mozgas hidanydban a sejtek csak pordiilnének a mintdban torzult
diffraktogrammot, negativ vagy zero értékii EI-t eredményezve."”’ Ismert ugyanakkor az is,
hogy a vorosvérsejtek viszkozus dextran vagy PVP oldatban alakvaltozason is ateshetnek,
PVP-ben kettesével osszekapcsolodhatnak (,,teniszlabda” forma).''®*

Az ektacytométerek kiilonbozo felépitésiiek lehetnek mérékamrajuk geometridja és

(s e . 137
mérési  technikdjuk szerint.

A nyiréfesziiltség generdldsdra tobbféle modszert
alkalmazhatnak, mint a rotacios elven miikodé parhuzamos korong és a Couette-rendszerek,
vagy a vakuum-generalt 4aramlast alkalmazo slit-flow rendszer. Couette-rendszer(
ektacytometer a laser assisted rotational cell analyzer (LORCA), mig slit-flow elven a

Rheoscan D-200 ektacytometer miiksdik. 27138287
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12. abra

Az ektacytometrids mérések sordn nyert diffraktogramm elemzésével nyert elongatids index
meghatarozasa és abrazolasa a nyirofesziiltség fliggvényében
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13. dbra
A Rheoscan-D200 slit-flow ektacytometer (A)

r e 17 e 137,2
és mitkddési elve (B)."*7
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14. abra

A LoRRca MaxSis Osmoscan rotacios
ektacytometer (A) és mitkodési elve (B)."*”'*®
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A Rheoscan-D200 slit-flow ektacytometerrel (Sewon Meditech Inc., Korea) torténd
mérésekhez egyszerhaszndlatos, attetsz6 milanyagbol késziilt mérdkamrara van sziikség,
amelyben két hengeres tartalyt 200-220 pm magassagu, 40 mm hosszisagu rés kot 6ssze. Az
egyik tartaly gumidugéval fedett. A mintat (6 pl vér 600 pl szuszpenzios oldatban) a fedetlen
tartalyba kell tolteni. A késziilék a gumidugot tlivel atszurja, majd a tiin keresztiil a 1égkori
nyomashoz viszonyitva vakuumot general néhany masodpercre, aminek hatasara a viszkdzus
minta egy része athalad a résen kezdetben gyors, majd a vdkuum megsziinésével lassuld
aramlasi sebességgel. Az aramlasi csatornara vetiil a 1ézer, a taloldalon CCD kamera rogziti a
diffraktogrammot, amelyet a fent ismertetett modon analizal (13. abra). A nyiréfesziiltség
kiszdmitasa (0,5-20 Pa tartomanyban) a nyomasértékekbdl és a rés geometridjabol adodik (ezt
minden mérés kezdetén be kell taplalni a programba). A minta viszkozitas adataira itt nincs
sziikség a kalkulaciohoz. A késziilék nem temperalt.”®’

A LoRRca MaxSis Osmoscan rotdcios ektacytometer (Mechatronics BV, Hollandia)
miikodési elvét a 14. abra mutatja. A mérések sordn a mintat (5 pl vér 1 ml szuszpenzids
oldatban) a statikus belsé (bob) és a forgo kiilsé (cup) cilinder kozotti térbe (szélesség: 0,3
mm) toltjiikk. A cup meghatarozott szogsebességgel forgdmozgast végez, ekdzben a mintara
1ézernyalab vetiil. A nyirofesziiltség (beallithato 0,3-75 Pa kozott, leggyakrabban: 0,53-30 Pa
tartomanyban) a forgas sebességébdl, a Couette-rendszer geometridjabol (rés kdpeny) és a
minta viszkozitdsabol szamithaté ki. Ehhez a mérések elején meg kell adni az oldat
viszkozitasat. A késziilék temperalt, a mérések 37 °C-on torténnek.

Az elongatios index (EI) — nyirofesziiltség (SS) adatok Osszehasonlitdsa torténhet egy
adott nyirofesziiltség értéknél mért EI megadasaval, vagy a teljes EI-SS gorbe

parametrizalasaval. Ehhez a Lineweaver-Burke (L-B) féle analizist hasznaltuk (15. abra).

0,7 1

a 0,5 1

L]

@

E

‘; 0,3 :

=] =

K :

@ : 15. dbra

< ' SS A maximalis elongatios index (El,.) és ennek

PR feléhez tartdzo6 nyiréfesziiltség (SSy» [Pa))
W w & értelmezése az ektacytometrids mérések soran
: 12 B T
nyirofesziiltség (SS [Pa]) nyert gorbék parametrizalasaként

A kalkulaco soran meghatarozasra kertilt a maximalis elongatios index (Ely.x) €s ennek
feléhez tartozo nyirofesziiltség (shear stress, SS) érték (SS, [Pa]) az alabbi képlet alapjan:'®~!
1/EI = SS1/2/ Elpax % 1/SS + 1/ Elpax

A reciprokértékek miatt az 1 Pa alatti adatok gyakran torzitanak, az illesztett gorbe

eltér6 meredekségéhez vezet, ezért az értékeléshez hasznalt nyirofesziiltség tartomanyt
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EI hyper ——» 03

altalaban 0,95-30 Pa kozott értelmeztiik. Deformabilitds romlast jelez az Elyax csokkenése és
az SS;» emelkedése. Tovabbi elemzéshez Az Eln,y €s az SS;» egymashoz viszonyitott aranya
is hasznalhato.”!

A kereskedelmi forgalomban elérhetd kiilonb6z0 geometridju ektacytométerek
(Rheodyn SSD rotaciés-, LORCA-, RheoScan-D slit flow ektacytometer) &sszehasonlitd
elemzését €s az elongatios index — nyirofesziiltség gorbék parametrizaldsdnak standardizacios
Osszehasonlitdsat nemzetk6zi munkacsoportban végeztik. A mérések ismételhetdsége
mindharom késziiléknél elfogadhaté volt (varidcios koefficiens, CV <5%) 1 Pa
nyiréfesziiltség felett. Ez alatt (0,5 Pa) csak a LORCA mérések CV% értéke maradt 5% alatt.
A vorosvérsejtek 0,001-0,005% glutaraldehiddel valo elegyitésével, a rigid és ép sejtek 40%-
os mixturdjaval, vagy 48 °C-on 9 percig tartd hokezeléssel eldidézett deformabilitas romlast
mindhdrom késziilék jo érzékenységgel mutatta ki. A legmagasabb standardizalt differencia
értékeket a LORCA ¢és a Rheoscan-D késziilékek adtak. (A megallapitasok alapjaul szolgald
kozlemények: (1) Baskurt OK, Hardeman MR, Uyuklu M, Ulker P, Cengiz M, Németh N, Shin S, Alexy T,
Meiselman HJ, Biorheology 2009;46:251-264.; (2) Baskurt OK, Hardeman MR, Uyuklu M, Ulker P, Cengiz M,
Németh N, Shin S, Alexy T, Meiselman HJ, Scan J Clin Lab Invest 2009;69:777-788.)

A legujabb LORCA késziilékkel végezhetd ozmotikus gradiens ektacytometria
(osmoscan) merésekhez 250 pl mennyiségli vért szuszpendalunk 5 ml PVP oldatban. A
moddszer soran az EI mérése allandé nyirdfesziiltség mellett (altalaban 30 Pa) torténik,
mikozben a szuszpendald kozeg ozmolalitasa valtozik. Ezt a vér-PVP szuszpenzio, valamint 0

¢s 500 mOsm/kg ozmolalitasti PVP oldat folyamatos adagolasaval éri el a késziilék.

— 0,6
=

El max — (5

0,4 1

0,2

El min —— 1----
0,1 !

5 E : 16. bra
— T T —— Ozmotikus gradiens ektacytometria
100 150 200 250 300 350 400 450 500 , ,
ozmolalitiis (osmoscan) mérés soran nyert
T [mOsm/kg] e e s
) elongatios index (EI) — ozmolalitas
O min O (EI max) O hyper . , , .
[mOsm/kg] gorbe és nevezetes paraméterei.

0

Az igy kapott jellegzetes elongatidos index-ozmolalitas gorbék (16. abra) az alabbi
paraméterekkel jellemezhetéek:*”'’
- maximalis EI (EI max) — ami nem azonos az L-B analizissel nyert El,x értékkel
- az El max felét ado EI érték a hyperozmolaris iranyban (EI hyper)
- minimalis EI érték a hypoozmolaris iranyban (EI min)
- az ezekhez tartoz6 ozmolalités értékek: O (EI max), O hyper, O EI min [mOsm/kg]

- a gorbe alatti teriiletbdl szamolt Area
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4.1.4. Vorosvérsejt membran (mechanikus) stabilitasi teszt

teszt
adott

A membran stabilitas (mechanikus stabilitas)

torténik,

soran két hagyomanyos

deformabilitds mérés amelyek  kozott nagysagia ¢és idOtartami

nyirofesziltséggel zajlik a mechanikus stressz elidézése (17. 4bra)."*’

Az expozicids 1d6 és a
nyiréfesziiltség nagysaga valtoztathatd. A kapott EI-SS gorbék analizise a fentiekben
ismertetett modon torténik. Kiszamitottuk tovabba a mechanikus stressz el6tti €s utani értékek

egymashoz viszonyitott aranyat is.

Curve Curve Curve

utana

L elotte "7 7

| | | I | i
50,00 100,00 150,00 200,00 280,00 310,00
Time (s}

1 I 1 1 |
0,30 1,00 10,00 20,00 0,00
Shear stress (Pa)
m | 1,19256

ey I I 1
0,30 1,00 10,00 30,00

Shear stress (Pa)

5512 (Pa) |2,56 Elmax |0,544

551f2 (Pa) |5,25 Elmax {0,490 m |1,80342

17. abra
A membranstabilitas teszt alkalmazasa soran kapott reprezentativ kép:
adott idétartamig meghatarozott nyirofesziiltséggel alkalmazott mechanikus stressz soran monitorozott
elongatids index értékek (kdzépen), valamint a stressz alkalmazasa eldtt és utan
meghatarozott elongatids index — nyiréfesziiltség gorbék.

4.1.5. Fénytranszmisszios aggregometria

A Myrenne MA-1 erythrocyta aggregometer (Myrenne GmBH, Németorszag)
Schmid-Schonbein  altal miikodik
(18. 4bra).”*"?7® A késziilék vérmintat befogadé része egy 2°-os csiszolt iiveg lencsébdl és egy

fénytranszmisszids elven, leirt modszer szerint
rahajthatd liveg targylemezbdl all (cone-plate rendszer). A 20-30 pl-nyi anticoagulalt
(K5-EDTA, 1,5-1,8 mg/ml) vérmintat a lencse kozepére cseppentjilk, majd a targylemez
rdhajtasaval a minta kor alakban szétteriil, széle felé ndovekvd vastagsagban a lencse
domborulata mentén. A targylemez felett egy infravords didda, a lencse alatt egy infravoros
detektor helyezkedik el. A lencse egy rotor altal forgathatd egységbe van agyazva, amely
meghatarozott szogsebességgel forgomozgast végez 600 s sebesség-gradienst generalva a
mintara, amelyben igy a vordsvérsejtek disaggregalédnak, a minta fénytranszmisszidja
csokken. Amint a rotor ledll, a sejtek aggregalodni kezdenek, koztik a plazma fazis
sz¢lessége no, igy a fényateresztoképesség is fokozodik. A disaggregalt allapothoz képest a
folyamat 5. vagy 10. masodpercében meghatdrozott intenzitas adatokbdl szarmaztathatéak az
aggregatios index értékek.

A mérésekhez két lizemmod valaszthatd: amennyiben a rotor teljesen leall, azaz a

sebesség-gradens 0 s, M modrol, ha lassan forog 3 s sebesség-gradiens mellett, M1 médrol
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beszéliink. Igy 6sszesen négy index paraméter hatarozhaté meg: M 5's, M1 5s, M 10 s, M1

10 s. Fokozott vorosvérsejt aggregatio esetén ezek az index paraméterek ndvekednek. A
25,137

késziilék nem temperalt.

Fénytranszmisszio mértéke
_"/

1 I I
[ 5 10 Idé [masodperc]

disaggregatio

18. dbra
A Myrenne MA-1 erythrocyta aggregométer (A) és a vorosvérsejt aggregatio révén
a minta valtoz6 infravords-fénytranszmissziojan alapuld miikodési elve (B)

4.1.6. Syllectometrian alapulé aggregometria

A LORCA késziilékkel torténd mérések az aggregalodd vordsvérsejteket tartalmazo
vérmintardl visszaverddd 1ézer szorddasanak elemzésén alapul (syllectometria) (19. abra).
A mérékamraba 1 ml anticoagulalt vérmintat kell télteni. Betoltés eldtt érdemes a mintat par
masodpercig oxigenizalni a minta atforgatdsaval, hogy az adott hulldmhossz (670 nm) lézer
visszaverddése jobban kimutathaté legyen. A mérések 37 °C-on torténnek. A kiils6 henger
(cup) forgomozgasaval (beallithaté, rutinszerien: 10 s, 500 s') a mintdban 1évé
vorosvérsejtek disaggregalodnak, majd a rotor leallasaval aggregalddni kezdenek. A statikus
hengerbdl eredd 1ézer mintardl visszaverddd nyaldbjait szintén a belsd cilinderbe épitett két
fotodidda érzékeli. A folyamat mintegy 120 mésodpercig kovethetd, jellegzetes intenzitas-ido
gorbét rogzitve (19. abra).>>1%137
A késziilek altal meghatérozott legfontosabb paraméterek:

- aggregatios index (Al, [%]): az intenzitdsmaximum megjelenésétdl a 10. masodpercig
visszaverddd fény intenzitasvaltozasabol (Isc., — Iscy) szarmazo gorbe feletti teriilet (4)
gorbe feletti és alatti teriilet (B) 0sszegéhez viszonyitott aranya: Al = A/(A+B).

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

- fél-ampitudo id6 (t; [s]): a maximalis és minimalis intenzitas értékek kozotti
kiilonbség felének eléréséhez sziikséges i1d0 a maximalis intenzitas értékek
megjelenésétol.

Fokozott vordsvérsejt aggregatio esetén az Al, az Amp novekszik, a t;,, altalaban csokken.
A kereskedelmi forgalomban elérhetd kiilonb6zo geometriaji és miikodési elvil,

vorosvérsejt aggregatio meghatarozasara szolgalo késziilékek (Myrenne MA-1 aggregometer,
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LORCA cktacytometerrel végzett syllectometria, RheoScan-A aggregometer) 6sszehasonlitd
elemzését nemzetk6zi munkacsoportban végeztik. A mérések variancidja mindharom
késziiléknél elfogadhatd tartomanyon beliil van (CV<5%). Az aggregatios folyamat
idoparamétereit jellemz6é értékeknél talaltunk magasabb varianciat. Az aggregatio
csOkkentését (plazma higitas) vagy fokozasat (1% dextran 500) a legérzékenyebben a

Myrenne és a LORCA késziilékek tudtdk kimutatni. (A megéllapitas alapjaul szolgilé kdzlemény:
Baskurt OK, Uyuklu M, Ulker P, Cengiz M, Németh N, Alexy T, Shin S, Hardeman MR, Meiselman HJ, Clin
Hemorheol Microcirc 2009;43:283-298.)

I [au]
A 3
Isc,,,
Amp
[Scdis ‘i
i r
] 1 3
v E E 1 4, v ISC() R
—>— 7 -
t,+10
tin top 1d6 [masodperc]

ttop
disaggregatio aggregatio (rouleaux formdcio, 3D aggregatumok)
Alak visszaadllasi fazis

Rotacio leallitasa

19. abra
A LORCA késziilékkel végzett syllectometrias aggregometria elve
és a meghatarozhat6 paraméterek értelmezése'’

4.2. Haematologiai, haemostaseologiai és egyéb laboratoriumi vizsgalatok

A haematologiai paraméterek, a laktat koncentracid, a vér pH és a vérgaz paraméterek
vizsgalatahoz K3-EDTA-t (1,8 mg/ml, BD Vacutainer”™), a coagulatios id3 paraméterek és a
fibrinogén koncentracié meghatarozasahoz Na-citratot (0,129 M, BD Vacutainer”) tartalmazo
csOvekbe vettiik a vért.

Sysmex F-800 tipusu haematologiai automataval (TOA Medical Electronics Co., Japan)
hataroztuk meg az 4ltalanos haematologiai paramétereket: fehérvérsejtszam (Evs [10°/ul]),
vorosvérsejtszam (Vvs [10%/ul]), haemoglobin koncentracié (Hgb [g/dl]), haematocrit (Htc
[%]), atlagos vOrdsvérsejt térfogat (mean corpuscular volume, MCV [fl]), atlagos vorosvérsejt
haemoglobin tartalom (mean corpuscular hemoglobin, MCH [pg]) és koncentraci6 (mean
corpuscular hemoglobin concentration, MCHC [g/dl]), thrombocyta szam (Thr [10°/ul]),
lymphocyta ¢és monocytatgranulocyta %, vOrdsvérsejt eloszlasi szélesség variacios
koefficiens (red cell distribution width coefficient of variation, RDW-CV [%]) és atlagos
thrombocyta térfogat (mean platelet volume, MPV [fl]).
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A laktat koncentracié (mmol/l) és a vér pH meghatarozasara vérgaz analizator automatat
hasznéaltunk (ABL555 Radiometer Copenhagen, Denmark). A vérmintat zart rendszerben
kozvetleniil a késziilékbe fecskendeztiik, keriilve a levegdvel valo kozvetlen érintkezést.

A vér coagulatids idoparaméterek, mint a prothrombin id6 (PI [s]), az aktivalt parcialis
thromboplastin id6 (APTI [s]), tovabba a fibrinogén koncentracié (Fbg [g/dl]) meghatarozasa
Sysmex CA-500 automata coagulometerrel tortént (TOA Medical Electronics Co., Japan).

4.3. Hemodinamikai és mikrokeringési vizsgalatok

Adott kisérleteknél a szivfrekvencia [1/min] és az artérids kézépnyomas [Hgmm]
mérését hemodinamikai monitorozé rendszerrel végeztikk (Haemosys konfiguracio,

Experimetria Kft.) (20. dbra). A rendszerrel a rectalis hdmérsékletet is mértiik.

20. abra
A hemodinamikai és mikrokeringési vizsgalatokra
szolgal6é monitorozo6 rendszer hasznalat kdozben.

A mikrokeringés vizsgalatara laser Doppler szoveti aramlasmérdt hasznaltunk (LD-01
Laser Doppler Tissue Flowmeter Experimetria Kft.; standard pencil probe MNP100XP,
Oxford Optronix Ltd., UK). A késziilék relativ aramlasi egységet mér (blood flux unit, BFU),
ami a mozgo vorosvérsejtekrol visszaverddo 1ézer (hullamhossz = 780 nm + 10 nm, energia a
méréfej végénél = 0,5-1,0 mW, LD szigndl= 10 Hz - 19 kHz) hullimhossz-valtozasanak
detektalasan alapszik. A transzmitter széloptikan keresztiil kibocsatott laser fénynyaldb
visszaverddik vagy részlegesen elnyelddik a vizsgalt szovetekben, mintegy 0,5-1 mm
mélységben. A mozgasban 1évé vordsvérsejtekrél szorédo fénynyalab hullamhosszaban
valtozas torténik (Doppler-shift), amelyet a méréfejben egy fogadd széaloptika érzékel.
Az elektronikus jell¢ alakitott informaciot szoftver analizalja tovabb.

A Dbekovetkezett valtozds nagysdga ardnyos a vizsgalt régidoban [évé mozgd
vorosvérsejtek szamaval és sebességével, de nem fiigg a mozgasuk iranyatol.>”

A laser Doppler szoveti aramlasmérés egyszerli, non-invaziv mérémoédszer. A mérést
azonban szamos tényezd befolyasolhatja: a vizsgalt szoveti felszin szaradésa, kihiilése,
mozgdas, remegés, a kornyezet hirtelen hdmérsékletvaltozasa, erésebb légaramlés, a miiszer
nem megfeleld stabilizdlasa, az optikai szal megfesziilése, vagy til szoros érintkezés a

szdvetfelszinnel. 822+

A mérési koriilmények standardizalasa ezért nagy jelent6séggel bir.
A mérések soran a jel stabilizdlédasa utdn a BFU adatokat off-line elemeztiik 20

masodperces stabil periddusok atlagértékeit hasznélva.
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5. HAEMORHEOLOGIAI MODSZERTANI OSSZEHASONLITO VIZSGALATOK,
MERESTECHNIKAI STANDARDIZACIO

A célkitizések els6 témakorének megfelelden ebben a fejezetben kiilonbozo
mintavételi, mintakezelési és méréstechnikai 6sszehasonlitd vizsgalatok eredményei keriilnek
bemutatasra az elmult b6 egy évtized vonatkozé munkaibol. A témak megjelenitése egymast
kovetd logikai sorrendben, s nem az egyes kisérletek kivitelezésének iddbenisége szerint
torténik. Igy az idékozben is folyamatosan béviilé eszkozpark és a felmeriild ujabb és Gjabb
méréstechnikai szempontok magyarazzzak, hogy nem minden 6sszehasonlitdo tanulmanyban
hasznalhattuk a ma mar rendelkezésre all6 valamennyi mérémaddszert és nem végezhettiink
szélesebb korli faji Osszehasonlitdst a kutatdsaink sordn alkalmazott allatfajok és human
vérmintak tekintetében, kivéve az utdbbi esztendok munkdit. Az eredményeket tartalmazé

kozelmények az azokat alapul vévo egyes fejezetek végén feltiintetésre kertiltek.

5.1. A vérvétel helyének jelentésége (arterio-venosus és aorto-porto-cavalis kiilonbségek)
Hatter, célkitiizeés:
Klinikai vizsgalatok igazoltdk a macro-rheologiai paraméterek arterio-venosus

g r . . r r 113,134,22
kiilonbségeit vascularis korképekben,'' >3+

a micro-rheologiai valtozokrdl azonban kevés
klinikai vagy experimentalis adat ismert. Az allatkisérletes modellekben gyakran van sziikség
kiilonb6z6 anatomiai lokalizacidji erekbdl torténd vérvételekre a lokélis és szisztémads
rheologiai valtozasok vizsgalataihoz, tSbbek kozott ischaemia-reperfusio soran,>®!!®16320%210
amikor a kirekesztett régioban pangd vérben olyan metabolikus valtozasok johetnek 1étre
(2.5. fejezet), amelyek reperfusiokor az egész szervezetre kifejthetik hatasukat,**->*!33231305

Szamos moddszertani tanulmany utal arra, hogy a vér oxigenizaltsaga befolyasolhatja a
vizsgalt haemorheologiai paramétereket, amely igy fontos méréstechnikai standardizacios
szempont.' 3828321 A fiziologias parcialis vérgaz értékek kiilonbségei jol ismertek, azonban
a micro-rheologiai paraméterek daltalanos arterio-venosus illetve aorto-porto-cavalis
kiilonbsége még nem tisztazott teljesen.

A kérdéskor vizsgalatara két tanulmanyt végeztiink, kiilonb6zé mérdmiiszerekkel.

Anyagok és modszerek 1:

Elsé kisérletinkben (engedélyszam: 37/2007., 6/2008. DE MAB) 12 néstény CD
patkanytol (teststuly: 328,91+53,68 g) altatasban (60 mg/kg Na-thiopental, i.p.) 26 G-s tiivel
pungélva vért vettiink parhuzamosan az aorta abdominalis-bdl és a vena cava caudalis-bol Na-
EDTA-t (1,5 mg/ml) tartalmazo6 fecskenddkbe. A vérgaz paraméterek (pCO,, pO, [Hgmm]) és a
vér pH mellett (ABL555 automata) az altalanos haematologiai paraméterek (Sysmex F-800
microcell counter), a vordsvérsejt deformabilitds (RheoScan-D200 slit-flow ektacytometer;
PVP viszkozitas: 30,51 mPas, ozmolalitds = 327 mOsm/kg; pH = 7,37) és a vOrosvérsejt
aggregatio (Myrenne MA-1 erythrocyta aggregometer) keriilt meghatarozasra. A mintdkat a
lehetd legrovidebb idon beliil lemértiik (teljes in vitro 1d6: <30 perc).
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Eredmények 1:

Az élettani viszonyoknak megfeleléen a pO, értékek az aortabol, a pCO; értékek a vena
cava caudalis-bol nyert vérmintdkban voltak magasabbak (p<0,001), mig a vér pH értékek
nem mutattak jelentds aorto-cavalis kiilonbséget. A fehérvérsejtszam, a vorosvérsejtszam ¢€s a
haematocrit értékek nem szignifikans mértékben, de magasabbak voltak a vends
vérmintakban. A 3, 5, 10 és 20 Pa nyiréfesziiltség mellett mért vorosvérsejt elongatios index
értékek a vends vérmintdkban kismértékben magasabbak voltak az artérids adatokhoz képest
(21. abra, A). A vorosvérsejt aggregatios index értékek az artérids vérmintakban voltak
magasabbak (M1 5 s, p=0,003) (21. abra, B).

0,6 1
0,5 4

0,4

8- EM15s
=034 * EM110s
6
0,2 7 —4 aorta abdominalis
—o— vena cava caudalis = 4
0,1
2
0 : : ‘ 0-
0.1 1 10 100 aorta abdominalis vena cava caudalis
A nyirofesziiltség [Pa] B
21. abra

A vorosvérsejt deformabilitast jellemz6 elongatids index (EI) a nyirofesziiltség fliggvényében (A),
valamint M1 5 s és M1 10 s aggregatios index értékek (B)
CD patkanyok aorta abdominalis-abol és a vena cava caudalis-abol nyert vérmintakban
atlag + S.D., n=12, *p<0,05 vs. vena cava caudalis (Student-féle t-test/Mann-Whitney RS teszt)
(Rheoscan-D slit flow ektacytometer, Myrenne MA-1 erythrocyta aggregometer)

Anyagok és modszerek 2:

A masik tanulmanyban (engedélyszam: 37/2007. DEMAB, 6/2008. DEMAB), miutan
beszerzésre kertilhetett a LORRCa MaxSis Osmoscan késziilék, pontosabb és szélesebb kort
analizisre nyilt lehetdség.

A kisérletben 13 Sprague-Dawley patkanyt (Janvier Co., Franciaorszag) hasznaltunk
fel: 8 him (381,5£13,4 g) és 5 ndstény (292,2£20,9 g) nemi eloszlasban. Altalanos
anaesthesiaban (Na-thiopental 60 mg/kg, i.p.) median laparotomiat végeztiink és atraumatikus
preparalasi technika alkalmazéasaval feltartuk a vena portae-t, valamint az aorta abdominalis
¢s a vena cava caudalis infrarenalis szakaszat.

A vérvételekhez ebben a kisérletben is 26 G-s tlth6z csatlakoztatott anticoagulanst (Na-
EDTA, 1,5 mg/ml) tartalmaz6 fecskenddt haszndltunk. A vérmintdk vétele a kovetkezd
sorrendnek megfelelden tortént: 1. vena portae, 2. vena cava caudalis, 3. aorta abdominalis.
Minden érbol 0,6-0,8 ml mennyiségli vért vettiink (22. dbra). A mintékat a lehetd legrovidebb

1d6n beliil lemértiik (teljes in vitro id6: <30 perc).
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22. abra
A vena portae (A, nagyitas: 6x), a vena cava caudalis (B) és az aorta abdominalis (C)
punkcidja a vérvételek sorrendiségének megfelelden (sajat tanszéki fotdbanyag)

Eredmeények 2:

A 1V. tabldzat mutatja be a laktdt koncentracio, vérgdz adatok, a haematologiai,
vorosvérsejt deformabilitasi, ozmotikus gradiens ektacytometrids €s aggregatios paraméterek
aorto-porto-cavalis kiilonbségeit.

A laktat koncentracidé kismértékben, de szignifikdnsan magasabb volt az artérias
vérmintakban (vs. szisztémas vénds vérmintak: p=0,001; vs. portalis vénds vérmintak:
p=0,064). Vér pH értéke magasabb volt az artérias vérmintdkban (vs. szisztémas vénds
vérmintak: p=0,002; vs. portalis vénds vérmintadk p=0,008), amig a szisztémas vénas ¢€s a
portalis vénas mintdkban majdnem azonosak voltak.

A vérgaz paraméterek az élettanilag vartak szerint alakultak. A pO2 az artérids vérben
volt a legmagasabb (vs. szisztémas vénas vérmintdk: p<0,001; és vs. portalis vénas
vérmintak: p<0,001), mig a pCO, a szisztémas vénds vérben (vs. szisztémas vénas vérminta:
p=0,028; ¢s vs. portalis vénas vérminta: p=0,063). A fehérvérsejtszam kisebb volt az artéris
vérmintakban, mint a szisztémas vénas (p=0,013) és portalis vénads vérmintakban (p=0,009).
Bar nem szignifikdnsan, de a vordsvérsejtszam ¢€s a haematocrit értékei kismértékben
magasabbak voltak a szisztémads €s a portalis vénds vérmintakban. Az MCV nem kiilonbozott
jelentdsen, de a vénas mintdkban kissé alacsonyabbnak bizonyult. A thrombocyta szam
kismértékben nagyobb volt a szisztémas vénds és portalis vénds vérmintdkban. A tobbi
vizsgalt haematologiai paraméter értékeiben nem volt szdmottevd kiilonbség.

A 23. abra A részén az artérids, szisztémas vénas ¢és portalis vénas vérmintak elongatios
index értékei lathatdéak a nyirofesziiltség fliggvényében. A legmagasabb EI értékeket a
szisztémas vénds vérmintdkban, a legalacsonyabbat az artérids vérmintdkban mértiik, mig a
portalis vénas értékek a ketté kozé estek. Az EI-SS gorbék Osszehasonlito adatait a IV.
tablazat tartalmazza. A 3 Pa nyirofesziiltségnél mért EI értékek az artérias vérmintakban

szignifikansan alacsonyabbak voltak a szisztémas vénas (p=0,036) és portalis vérmintakhoz
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képest (p=0,039). Az Elnx ¢értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak az artérids
vérmintakban, mint a szisztémds vénas vérmintdkban (p=0,004). Az SS;, értékek
magasabbak voltak az artérids vérmintdkban, mint a szisztémas vénds vérmintakban

(p=0,023). Az artérias ¢€s portalis vénas vérmintak kozti kiilonbség nem volt szignifikans.

IV. tablazat: Sprague-Dawley patkanyok aorta abdominalis-abdl, a vena cava caudalis-abol és a vena
portae-jébol szarmazo vérmintak laktat, vérgaz, haematologiai, vorosvérsejt deformabilitasi,
ozmotikus gradiens ektacytometrias és aggregatios paraméterei

Paraméter Aorta Vena Vena
abdominalis cava caudalis portae

laktat koncentracié [mmol/I] 2+042 * 1,3+0,24 1,57 +0,39
pH 7,39 £ 0,03 * # 7,33 £ 0,03 7,32+ 0,05
pO, [mmHg] 87,7+10,32 * # 41,5+ 10,86 39,5+ 7,98
pCO, [mmHg] 33,01 £7,63 * 44,67 + 10,87 4226 + 10,45
fehérvérsejtszam [X103/ul] 4,43+ 1,54 * # 5,94+ 1,67 5,86 +1,34
vOrosvérsejtszam [xlOé/pl] 6,98 +£0,42 721 +£04 7,23 £0,39
Hgb [g/d]] 11,71 £ 0,58 12,06 + 0,52 12,04 + 0,63
Hct [%] 44,46 £ 22 4538 £2,15 44,74 £ 1,96
MCV [fl] 63,76 =227 62,99 + 1,73 61,91 £ 2,04
RDW-CV% [%] 13,83 +£0,41 13,78 £ 0,52 13,85+ 0,45
MCH [pg] 16,78 = 0,59 16,75+ 0,43 16,66 + 0,55
MCHC [g/dl] 26,36 + 0,66 26,59 £0,39 26,92 £ 0,75
thrombocyta szam [x103/u1] 735,2 £46,5 7424 £76,1 747,8 £75,1
MPV [fl] 7,79 £ 0,41 7,61+ 0,37 7,54 +£0,37
EI 3 Pa-nal 0,331 + 0,034 *# 0,351 +0,014 0,346 + 0,032
Elpax 0,546 + 0,038 * 0,575 £0,022 0,557 £ 0,043
SS1,, [Pa] 2,07+037 * 1,95+0,31 1,93 +£0,23
EI max 0,091 +£ 0,015 0,097 £ 0,013 0,1 +0,015
EI min 0,456 = 0,06 0,466 + 0,041 0,452 £ 0,075
EI hyper 0,228 +£0,03 0,233 + 0,021 0,236 £ 0,025
Ozmolalitas EI min - nél 166,5 + 11,41 168,87 £ 13,26 166,71 + 10,4
[mOsm/kg]
Ozmolalitas EI max - nal 335,62 +33,51 345,25 +34,42 327 +23,21
[mOsm/kg]
Ozmolalitas EI hyper - nél 487,12 + 28,66 489 £ 24,6 488,25 £25,01
[mOsm/kg]
Area 117,63 +£18,89 121,12 + 13,61 117,91 £20,08
M5s 1,15+0,46 1,26 £0,52 1,21 £0,58
M110s 438 +£2,51* 227+0,83 # 471 +£1,98
MS5s 2,03 +£0,88 1,87 £ 0,85 2,95+£20
M110s 5,27 +3,13 5,03+£224 6,18 +4.24

atlag £ S.D., n=13, * p<0,05 vs. v. cava caudalis, # p<0,05 vs. v.portae (Student-féle t teszt/paros t-proba)

EI 3 Pa-nal = elongatids index 3 Pa nyirofesziiltségnél; El,,,, = kalkulalt maximalis elongatios index; SS;,
= a maximalis elongatios index feléhez tartozo nyiréfesziiltség, EI max = maximalis elongatios index érték,
EI min = minimalis elongati6s index érték a hypoosmolaris tartomanyban, EI hyper = az EI max fele a

hyperosmolaris tartomanyban
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A 23. 4bra B felén az aorta abdominalis, vena cava caudalis, és vena portae vérmintak
reprezentativ El-ozmolalitds gorbéi lathatoak, a numerikus adatokat a IV. tablazat
tartalmazza. A portalis vénds vérmintdkban kismértékben torzuld gorbéket lattunk fluktuald
értékekkel és kevésbé meredek lefutdssal a magasabb ozmolalitas értékeknél (350-400
mOsm/kg). A minimalis elongatios index értékek kismértékben magasabbak voltak a
szisztémds ¢és portalis vénas vérmintdkban. A maximalis EI értékek nem kiillonbdztek
egymastol, csak a vénas vérmintakban voltak kiss¢ emelkedettek. Az EI hyper mérsékelten
nagyobb volt mindkét vénds mintdban az artérids vérmintdkhoz képest. Az EI max-nal
mérhetd ozmolalitas kismértékben ugyan, de magasabb volt a szisztémas vénds vérmintakban,
mint az artéridsban. A legalacsonyabb a portalis vénas mintdban volt, a szisztémas vénas

vérmintahoz hasonlitva megkdzelitve a szignifikancia szintet (p=0,072).
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23. abra
A vordsvérsejt elongatios index (EI) értekek a nyirofesziiltség fiiggvényében (A),
valamint reprezentativ EI — ozmolalitas gérbék (B) Sprague-Dawley patkanyok
aorta abdominalis-abol, vena cava caudalis-abol és vena portae-jébdl nyert vérmintakban
A: atlag £ S.D., n=13 (LoRRca MaxSis Osmoscan rotdcios ektacytometer)
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Az artérias vérben az 5. masodpercben mért vorosvérsejt aggregatids index M paraméterei
bizonyultak a legalacsonyabbnak a szisztémas vénds és a portalis vénas vérmintakhoz képest, de
a kiilonbség nem volt szignifikdns. Az 5 méasodperces M1 paraméter az artérids vérmintakban
volt magasabb, mint a szisztémas vérmintdban. A legmagasabb M1 értékeket a portalis vénas
vérmintakban mértiikk (p=0,055 vs. szisztémas vénas). Az M 10 s index értékek mar jelentds
kiilonbséget mutattak. A vena cava caudalisbol vett mintdban volt a legalacsonyabb, amely
szignifikansnak bizonyult az artérids (p=0,001) és a portalis vénés (p<0,001) mintadkhoz képest.
A 10. masodperces M1 értékek esetén nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget. Az artéris
vérmintakban mérsékelten magasabbak voltak a szisztémas vénas értékekhez képest, mig a

legmagasabb értékeket a portalis vénas mintakban mértiik (IV. tablazat).

Megbeszélés, konkluzio:

A micro-rheologiai eredmények jol korrelalnak az irodalomban fellelhetd eziranyt, de
igen kevés adattal. Son és munkatarsai szintén azt talaltak, hogy patkdnyban az elongatios
index értékek alacsonyabbak az artérias vérmintdkban a vénashoz képest. Ezt a kiilonbséget
nem figyelték meg ember és kutya vérmintak esetében.””® Simmonds és munkatarsai
emberben a vénas vérnél magasabb aggregatids index értékeket mértek fiilcimpabol vagy ujj-
begybél vett capillaris vérmintakban.**®

Osszegzésképpen elmondhatd, hogy az ektacytometerrel meghatarozott vordsvérseit
deformabilitds és a fénytranszmisszids elven miikodé aggregometerrel mért vordsvérsejt
aggregatio patkdny aorta abdominalis-bol, vena cava caudalis-bdl illetve vena portae-bol nyert
vérmintakban nem azonos, aldtdmasztva a mintavételi lokalizacid pontos megtervezésének
fontossagat az adatok Osszehasonlithatosdga szempontjabol. A micro-rheologiai arterio-
venosus kiilonbségek kimutathatosdga nagymértékben fiigg az alkalmazott mérémodszer
érzékenységétol is.

A fejezet alapjaul szolgalo kozlemények: (1) Hevér T, Kiss F, Sajtos E, Matyas L, Németh N, Korea-Aust Rheol
J2010;22:59-64.; (2) Klarik Z, Kiss F, Miko6 I, Németh N, Clin Hemorheol Microcirc 2013;53:217-229.

5.2. Az anticoagulansok hatasa a micro-rheologiai paraméterekre
Hatter, célkitiizeés:

Az Aaltalanosan javasolt anticoagulans szer a legtobb haemorheologiai vizsgalathoz
(vorosvérsejt deformabilitds, vordsvérsejt aggregatio meghatarozas kiilonb6z6é modszerei) a
etilén-diamin-tetraacetilsav kalium soja (K3-EDTA, 1,5-1,8 mg/ml).M’”’137 Azonban erek
kaniilalasakor, intravascularis beavatkozasoknal, ér-anastomosisok készitésekor az
allatkisérletekben is sziikséges lehet a heparin natrium-sojanak lokalis vagy szisztémas
alkalmazasa. Igy ezekben a kisérletes modellekben a heparin is elfogadott és sziikséges
anticoagulans a haemorheologiai vizsgalatokhoz. A heparin vordsvérsejt deformabilitasra
kifejtett hatasairol kevés adat all rendelkezésre, s feltételezésiink szerint eltéré mértéka

valtozasokat okozhat az allatfajokban.
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Anyagok és modszerek:

Ndstény CD patkanyoktol (n=5, 300,4+30,9 g) altatasban (60 mg/kg pentobarbital, i.p.)
a sziv punctidja révén, és ndstény beagle kutyaktol (n=5, 12+2,13 kg) a vena cephalica-bol
zart vérvételi rendszerben vért vettiink 1,5 mg/ml K;-EDTA-t és 10 U/ml Na-heparin-t
tartalmazo Vacutainer” csévekbe. A méréseket a vérvételt kovetéen 1 6ran beliil elvégeztiik.
Meghatéaroztuk a haematologiai paramétereket (Sysmex F-800 microcell counter), valamint a

vorosveérsejt deformabilitést slit-flow ektacytometerrel.

Eredmények:

Ahogy varhat6 volt, a thrombocytaszam jelentésen alacsonyabb volt mindkét faj Na-
heparinos vérmintaiban a K3-EDTA-s mintdkhoz képest, mig a tobbi haematologiai paraméter
nem mutatott szadmottevd eltérést. A vordsvérsejt deformabilitast jellemzd elongatids index
adatokban azonban jelentés kiillonbség mutatkozott a két vizsgalt allatfaj vérmintai kozott.
Patkanyoknal az EI identikus volt a Na-heparinos és a K3-EDTA-s vérmintakban, mig beagle
kutydknal a heparinos vérminta EI értékei 2,5 és 10 Pa nyirdfesziiltség tartomdnyban
szignifikansan alacsonyabbak voltak a K3-EDTA-s vérmintakénal (24. 4bra).
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nyirofesziiltség [Pa]
24. abra
CD patkanyok (A) és beagle kutyak (B) K;-EDTA-val vagy Na-heparinnal anticoagulalt vérmintainak
vorosvérsejt elongatios index (EI) adatai a nyirofesziiltség fiiggvényében
atlag = S.D., n=5-5, *p<0,05 vs. Na-heparin (Student-féle t-test/Mann-Whitney RS teszt)
(Rheoscan-D slit flow ektacytometer)
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Konkluzio:

Az adatok a kiilonboz6 anticoagulans szereket tartalmazo vérmintak haemorheologiai
Osszehasonlithatosagdnak nehézségeire, lehetséges faji kiilonbségeire, a megfeleld mintavételi
protokoll megtervezésére €s az adekvat kontroll vizsgélatokra hivhatjak fel a figyelmet. Az
eziranyu Osszehasonlitd vizsgalatok folytatdsa tobbféle anticoagulans szer alkalmazaséaval és
szélesebb korti faji Osszehasonlitassal —beleértve a huméan vérmintdk micro-rheologiai

elemzését is— indokolt lehet.

A fejezet alapjaul szolgald rovid kozlemény: Németh N, Baskurt OK, Meiselman HJ, Mik¢ I, Clin Hemorheol
Microcirc 2009;43:257-259.

5.3. A tarolasi id6 és hémérséklet eltéré hatasa kiilonb6zo allatfajok vérmintain
Hatter, célkitiizes:

Szamos alkalommal meril fel a vérvétel és az elvégzett laboratoriumi mérések kozott
eltelt id6, az in vitro tarolas (,,in vitro aging”) befolyasolé hatdsdnak probléméja. Ez nemcsak
a mindennapi analitikai munka sordn fontos kérdés, hanem a vérminték egyes laboratoriumok
kozotti transzportja szempontjabodl is (akar masik orszagba/allamba). Ilyenkor nemcsak az
id6, hanem a homérséklet és annak allanddsaga is alapvetd fontossagl a késobbi megbizhatd
mérések szempontjabol. A vorosvérsejtek tarolasa soran metabolikus deplécid, megzavart ion
homeostasis (lassuldé majd ledlld ion pumpdk), protein és lipid modosulasok (oxidacio,
degradacio, keresztkotések) jonnek 1étre, amelyek a sejtvolumen, igy a felszin-térfogat arany,
az intracellularis haemoglobin koncentracié valtozasa, tovabba a protein és lipid moédosulasok
miatt a membran viszkoelasztikus tulajdonsagaiban bekdvetkezd véltozasok modosithatjak a
vorosvérsejtek deformabilitasat.'®!#-12323:33435% A haemorheologiai paraméterek kapcsan
metodika-fliggd klinikai laboratoriumi adatok mar elérhetéek, human vérmintak vizsgalatara
ajanlasok ismertek.'””? Allatkisérletes vonatkozisban azonban a kiilonboz6 fajok
vérmintdinak érzékenységérél e téren is alig ismertek adatok egyes haematologiai

. e Taoag 119,212,243
paraméterek kivételével.” >~

Anyagok és modszerek 1:

Vizsgalatunk soran (engedélyszam: 37/2007. DE MAB) ndstény CD patkanyoktél (n=5,
329+83 g) terminalis vérvételként a reggeli ordkban altatdsban (Na-pentobarbital, 35 mg/kg,
1.p.) a sziv direkt punkcidjaval, és nem-terminalis vérvételként beagle kutydktol (n=5,
12,142,13 kg) a vena cephalica-bol zart vérvételi rendszerbe (BD Vacutainer”, K;-EDTA)
7-8 ml vért vettiink. Meghatarozasra keriiltek a haematologiai paraméterek (Sysmex F-800
automata), a vér- és plazmaviszkozitds (Hevimet-40 kapillaris viszkoziméter), a vordsvérsejt
deformabilitds (RheoScan-D200 slit-flow ektacytometer, Carat FT-1 filtrometer) és a
vorosvérsejt aggregatio (Myrenne MA-1 erythrocyta aggregometer). Az elsé méréseket 10-15
perccel a vérvétel utan elvégeztiik (0. ora). A vérmintdk egy részét 4-8 °C-on hdszigetelt

dobozban elhelyezett tort jeget tartalmazd tasakok mellett taroltuk 24, 48, illetve 72 oraig.
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A dobozon beliili hdmérsékletet monitoroztuk (0. 6ra: 4,4 °C, 24. 6ra: 6,1 °C, 48 6ra: 6,8 °C,
72. 6ra: 9,8 °C). A mérések el6tt a hiitve tarolt vérmintdkat 20 percig szobahdémérsékleten
hagytuk és Ovatosan atforgattuk. A vérmintdk masik felét szobahdmérsékleten (22 °C)
taroltuk, és 2, 4, 6, 24, 48 és 72 ora elteltével mértiik.

Eredmények 1:

A haematologiai paraméterek koziil a vorosvérsejt atlagos térfogat (MCV [fl]) értékek az
elsd 6 oran beliil egyik faj vérmintdjaban sem mutattak jelentds valtozast szobahémérsékleten
val6 tarolds esetén. 24 ora elteltével mar mindkét faj esetén jelentésen nétt az MCV értéke,
legnagyobb mértékben patkanyoknal (kozel 25%-o0s ndvekedés). Hiitéssel tortént tarolasnal az
MCYV novekedése mindkét allatfajnal kikiiszobdlhetd volt a vizsgalt 72 ora alatt.

Az 1 ml vagy afolotti sziikséges mintamennyiség miatt (4.1.1. fejezet) a filtrometrias- és
viszkozitds méréseket csak a beagle kutyak hiitéssel tarolt mintainal tudtuk elvégezni. A teljes
vér viszkozitasaban (90 s) a hiitéssel torténd tarolds esetén 24 ora elteltével tapasztaltunk
emelkedést, amely az alapértékhez képest szignifikans mértékiinek bizonyult (p<0,01).
A plazma viszkozitas ezzel parhuzamosan csokkent, 48 ora elteltével mutatott szignifikans
eltérést (p=0,008). A filtrometrias vOrosvérsejt deformabilitds mérések soran meghatarozott
kezdeti relativ filtraciés rata (IRFR) értékeiben a tarolds soran folyamatos csokkenés
mutatkozott, amely a 72 6ra elteltével szignifikansan mértéket ért el (p=0,002). A relativ sejt-
tranzitidé (RCTT) megnyult, mértéke mar a tarolas 24. 6rajaban szignifikans volt (p=0,022).

A vorosvérsejt deformabilitds ektacytometrids mérését €s az aggregatios vizsgalatokat
minden mintan el tudtuk végezni. A patkdny vérmintdk vorosvérsejt deformabilitas
értékekben a szobahOmérsékleten vald tarolds sordn az elsé 6 Oraban valtozast nem
tapasztaltunk, de ezt kdvetden jelentds és folyamatos elongatids index csékkenés mutatkozott.
24 ora elteltével a 10-20 Pa kozotti nyirdfesziiltség tartomanyban volt jelentds romléas, majd
48 és 72 ora mulva az alacsonyabb nyirofesziiltség értéknél is szignifikans EI romlast
tapasztaltunk az alapértékekhez képest (p<0,001). Hiitéssel vald tarolasnal ez a romlés
kivédhetd volt (25. abra, A,B). A beagle kutydk vérmintdiban az EI értékek allandonak
mutatkoztak az els6 6 oraban, szobahdmérsékleten. A valtozasok mértéke mérsékeltebb volt:
24 és 48 ora elteltével EI emelkedés, majd 72 ora elteltével szignifikansan csdkkenés volt
megfigyelhetd, amely hiitéssel elkeriilhetd volt (25. dbra, C,D).

Beagle kutydk vérmintdiban a taroldsi 1d6 fiiggvényében fokozatos vordsvérsejt
aggregatios index (M 5 s, M1 5 s) csokkenést tapasztaltunk (két dranként 6-8%-o0s csdkkenés),
amely 24 o6ra elteltével is folytatodott. A hités lassitotta, de nem akadalyozta a folyamatot
(26. 4bra). Patkdny vérmintak aggregatids index értékeiben (M 5's, M1 5 s) mar 2 ora elteltével
40-60%-o0s csokkenését észleltiik, amely csokkenés tovabb folytatodott 6 ora elteltével is.
Meglep6 moddon 24 ora tarolas utdn az aggregatidos index értékek ndvekedni kezdtek,
megkdzelitve, majd elérve a kiindulasi értékeket. A 4-8 °C-on torténd tarolassal az aggregatids

index értékek mindvégig alacsonyabbak maradtak az alapértékekhez képest (27. abra).
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26. abra

Tarolas hiitéssel (4-8 °C)
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Tarolasi id6 (6ra)

Beagle kutyak szobahémérsékleten vagy hiitéssel tarolt vérmintainak
M 55 (A,B)és M1 5s (C,D) aggregatids index értékei a tarolasi id6 fliggvényében.
atlag = S.D., n=5, *p<0,05 vs. alapértékek (0. 6ra), # p<0,05 vs. hiités

(Myrenne MA-1 erythrocyta aggregometer)
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Tarolas szobahémérsékleten (22-23 °C) Tarolas hiitéssel (4-8 °C)
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27. abra
CD patkanyok szobahdmérsékleten vagy hiitéssel tarolt vérmintainak
M 55s(A,B) és M1 5s (C,D) aggregatios index értékei a tarolasi id6 fliggvényében.
atlag + S.D., n=5, *p<0,05 vs. alapértékek (0. 6ra), # p<0,05 vs. hiités

Patkany vérmintan ezt a paradox jelenséget -megerdsitésképpen- egyiittmiikodésben az
Antalya-i Egyetem haemorheologiai kutatdlaboratériuméaban hasonld fénytranszmisszios
aggregometerrel is kimutattuk. Mikroszkopos vizsgalattal kimutathatd volt, hogy a jelenség
hatterében az echinocyta sejtalakok nagymennyiségii képzddése allhat, ami jellemzd a
kornyezeti hatasokra igen érzékeny patkény vorosvérsejtekre.’'’?!® Ismert, hogy ezek a
sejtalakok nehezen aggregalodnak.”®' Az id6é elérehaladasaval és a sejtek duzzadasaval e
formak szdma kevesebb lett (28. dbra). A discocyta, stomatocyta és a sphero-stomatocyta
alakok mar konnyebben aggregalddnak,”****** paradox modon igy ,normalizalva” az
aggregatios index értékeket.

Alap, 0 h '] Téarolas szobahémérsékleten (25 °C), 48 h ) Tarolas hiitéssel (4 °C), 48 h

A B C

28. abra
CD patkany vérmintajanak kozvetleniil vérvétel utani (A), és szobahdmérsékleten (B)
vagy hiitéssel (C) tarolt 48 oras tarolast kovetd mikroszkopos képe. Eredeti nagyits: 200x
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Konkluzio 1:

Adataink a vérmintak taroladsa és a haemorheologiai laboratoriumok kozotti esetleges
szallitdsa kapcsan nytjthatnak tdmpontot. A tarolasi id6 és hdmérséklet kapcsdn mutatkozo
nagyfoku kiilonbség a két vizsgalt laboratoriumi allatfaj vérmintdjanak érzékenységében
jelentdsen befolyasolhatja a kisérletekben nyert eredmények értékelhetdségét. Beagle kutya és
patkdny vérmintaknal a deformabilitasi méréseket 4-6 oran belill el kell végezni, de a legjobb
2 o6ran beliil. Az aggregatiés méréseket patkany vérmintdk esetén lehetdleg kozvetleniil a

vérvételt kovetden el kell végezni.

Nemzetkdzi munkacsoportban human vérmintdkon is elemeztik a tarolasi idd és

hémérséklet a micro-rheologiai paraméterekre kifejtett hatasat.

Anyagok és modszerek 2:

Tiz egészséges férfi onkéntestdl (€letkor: 25-52 év) az antecubitalis véndk egyikébdl
vért vettlink (Na-heparin, 15 U/ml), majd a mintdkat 20 részre, almintdkra osztottuk (2
ml/alminta): 10 szobahdmérsékleten (25+2 °C), 10 hiitében (442 °C) keriilt tarolasra 1, 2, 3,
4, 6, 8, 12 illetve 24 o6ra id6tartamra. A vOrosvérsejt deformabilitdist LORCA
ektacytométerrel, a vorosvérsejt aggregatiot a Myrenne MA-1 késziilékkel analog fotometrias
aggregometerrel mértilk. Az 0sszehasonitd elemzéshez az elongatids index — nyirofesziiltség
gorbék parametrizalasaval nyert SS;, értékeket (a maximalis elongatios index értékek feléhez
tartozd nyirofesziiltség) és az aggregatios folyamat 10. mésodpercénél meghatarozott M index
értéket hasznaltuk.

Eredmények 2:

Az SS;, értékek 6 oOran keresztiil stabilak voltak mind szobahOmérsékleten, mind
hiitdben val6 tarolas soran. Nyolc 6rds tarolasnal az értékek szignifikdnsan megemelkedtek
(p<0,01), ezzel péarhuzamosan a maximalis elongatidos index (Eln.x) értékek jelentdsen
csokkentek (p<0,01). Ezt kovetden az SS;, az Eln, értékekkel egyiitt csokkent. A hiités a
folyamatot kismértékben lassitotta (29. abra A,B). A vorosvérsejt agggregatio M indexe a 4.

orat kdvetden a tarolasi idével csokkent, amelyet a hiités jelentdsen lassitott (29. abra C,D).

Konkluzio 2:

Egészséges human vérmintdk ektacytometrids deformabilitds értékei 6 oran, a
fénytranszmisszids elvii aggregatids mérések szobahdmérsékleten 4 oran beliil stabilak. Az
aggregatios mérések ideje hiitéssel mintegy 12 oraig prolongalhatd, deformabilitas
méréseknél 6 6ran tal mar romlasra kell szamitani.

A fejezet alapjaul szolgalo kozlemények: (1) Németh N, Baskurt OK, Meiselman HJ, Kiss F, Uyuklu M, Hevér
T, Sajtos E, Kenyeres P, Toth K, Furka I, Mik6 I, Korea-Aust Rheol J 2009;21:127-133.; (2) Uyuklu M, Cengiz

M, Ulker P, Hevér T, Tripette J, Connes P, Németh N, Meiselman HJ, Baskurt OK, Clin Hemorheol Microcirc
2009;41:269-278.
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Tarolas szobahémérsékleten (25 °C) Tarolas hiitéssel (4°C)
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29. abra

Human vérmintdkban a maximalis elongatios index értékek feléhez tartozd nyirofesziiltség (SS,, [Pa])
(A,B) és a vorosvérsejt aggregatios M index (C,D) értékek valtozasa a tarolasi id6 fiiggvényében
szobahémérsékleten (25+2 °C) vagy hiitéssel (4+2 °C) valo tarolas mellett.
atlag + S.E., n=10, *p<0,05, ** p<0,01 vs. alapértékek (0. ora)

(ismételt méréses ANOVA, Newman-Keuls post hoc teszt)

5.4. A centrifugalas eltéro hatasa kiilonboz6 allatfajok vérmintain
Hatter, célkitiizés:

A laboratériumi mérésekhez valé mintael6készités soran a centrifugalas (kiilonb6zd
hémérséklet, id6 és g erd kombinacidiban) a mindennapok része. Haemorheologiai
méréseknél a kiilonbozd vordsvérsejt-autolog plazma €s vordsvérsejt-puffer szuszpenziok
készitéséhez elengedhetetlen a mintak tobbszori centrifugalasa, a sejtek ,,mosasa” kiillonb6zo
pufferekben.'”*” A centifugalas soran jelentés mechanikus stress érheti a sejteket.
A vorosvérsejtek potencialis karosodasa nagyban fiigg az alkalmazott mechanikus stressz
nagysagatol ¢és idotartamatol.>*'® A centrifugalds soran a vordsvérsejtek viztartalma
csokkenhet, amely az atlagos corpuscularis haemoglobin koncentracié emelkedéséhez, igy
deformabilitas romlashoz és a nyirofesziiltséggel szembeni kisebb tir6képességhez vezet.'
A mechanikus karosodasban a centrifugalas soran fontos tényezo6 a sejtekre haté nyomas is
(tubusfal-sejt és sejt-sejt kozotti relacioban).’® Maga a plazma, a plazmaproteinek fontos
szerepet jatszanak a voOrosvérsejtek mechanikus stresszel szembeni ellenalloképességiik
tekintetében, a haemolysis ellen valo védelemben.” !>’

Kevés adat ismert azonban a kiilonbozd ideji és erejii centrifugalds haemorheologiai

paraméterekre kifejtett hatdsarol. A cellularis és plazmatikus Osszetevok kiillonbségeinek
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tikkrében feltételeztiik, hogy a centrifugalas micro-rheologiai hatasa is eltéré mértéki lehet a

kisérleti/laboratériumi allatfajok (pl. patkany, kutya, sertés) és az ember vérmintaiban.

Anyagok és modszerek:

A vizsgalatokhoz (engedélyszam: 19/2011. DE MAB) az alabbi allatfajok egészséges
egyedeinek vérmintait hasznaltuk fel: 8 him Sprague-Dawley patkany (408 + 59,7 g, 6-8
hoénapos), 7 ndstény beagle kutya (12,6 £ 1,3 kg, 17-19 honapos) €és 9 ndstény Hungahib
sertés (16,2 = 1,9 kg, 10-12 hetes). A human vérmintdk 15 egészséges dnkéntestol szarmaztak
(11 nd, 4 férfi, életkor: 26-40 év) (engedélyszam: DE OEC RKEB/IKEB 3625-2012).

A vérvételek a reggeli orakban torténtek patkédnyoktol altatasban (60 mg/kg
Thiopenthal, i.p.) terminalis vérvételként a szivbdl, beagle kutydktdl a vena cephalica
punctidjaval, sertésbdl boditasban (10 mg/kg ketamin + 1 mg/ xylazin kg, i.m.) a vena
saphena medialis-bol. Emberben a vena mediana cubiti-bdl vették a vért. Minden vérvétel
esetében 21 G-s tlt hasznaltunk zart vérvételi rendszerrel (BD Vacutainer®, K5-EDTA, 1,8
mg/ml). Roviddel a vérvételeket kovetden a mintakat négy részre osztottuk: alapmérésekre €s
harom kiilonb6z6é bedllitdsu centrifugdlds vizsgalatara. A szinte végtelen kombinacidju
centrifugdlési bedllitasok koziil az alabbiakat vélasztottuk: 500 g, 1000 g vagy 1500 g mellett
10 percig, 15 °C-on (Hettich Universal 32 R centrifuga, Hettich Co., Németorszag). A
centrifugalt mintdkat a mérések eldtt dvatosan atforgattuk a homogenizalas érdekében.

Meghatéarozasra keriiltek a haematologiai paraméterek (Sysmex F-800-as automata), a
vorosvérsejt aggregatio (Myrenne MA-1 aggregometer), a voOrosvérsejt deformabilitas,
ozmotikus gradiens ektacytometrids paraméterek, valamint a membranstabilitas (alkalmazott
mechanikus stressz: 100 Pa, 300 s) (LoRRca MaxSis Osmoscan). A méréseket 1-2 oran beliil

el tudtuk végezni.

Eredmények:

A centrifugalads a kutya vérmintadkban okozott kismértékben sejtduzzadast (az MCV
2-5%-kal nott). Jellemz6 valtozas volt mindegyik faj valamennyi centrigufalt vérmintaiban,
hogy az MCHC kismértékben ndvekedett, legnagyobb mértékben a human vérmintdkban
(4-12%). A kiilonbségek azonban nem érték el a szignifikans mértéket.

Az elongatidés index — nyiréofesziiltség gorbéket tekintve amellett, hogy a fajok kozott jol
lathatd gorbelefutasi kiilonbségek mutatkoztak, a centrifugédlas egyik beallitds mellett sem
okozott kimutathatd6 deformabilitas valtozast. A gorbék egymassal atfedtek, gyakorlatilag
identikusak voltak (30. abra).

Az ozmotikus gradiens ektacytometrias paraméterek sem valtoztak jelentdsen.
A 31. dbran a membranstabilitasi teszt eredményeként a mechanikus stressz alkalmazasa utan
nyert elongatios index adatok a stressz eldtti allapothoz viszonyitott aranya keriilt abrazolasra
a nyiréfesziiltség fliggvényében. A human vérmintak kivételével egyik fajnal sem mutatkozott

jelentds differencia az alapmintdk ¢és a kiilonbozo bedllitdsokkal centrifugdlt vérmintak
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membranstabilitasi értékei kozott. Az emberi mintdkban a magasabb g erd mellett végzett
centrifugélds hatasara a membranstabilitdsi teszt soran alkalmazott mechanikus stressz

hatasara mar kevésbé romlott a deformabilitas (31. abra, D).

patkany s Kutya

A nyiroéfesziiltség [Pa] B nyirofesziiltség [Pa]
06 - sertés 0.6 - ember
o= P |
1 o =
B - ) e
4 y-g 5.4 p-
= = —=—alap
=83 Ve = e3 P
o & -/ —=—530g
o Vi s z -
o = e e = i56 g
] - -
¢ y 4 0.1 e —s— 1500 g
"o - N
8 = o o
0.1 i i0 100 Wi i i i
C nyiréfesziiltség [Pa] D nyiroéfesziiltség [Pa]
30. abra

Patkany (n=8), kutya (n=7), sertés (n=9) és ember (n=15) centrifugalas nélkiili (alap),
500, 1000 vagy 1500 g erdvel centrifugalt (10 perc, 15 °C) vérmintak
elongatios index (EI) értékei a nyirofesziiltség fiiggvényében. Atlag + S.D.

A vorosvérsejt aggregatios index értékek valtozésai voltak a leginkabb szembetiindek (32.
abra). A patkany vérmintak valamennyi index értéke az alkalmazott g er6é ndvelésével csokkent.
Az 1500 g-vel végzett centrifugalasnal ez a csokkenés 50%-nal nagyobb mérékii volt (p<0,001).

A kutya vérmintdkban hasonl6 iranyt, de joval kisebb csokkenés mutatkozott leginkabb a
5. masodperces index értékekben (M1 5 s 1500 g-nél: p<0,001).

A sertés vorosvérsejtek aggregatios index értékei novekedtek a centrifugalés hatdsara, mar
az 500 g erdt alkalmazd bedllitdsnal is. M-modban, azaz stasisndl végzett méréseknél az
alapmintakhoz képest kozel kétszeresére ndttek az index értékek valamennyi centrifugalt
mintdban (M 5 s, M 10 s, p<0,001). M1-modban, azaz 3 s~ sebesség-gradiensnél végzett
aggregatios méréseknél (M1 5 s, M1 10 s) ez a novekedés kisebb mértékben ugyan, de
megfigyelhetd volt.

A legstabilabbnak a human vérmintak bizonyultak: a centrifugalas hatasara egyik index

paraméter sem mutatott szamottevo valtozast (32. abra).
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Patkany (n=8), kutya (n=7), sertés (n=9) €s ember (n=15) centrifugalas nélkiili (alap),

500, 1000 vagy 1500 g erével centrifugalt (10 perc, 15 °C) vérmintadk membranstabilitas teszt
soran nyert adatai. A mechanikus stressz (100 Pa, 300 s) alkalmazasa utan kapott
elongatids index (EI) stressz eldtti értékekhez viszonyitott aranya a nyiréfesziiltség fiiggvényében.
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Patkany (n=8), kutya (n=7), sertés (n=9) €s ember (n=15) centrifugalas nélkiili (alap),
500, 1000 vagy 1500 g erdével centrifugalt (10 perc, 15 °C) vérmintak vordsvérsejt aggregatiot
jellemz6 index paraméterei. A: M 5s, B: M1 5s,C: M 10, D: M1 10 s.

atlag = S.D., *p<0,05 vs. alap (ANOVA post hoc), #p<0,05 vs. ember (Student t-test/Mann-Whitney RS teszt)
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Konkluzio:

Az eredmények alapjan elmondhato, hogy az 500 g, 1000 g vagy 1500 g erdvel
10 percig 15 °C-on végzett centifugalas hatasara a vorosvérsejt deformabilitas (beleértve az
ozmotikus gradiens ektacytometrids paramétereket is), valamint a membranstabilitas
(5 perces, 100 Pa nyirofesziiltség alkalmazasa utan) nem valtozik jelentdsen patkany, kutya,
sertés és emberi vérmintakban. A vOrdsvérsejt aggregatioban azonban kiilonb6zdé mértéki és
iranyu valtozasok vérhatdak. Patkany és kutya vorosvérsejt aggregatios index értékei (M 5 s,
M1 5, M 10 s, M1 10 s) az alkalmazott g er6 novelésével csokkennek, a sertések értékei mar
500 g-nél jelentésen megemelkednek (1500 g-ig mar alig valtoznak), mig a human

vorosvérsejtek értékei stabilak maradnak.

A fejezet alapjaul szolgald kozlemény: Kiss F, Toth E, Miszti-Blasius K, Németh N, Clin Hemorheol Microcirc
2016;62:215-227.

5.5. Filtrometria: sejtméret-porusméret arany befolyasolé hatasa
Hatter, célkitiizes:

A voOrosvérsejt deformabilitas filtrometriaval vald meghatarozasa a klinikai
haemorheologiai laboratoriumokban is széles korben ismert mddszer, amelynek magyar
(pécsi és debreceni) vonatkozasai is vannak.”** A vizsgalatokhoz sziikséges mennyiségii, a
standard eldirasok szerinti 5%-o0s haematocritii vorosvérsejt szuszpenzio eldallitasahoz 2-2,5
ml vér vétele sziikséges.”>™ Allatkisérletes vonatkozasban —féleg a laboratoriumi kisallat

modelleken— ez a vérmennyiség komoly problémat jelent.’*

Ezért korabbi vizsgéalatainkban a
szuszpenzi6 Htc-jat 5%-r6l 1%-ra csokkentettilk, s igy lehetdvé valt patkdnyokon
utdnkovetéses vizsgalatok kivitelezése is, alkalmanként 0,5 ml vér vételével. Azonban a
modszer magaban rejti annak veszélyét, hogy a kiilonbdz6 haematocriti szuszpenziok adatai
kozott jelentds kiilonbségek adddhatnak. Fontos szempont emellett az adott allatfaj
vorosvérsejtjeinek alakja, mérete és az alkalmazott filterek porusdtmérdje (sejtméret-

porusméret arany),'8*%

amelyek befolyasolhatjdk a mérések érzékenységét.
A kérdéskort tobb allatfaj kiillonb6zé haematocriti vorosvérsejt-szuszpenzidit hasznalva

vizsgaltuk eltérd porusatméri filterekkel.

Anyagok és modszerek:

Osszehasonlitd vizsgalataink soran (engedélyszam: 13/2003. DE MAB) els6ként him
A/J egerek (n=16; 25,71£3,86 g), CD patkanyok (n=16; 278,6+37,34 g) és keverék kutyak
(n=12; 19,95+4,84 kg) vérmintdibdl normal foszfatpufferben (PBS; pH=7.,4, ozmolalitas=300
mOsm/kg) 1, 2, 3, 4 és 5%-0s haematocriti vorosvérsejt szuszpenziodt készitettiink. Minden
mintaban meghataroztuk a haematologiai paramétereket (Sysmex F-800 microcell counter).
A mintakat Carat FT-1 filtrometerrel mértiikk 3 és 5 pm porusatmérdjii polikarbonat filteren,

allando nyomas mellett (4 vizecm). Meghatarozasra kertilt a kezdeti relativ filtracios sebesség
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(initial relative filtation rate, IRFR), valamint a szuszpenzié haematocritjanak ismeretében a

relativ sejt-tranzitid6 (relaive cell transit time, RCTT) (4.1.2. fejezet).

Eredmények:
Mindharom fajban a legmagasabb IRFR értékeket az 1%-0s, a legalacsonyabbakat az

5%-o0s szuszpenziokban mértiik. A kiilonbség a standardnak tekintett 5%-os mintahoz képest

szignifikansnak bizonyult egér esetén a 1 és 2%-os mintaban, patkanyndl az 1, 2 és 3%-o0s

mintakban mind a 3, mind az 5 um-es filterrel mérve (p<0,01). Kutyanal az 5 um-os filterrel

csak az 1%-o0s, mig 3 um-os filterrel az 1, 2 és 3 %-o0s szuszpenzidk értékei is jelentdsen

kiilonboztek a standardtol. Azonban az RCTT értékek nem valtoztak konzekvensen. Egerek €s

patkanyok vérmintaiban a legalacsonyabb RCTT értékeket az 1%-o0s, a legmagasabbakat az

5%-0s haematocriti mintdkban mértiikk 5 pm porusatmérdjii filteren, mig keverék kutydk

vérmintdiban az 1 és 2%-0s haematocritu szuszpenziok RCTT értékei jelentésen nagyobbak

voltak, mint a 3-5%-0s mintdkban. A 3 um porusatmérdjii filteren végzett méréseknél ez a

jelenség mindharom faj vérmintdban megfigyelhetd volt (33. abra).
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33. abra
Egér (n=16), patkany (n=16) és kutya (n=12) vérmintakbol készitett 1, 2, 3, 4 és 5%-o0s
haematocriti (Htc) vorosvérsejt - normal foszfatpuffer szuszpenziok filtrometrias modszerrel
meghatarozott kezdeti relativ filtracios sebessége (initial relative filtation rate, IRFR) és relativ sejt-
tranzitid6 értékei (relative cell transit time, RCTT) 3 és 5 um atlagos porusatmérdji filterrel mérve.

atlag + S.D., *p<0,05 vs. 5% (Student t-test/Mann-Whitney RS teszt)

A kisérletsorozat folytatasaként tovabb vizsgaltuk beagle kutyak (n=5; 13,25+1,76 kg)

vérmintdin is a sejtméret-porusméret arany kérdését. Kiilonbséget talaltunk a keverék kutya

adatokhoz képest is: az RCTT 1-2%-0s haematocritli szuszpenzidkban keverék kutydknal
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tapasztalt emelkedése beagle kutydk vérmintdiban nem volt egyértelmiien megfigyelheto,
fiiggetleniil attol, hogy az atlagos vorosvérsejt térfogat értékekben nem volt kiilonbség (70 +
2,33 vs. 70,03 £ 3,26 fl).

Az IRFR ¢és RCTT paraméterek egymashoz vald viszonyat ezutdn matematikai
elemzésnek vetettilk ald (IRFR-RCTT adatpar gorbék kiilonb6zo haematocrit mellett)
(34. abra). Kimutattuk a filtracios mérések lehetséges torzitd hatasat (amely abbol kovetkezik,
hogy az RCTT-t ad6 egyenletben a Htc nevezdként szerepel — 4.1.2. fejezet). Ez foként
laboratoriumi kisallatok (egér, patkany) vérmintainak vizsgalatakor jelentkezhet, e modszerrel
nehezen meghatarozhat6 sejtméret-porusmeéret hatar alatt.

160 20

kutya - O---
patkany

ke een, P

140 | 1%

120 -

100

80 -
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60 -
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20 2002 TmeT -

0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
IRFR

34. abra
A filtrometrias modszerrel meghatarozhat6 kezdeti relativ filtracios sebesség (initial relative filtation rate,
IRFR) és relativ sejt-tranzitid6 (relative cell transit time, RCTT) matematikai formula szerinti gorbéi
(RCTT = [(IRFR™' — 1)/Htc] + 1), valamint patkény (n=14) és beagle kutya (n=5) vérmintaibél készitett
1-5%-o0s haematocriti szuszpenziok 3 és 5 pm atlagos porusatmérdjii filterrel végzett mérései soran nyert
értékek. A kiemelt arbarész az 5 um-es filterrel nyert adatokat tartalmazza kisebb léptékii skalan.
atlag = S.D., t4jékoztato adatok: MCV cppatkiny=53,68+2,19 fI, MCVeqgie kutya= 70,03+3,26 fl

Konkluzio:

Az adatok alapjan megallapithato volt, hogy a jol 0sszehasonlithatd mérésekhez 3 pm
porusatmérdjii filter esetén egérben, patkdnyban, keverék- és beagle kutydban csak 3-5%
haematocritd, 5 pm porusatmérdjii filter esetén egérben és patkanyban 1-5% haematocritu,

keverék- és beagle kutyaban 3-5% haematocriti vorosvérsejt szuszpenzio hasznalata ajanlott.
A fejezet alapjaul szolgald kozlemények: (1) Németh N, Gulyas A, Balint A, Pet6 K, Brath E, Kiss F, Furka I,
Baskurt OK, Miké I, Microsurgery 2006;26:33-37.; (2) Németh N, Baskurt OK, Meiselman HJ, Furka I, Mik¢ I,
Korea-Aust Rheol J 2009;21:155-160.
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5.6. Ektacytometria: a szuszpendalo kozeg viszkozitasanak hatasa
Hatter, célkitiizes:

Ahhoz, hogy a vordsvérsejtek elongalodni tudjanak az ektacytometrids méréseknél,
nyirdéerének kell dket kitenni, ami a vérplazméhoz képest magas viszkozitadsi makromolekula
(PVP vagy dextran-70) oldatban valosul meg. Ez a szuszpendald kozeg adja at a nyirderdt a
vOrdsvérsejt membrannak (4.1.3. fejezet). Ha a viszkozitas alacsony, akkor erd hatdsara a
sejtek elnyulas nélkiil, porgé mozgast végeznek a mintaban, jelentésen megvaltoztava a
mérések szenzitivitasat is.''""'*"7 A kereskedelmi forgalomban is elérheté (készen
megrendelhetd) vagy elkészithetd PVP oldatok viszkozitasa huméan vonatkozdsban akar
nagymértékben is befolyasolhatja a vordsvérsejt deformabilitdsi méréseket (M.R. Hardeman
személyes kozlése).

Allatkisérletes vonatkozasban nem ismertek erre vonatkozo Osszehasonlitd adatok.
Feltételeztiik, hogy a PVP oldatok viszkozitdsdnak novelésével a vordsvérsejt deformabilitds

valtozasai is érzékenyebben mutathatdak ki.

Anyagok és modszerek:

Osszehasonlitd  vizsgalatunk  soran  (engedélyszam: 37/2007. DE MAB)
10 him (12,9£1,6 kg) ¢és 10 ndstény (12,3+2,3 kg) inbred beagle kutyatol a
vena cephalica, valamint 10 him (455,6+38,1 g) és 10 ndstény (284,8+14,3 g) Sprague-
Dawley patkanytol a lateralis farokvéna punctioja révén vért vettiink (K;-EDTA, 1,5 mg/ml) a
vorosvérsejt deformabilitas meghatarozasahoz (RheoScan-D200 slit-flow ektacytometer).
Parhuzamos mérésekhez 15, 20 és 30 mPas viszkozitasu, izotoénias PVP (360 kDa,
ozmolalitds= ~295 mOsm/kg, pH=~7,4) oldatot hasznaltunk.

Eredmények:

A mérésekkel szignifikans kiilonbségeket taldltunk ugyanazon vérmintdk -eltérd
viszkozitasi PVP oldat alkalmazasdval meghatarozott vorosvérsejt elongatios index (EI)
értékeiben (V. tablazat). A legmagasabb EI értékeket, azaz a nyirderd hatdsara legnagyobb
mértékben bekdvetkezd deformabilitast mindkét vizsgalt allatfaj vérmintadin a 30 mPas
viszkozitdsi PVP oldat alkalmazasdval mértiik. A him-ndstény Osszehasonlitisban is a
legnagyobb kiilonbség a nagyobb viszkozitdsu kdzegben mutatkozott, azaz a mérések itt
érzékenyebbek voltak. A 20 mPas viszkozitast kozegben az El-nyirofesziiltség gorbe bar
alacsonyabb értékeket adott, stabil és jol értékelhetd adatokat biztositott. A 15 mPas-os
mintdkban a goOrbék lefutisaban a 2 Pa alatti és a 10-15 Pa feletti nyirofesziiltség
tartomanyban enyhe foku torzulast tapasztaltunk.

A mérések reprodulkalhatosdga is eltérd volt az egyes mintdkban. A legnagyobb
variabilitdst mindkét allatfajnal a 30 mPas viszkozitdsi kozegben tortént méréseknél
tapasztaltuk 2-3 Pa alatt, jellemzden a 0,5-1 Pa nyirofesziiltség tartoményban. A nyiroerd
novekedésével a CV% értékek 5% ala csokkentek, leghamarabb a 30 mPas-os oldat
hasznélataval (patkany: 4 Pa, kutya: 3 Pa).
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Ugyanez a 15, illetve 20 mPas-os oldatok esetén csak a nagyobb nyirdfesziiltség értékek
elérésével volt lathato (patkany: 6-7 Pa, kutya: 5-6 Pa) (35. 4bra).

V. tablazat: Him és néstény Sprague-Dawley (SD) patkanyok (n=10-10) és beagle kutyak (n=10-10)
kiilon6z6 viszkozitasi PVP oldatokban (15, 20, 30 mPas) mért vorosvérsejt deformabilitasat leird
elongatios index (EI)-nyiréfesziiltség (SS) gorbék parametrizalt 6sszehasonlité adatai.

A PVP oldat viszkozitasa
Paraméter Faj Nem 15 mPas 20 mPas 30 mPas
EI 3 Pa-nal | SD patkany him 0,271 £0,02 * 0,299 + 0,02 * 0,322 £0,02
néstény | 0,277 £0,02 * 0,308 £ 0,02 *# 0,334 £ 0,02 #
Beagle kutya him 0,246 +£0,01 * 0,271 £0,02 * 0,299 + 0,01
néstény | 0,240 £ 0,02 * 0,264 + 0,02 * 0,297 £ 0,01
Elax SD patkany him 0,539+ 0,01 * 0,570 £ 0,01 * 0,592 + 0,02
néstény | 0,538 £0,01 * 0,562 £ 0,01 *# 0,585+ 0,02
Beagle kutya | him 0,611 + 0,05 0,631 +£0,03 * 0,604 + 0,02
néstény | 0,598 £0,03 0,618 £ 0,02 0,602 £ 0,02
SSy/, [Pa] SD patkany him 3,22+0,62 * 3,06 £ 0,65 * 2,76 £ 0,47
néstény | 3,01 £0,46 * 2,72 £ 0,42 *# 2,48 £ 042 #
Beagle kutya | him 489+12* 4,54 +093 * 3,37+ 0,49
néstény | 4,86+ 0,81 * 444 +0,52 * 3,46 £ 0,42

atlag = S.D., * p<0,05 vs. 30 mPas, # vs. him
EI = elongatioés index; El,,x = maximalis EI; SS,, = az El,,,, feléhez tartozé nyirofesziiltség érték

35 1 35 1 35 q
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30 - —A—  himek 30 30
25 1 25 A 25 A
20 A 20 A 20

15 A 15 4

CV%
CV%

15 1

CV%

10 A 10 10 +

0 T ] 0 T T J 0 T T d
0,1 1 10 100 0,1 1 10 100 0,1 1 10 100
A nyiréfesziiltség [Pa] B nyirofesziiltség [Pa] C nyiréfesziiltség [Pa]
50 1 50 1 50 7
40 1 40 - 40 A
30 1 30 30
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0,1 1 10 100 0,1 1 10 100 0,1 1 10 100

D nyiréfesziiltség [Pa] E nyiréfesziiltség [Pa] F nyiréfesziiltség [Pa]

35. abra
Him és néstény SD patkanyok (n=10-10) (A-C) és beagle kutyak (n=10-10) (D-F)
elongatios index (EI) értékeinek varidcios koefficiense (CV%) a nyirofesziiltség fliggvényében
15 mPas (A D), 20 mPas (B, E) és 30 mPas (C,D) viszkozitasi PVP oldatokban mérve.
atlag = S.D.; A szaggatott vonal az 5%-os értékhatart jelzi
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Konkluzio:

Az adatok az ektacytometrids méréseknél alkalmazott PVP oldatok elkészitésekor
adodo viszkozitas kiilonbségek okozta szignifikans mértékii elongatiés index eltérésekre
hivhatjak fel a figyelmet, tdmpontot nyuajtva a  kisérletek eredményeinek
Osszehasonlithatosagahoz.

A fejezet alapjaul szolgald kozlemény: Kiss F, Sajtos E, Matyas L, Magyar Zs, Furka I, Miké I, Németh N,
Korea-Aust Rheol ] 2010;22:113-118.

5.7. Uj adatelemzési és interpretalisi médszer az ozmotikus gradiens ektacytometria
mérésekhez
Hatter, célkitiizés:

A vorosvérsejtek deformabilitasat jelentdsen befolyasoljak a mikrokornyezeti tényezok,

. ; <2 7.52,108,190,263,282,335,347
mint a pH és az ozmolaritas. ™ 7T

Utobbi foként a sejtek térfogat valtozasabol
addédoan okoz deformabilitasi eltéréseket, amint a sejtek zsugorodnak vagy duzzadnak a
valtozas nagysagatol és iranyatol fiiggben az optimalis allapothoz képest. Az ozmotikus
gradiens ektacytometridt (osmoscan) az 1980-as évek elején fejlesztették ki, amely a
vorosvérsejt deformabilitdst méri allandd nyirofesziiltség €s fokozatosan valtozd ozmolalitas
alkalmazasa mellett.”>® A mérések soran jellegzetes elongatiés index (EI)-ozmolalitas (O)
gorbét nyeriink (16. abra). Az osmoscan gorbe maximumpontja azt az ozmolalitast
reprezentalja, amely értéknél a vordsvérsejtek a lehetd legnagyobb mértékben tudnak
elongalédni az adott nyiréfesziiltség hatasara.”

Ezekhez a mérésekhez nagy precizitdsu ektacytometrids mérések kellenek, amelyek
nagy fejlédést mutattak az 1990-es években. Mégis jonéhany év telt el, mire a legujabb
rotacios ektacytometrias méréseknél is beépitésre keriilt az osmoscan funkcio."’

Az ozmotikus gradiens ektacytometria igen ¢érzékeny modszer a vOrdsvérsejt
deformabilitds analizisére ¢és egyuttal az optimalis ozmolalitds tartomany vizsgalatara is
lehetéséget ad normal €s pathophysiologids koriilmények kozott. Az EI-O gorbék alakja igen
nagy variabilitdst mutathat fliggden a cellularis tulajdonsagoktol (mechanikai sajatsagok,
denzitds, morphologia). Haematologiai betegségekben, amikor a vordsvérsejtek
morphologidja, struktirdja és a sejtfelszin/térfogat arany megvaltozik, ez a moddszer is
informativ ~ kiegészitdje lehet a  diagnosztikus paramétereknek > 7-0%-84.110.130-200.297
Masok mellett Deuel és munkatarsai hyperchromatosus vordsvérsejt szubpopuldciot is jol
tudtak elemezni e modszerrel.”” Ballas és Schmidt karakterisztikus osmoscan adatokat
kozoltek sarlésejtes anaemidban.'?  Stomatocytosisban,>***® de legféképpen hereditaer
elliptocytosis ¢€s spherocytosis esetén az ozmotikus gradiens ektacytometria akar
diagnosztikus értékii lehet,*0-85-86:150.248:332
Ugyanakkor a modszertani koriilmények eltéréek lehetnek, hiszen az eredményeket

befolyésolja az alkalmazott nyirdfesziiltség nagysdga. Az irodalomban elérhetd legtobb adat
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olyan mérésekbdl szarmazik, amelyeknél 20 vagy 30 Pa nagysdgu nyirofesziiltséget
alkalmaztak, kiilonosebb magyardzat nélkiil. Felmeril a kérdés, hogy mennyire
Osszehasonlithatoak ezek az adatok. Nem ismert, hogy az osmoscan eredmények 1, 2, 3, 5, 10,
20 vagy 30 Pa nyiréfesziiltségnél mennyiben kiilonboznek egymastol. Mennyire
Osszehasonlithaté a magasabb nyirofesziiltség mellett nyert eredmény az in vivo viszonyokkal,
ahol 10 Pa feletti nyirdfesziiltség ritkasag?*®'"" Eziranya optimalizaciérél Heo és mtsai,
2015-ben megjelent munkaja'*' és szintén ebben az évben kozolt tanulmanyunkon kiviil
Osszehasonlito analizisrdl sz616 nem tudunk az irodalomban.

Mennyiben valtozik az osmoscan gorbék karakterisztikdja és a gorbékbdl szarmaztatott
paraméterek értékei a mérésekhez alkalmazott nyirofesziiltség fiiggvényében? Az eltérések
mutatnak-e kiilonbséget kisérleti/laboratoriumi allatfajok és az ember Osszehasonlitdsdban?
Az osmoscan gorbék morphologiai valtozasai miként interpretalhatdak? A goérbék mely
paraméterei birnak jelzd értékkel bizonyos deformabilitds romlés esetén? Milyen 1j
paraméterek kalkuldlhatéak az EI-O adatsorokbdl, amelyek a vordsvérsejt deformabilitas
romlast érzékenyen jelezhetik? Vizsgalatainkat e kérdések megvalaszolasara terveztiik.

Anyagok és modszerek:

Az Osszehasonlitdé haemorheologiai vizsgalatokra megadott engedély birtokaban
(19/2011. DEMAB) a reggeli 6rakban vérvétel tortént 9 him CD outbred patkanybol (371,9 +
28,3 g) a lateralis farokvéna punctidja révén, 6 him és ndstény beagle kutyabol (11,2 =1 kg) a
vena cephalicabol, valamint 15 ndstény juvenilis Hungahib sertésbol (18,2 + 2,7 kg) a vena
saphena medialis punctigjaval. A vérmintdkat zart vérvételi rendszerben vettik le
(Vacutainer”, K3-EDTA, 1,8 mg/ml) 22 G-s tii hasznélataval, kivéve patkanyok esetén, ahol
25 G-s tlivel kozvetleniil az anticoagulanst tartalmazo fecskenddbe vettiik a vért. A human
vérmintak 15 Onkéntes, egészséges felndtt férfitdl €s ndtél (26-40 éves) szarmaztak
(engedélyszam: DE OEC RKEB/IKEB 3625-2012). A vérmintdk vétele a reggeli érakban
tortént, az antecubitalis venak egyikébdl. Az anticoagulans K3-EDTA volt.

A tanulmany egyik alfejezetében 5 egészséges onkéntes (a fenti csoportbol) vérmintdja
centrifugdlésra keriilt (800 g, 10 perc, 15 °C), a sejteket izotonids foszfat pufferben (PBS)
mostuk, majd 40% haematocriti (v/v) vordsvérsejt-PBS szuszpenziot készitettiink, amelyeket
0,001 % vagy 0,005 % glutaraldehiddel (GA) kezeltiink.*'*** A célunk az volt, hogy a rigiddé
tett sejtek deformabilitas romldsanak mértékét meghatarozhassuk, vizsgalva azt, hogy ez
mennyiben manifesztalodik az osmoscan adatokban. Kerestiik a legérzékenyebb klasszikus
vagy Uj osmoscan paramétereket, amelyek a legjobban képesek leirni e kiilonbségeket.

A mérések soran meghatarozasra keriilt az elongatios index az ozmolalitas
fliggvényében, ezek adatsorabol kalkulalja a késziilék a 4.1.3. fejezetben ismertetett leird
paramétereket, mint az osmoscan gorbe nevezetes pontjai (maximalis elongatids index, a
hypoosmolaris tartomédnyban meghatarozhaté minimalis elongatiés index, a maximalis

elongatiés index hyperosmolaris tartomanyba esd 50%-os értéke, az ezekhez tartozo
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ozmolalitds értékek), valamint a gorbe alatti terlilet Area parameter (16. &bra).
Ezek ismeretében az osmoscan gorbék morphologiajat és foképpen a minimalis és maximalis
elongatiés index kozotti gorbeszakasz jellegzetességeit tovabbelemezve kalkulaltuk az alabbi
1j, az irodalomban eddig nem hasznalt paramétereket:
- AEI = a maximalis és a minimalis EI értékek kozotti kiilonbség
- AO = a maximalis és a minimalis EI értékekhez tartozo ozmolalitas értékek kiilonbsége
- AEI/AO
- El max / EI min = a maximalis és a minimalis EI értékek egymdashoz viszonyitott aranya
(rED)
- O (EI max) / O min = a maximalis és minimalis EI értékekhez tartozé ozmolalitas
értekek egymashoz viszonyitott aranya (rO)
- tE1/1O

Eredmények:

Az EI-O gorbék a legszabalyosabb ¢s legstabilabb lefutast a 20 és 30 Pa nagysagu
nyiréfesziiltség érték alkalmazéasaval mutattak. A 36. dbra a patkany, kutya, sertés és human
vérmintak reprezentativ osmoscan gorbéit mutatja a kiilonbozd nyiréfesziiltségek alkalmazasa
mellett. 10 Pa alatt a gorbék maximum pontja fokozatosan balra és lefel¢ tolodott és a
hyperosmoticus tartomanyban gyakran undulacié jelent meg az EI adatokban. Alacsonyabb
nyiréfesziiltség alkalmazasa mellett ez a jelenség még kifejezettebbé valt, és nagysagat
tekintve jol latszott a fokozatossag is. Ez a tendencia 2-3 Pa-ig konzekvensnek tlint. 1 Pa-ig
végzett mérések esetén a gorbék extrém mértékben valtak irregularissa, foként a kutya, sertés
¢s human vérmintdban - gyakorlatilag értékelhetetlen gorbeszakaszokat is adva. Patkanyok
esetében még az 1 Pa-ig végzett mérések is stabilnak tlintek (36. abra).

A klasszikus osmoscan paraméterek jol tiikkrozték ezeket a kiilonbségeket. A maximalis
elongati6s index (EI max) értékek 20 ¢és 30 Pa nyirofesziiltség mellett a kutya és a sertés
vérmintakban mutattdk a legalacsonyabb értékeket. Ennél magasabb érték adodott patkany
vérmintaban, mig a legmagasabb értékeket a human vérmintak mutattdk. Ezek a fajok kozotti
kiilonbségek eltiinni 1atszodtak, ahogy a mérésekhez alkalmazott nyirofesziiltség is csokkent.
Az EI max értékekhez tartozd osmolalitas a legmagasabb értékeket a sertés vérmintaban
mutatta, ennél alacsonyabbat mértiink a human, a kutya és a patkany vérmintakban, ebben a
sorrendben. Az EI max értékek 20 és 30 Pa sszehasonlitdsaban nem mutattak emlitésre mélto
kiilonbséget, habar 20 Pa-nal igen kismértékii csokkenés ugyan, de mar latszott. Az O (EI
max) esetén az adatok mar jelentdsebben kiilonboztek, mar 20 és 30 Pa kozott is. Az O (EI
max) csokkenése az alkalmazott nyirofesziiltség esetében (1-30 Pa) kozel lineéris volt
(patkany R?=0,907, kutya R?=0,955, sertés R?=0,979, human R*=0,986).

A hyperosmolaris tartoméany paraméterei a maximalis EI értékek altal meghatarozottak,
hiszen ennek felét jelenti az EI hyper. Az adatok egyértelmiien mutattdk az el6zdekben leirt

valtozasokat, a sertés vérmintakban jol latszott az osmoscan gdrbék magasabb osmolalitas
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értekek felé vald eltolodasa. A minimalis elongatids érték és a hozzatartoz6 ozmolalitas jelzi
azt a pontot, amely alatt a legtobb vorosvérsejt ruptural, amint tovabb csékken az ozmolalités.
Amikor az osmoscan gorbék morphologidja szabalyos volt, ez a pont egyértelmiien
meghatarozova valt, de 3-5 Pa alatt a gorbék ezen szakaszénak lefutdsa szabalytalanna valt,

igy a paraméterek meghatarozasa is bizonytalan volt.

0,6 7

El
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A ozmolalitas [mOsm/kg]
0,6 1
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0,4 -
= 0,3
0,2 -
0,1 -
0
C 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
ozmolalitas [mOsm/kg]| ozmolalitas [mOsm/kg]|
36. abra

Patkany (A), beagle kutya (B), sertés (C) és emberi (D) vérmintak
1,2,3,5, 10, 20 és 30 Pa nyirofesziiltség alkalmazasa mellett meghatarozott reprezentativ
elongatios index (EI) — ozmolalitds [mOsm/kg] (osmoscan ) gorbéi

Az alkalmazott nyirofesziiltség csokkentésével az elongatids index-ozmolalitds gorbék
alatti teriilet (Area) is egyre zsugorodott. 10 Pa és ennél kisebb nyirofesziiltség értékeknél az
Area értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak a 30 Pa-hoz képest valamennyi vizsgalt faj
vérmintdiban. A fenndlld fajok kozotti kiilonbség egészen 2 Pa-ig jol kovethetd volt: a
legmagasabb értékeket a human és a patkany, a legalacsonyabbakat a kutya és a sertés
vérmintak adtik.

A 37. abra az altalunk kalkulalt Gj paramétereket mutatja. A AEI értékek kozel azonosak
voltak patkany, kutya és huméan vérmintakban 20 és 30 Pa mellett végzett méréseknél, mig a
sertés adatok ennél joval alacsonyabbak voltak, hiszen az EI max is sokkal alacsonyabb, mig

az EI min magasabb volt sertésekben.
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37. abra

Patkany (n=9), beagle kutya (n=0), sertés (n=15) és emberi (n=15) vérmintak
1,2,3,5, 10, 20 és 30 Pa nyirofesziiltség alkalmazasa mellett meghatarozott elongatiés index (EI) —
ozmolalitas (O, [mOsm/kg]) gorbéinek klaszikus paramétereibdl szdrmaztatott j paraméterek.
atlag + S.D., *p<0,05 vs. alap (ANOVA post hoc), #p<0,05 vs. ember (Student t-test/Mann-Whitney RS teszt)

Az alkalmazott nyirofesziiltség csokkenésével a fajok kozotti kiilonbség egyre
kifejezettebbé valt, a human adatok nagyaranyu csokkenést mutattak (37. ébra, A). Ez a
csokkend tendencia még kifejezettebb volt a AO estében. A legmagasabb értékeket a sertés
vérmintak adtdk, mindvégig jelezve az osmoscan gorbék szélesebb mivoltat a tobbi fajhoz
képest (37. abra, B). E két paraméter aranya (AEI/AO), ezért a legalacsonyabb a sertés
vérmintaban volt. Erdekes volt megfigyelni, hogy a patkany és a human adatok nagyon kozel
alltak egymashoz, mig mas interspecies kiilonbség az alkalmazott nyirofesziiltség
csokkentésével egyre kontrasztosabba valt (37. abra, C).

Az EI max / EI min (rEI), valamint az ezekhez tartoz6 ozmolalitas értékek (O (EImax) /
O min, rO) és ezek egymashoz viszonyitott ardnya (rEI/rO) a legnagyobb kiilonbségeket 5 Pa
alatt mutatta (37. abra, D,E). Mig a rO értékek inkabb fokozatos csokkenést mutattak a
nyirofesziiltség csokkenésével, addig a rEI értékek a legmagasabb értékeket 2-5 Pa kozott
mutattak, mint kiugré cstcsot képezve. A rEl/rO értékek 3 Pa-ig csokkentek, majd 1 Pa-nél

ujra emelkedni latszodtak, vélhetden az osmoscan gorbék irregularitdsa miatt (37. abra, F).
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38. abra
Emberi nativ vérmintak (n=5) és az azokbdl készitett 40%-os haematocrita (Htc)
vorosveérsejt (vvs) — normal foszfatpuffer (PBS) szuszpenziok és 0,0001% vagy 0,0005%
glutaraldehiddel (GA) kezelt almintainak elongatios index (EI) — nyirofesziiltség [Pa] gorbéi (A),
valamint reprezentativ EI — ozmolalitas [mOsm/kg]) gorbéi (B).
atlag + S.D., *p<0,05 vs. alap (paros t-teszt/Wilcoxon-teszt) (A)

A rigiddé tett voOrdsvérsejtek osmoscan vizsgalatai sordn, amelyet 5 Onkéntes
vérmintdjan végeztiink, a nativ mintdkhoz hasonlitva vorosvérsejtek deformabilitasi
paraméterei nem mutattak kiugré mértékli valtozast a minta eldkészités soran, a 40%-os
vordsvérsejt PBS szuszpenzidban. Habar sem a mennyiségi, sem a mindségi haematologiai
paraméterek nem valtoztak a glutaraldehides kezelés soran (0,001 % vagy 0,005 % GA),
a deformabilitas értékek -ahogy az varhatd is volt- fokozatos és nagymértékii csokkenést
mutattak, mind a nativ, mind a kezelés nélkiili vorosvérsejt szuszpenzid adatokhoz képest
(38. abra, A). Az osmoscan mérések sordn is egyértelmiien kimutathatd volt a deformabilitas
romlassal parhuzamosan cs6kkend EI max és O (EI max) értékek, az Area zsugorodasa: az
egész osmoscan gorbe balra lefelé tolodasa révén (38. abra, B).

A glutaraldehides kezelés tehat koncentracio fiiggben szignifikdns mértékli vordsvérsejt
deformabilitds romlast idézett eld egyértelmilen romldé osmoscan eredmények mellett.
Vizsgalva, hogy mely paraméterekkel fejezhetd ki legérzékenyebben a deformabilitds romlas
(a vizsgalat ereje), kiszdmitasra keriiltek a Cohen-modszer szerint kalkulalt standardizalt
differencia értékek az alkabbiak szerint:

standardizalt differencia = atlagyontron - atlagkezer / \/Z(S.D.zkomrou ; S.D.zkezelt)
azaz a két Osszehasonlitand6 csoport adatai atlaganak kiilonbsége osztva a csoportok
négyzetre emelt standard deviacio értékeinek atlagabol vont négyzetgyok értékével. Minél
magasabb az adott 6sszehasonlitdsban a standardizalt differencia értéke, annal érzékenyebb az

adott modszer vagy paraméter a fennallo kiilonbségek kimutatasara.”®
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39. dbra
Emberi nativ vérmintakbol (n=5) készitett 40%-os haematocrita (Htc)
vorosveérsejt (vvs) — normal foszfatpuffer (PBS) szuszpenziok és 0,0001% vagy 0,0005%
glutaraldehiddel (GA) kezelt almintainak deformabilitési, klasszikus és j osmoscan paramétereinek a
nativ (kontroll) vérmintak értékeihez viszonyitottan kalkulalt standardizalt differencia értékek.
standardizalt differencia = atlagyoneon - atlagiezer / VI(S-D-Aeontrolt 3 S-D-2kesete)

Standardizalt differencia (vs. nativ)

Deformabilitas romlas (pl. 0,005 % GA kezelés révén) a legnagyobb érzékenységgel a 3
Pa-nal mért EI (6,19), az SS,(4,53), és a Elyax/ SSi1/2 (4,24) paraméterekkel volt kimutathato.
Sorrendben magas standardizalt differencia értékeket (>2) taldltunk az osmoscan adatokban
leginkébb az ujonnan kalkulalt paraméterek esetén: AO (3,57) > rO (3,37) > rEI/tO (3,19) >
AEI/AO (2,54) > Area (2,43) > EI max (2,26) > AEI (2,02) (39. 4bra). Ezek az eredmények
azt sugalljak, hogy az osmoscan gorbék 1j kalkuldlt paraméterei a klasszikus paramétereknél

érzékenyebben jelzik a vorosvérsejt deformabilitasban bekdvetkezd romlast.

Osszegzés, konkluzio:

Az elongatios index — ozmolalitas gérbékben rejld informacidtartalom jobb kiaknazasa
érdekében 1 kalkulalt paramétereket alkalmaztunk. A fébb eredményeket az aldbbiakban
foglalhatjuk 6ssze: (1) Az osmoscan adatok 20 vagy 30 Pa nyirofesziiltség alkalmazasa
mellett nem térnek el szignifikansan egymastol. (2) 20 Pa nyirofesziiltség alatt az EI max, az
O (EI max), az EI min és az Area paraméterek kozel linedrisan csdkkennek a nyirofesziiltség
figgvényében, kiillonbozé meredekséggel a vizsgalt fajok vérmintdiban. (3) 3 Pa
nyirofesziiltség alatt a mérések egyre nagyobb mértékben valnak instabilla. (4) Az 0j kalkulalt
paraméterek, mint a minimalis és maximalis EI abszolut és relativ kiilonbsége (AEIL rEI) a
hozzéatartoz6 ozmolalitas értékek (AO, rO), valamint ezek egymashoz viszonyitott
aranyszamai (AEI/AO ¢és rEl/rO) alkalmasnak tlinnek az osmoscan gorbék részletesebb
analizisére. A paraméterek vorosvérsejt deformabilitas valtozds soran mutatott erejét
vizsgalva glutdraldehiddel rigiddé tett voOrdsvérsejteket a legmagasabb standardizalt

differencia értékeket a AO, a rO, a rEI/rO és a AEI/AO paraméterek esetén talaltuk.
A fejezet alapjaul szolgaldé kozlemény: Németh N, Kiss F, Miszti-Blasius K, Scand J Clin Lab Invest
2015;75:213-222.
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6. FAJI- ES NEMI HAEMORHEOLOGIAI KULONBSEGEK VIZSGALATA
6.1. Fajok kozti haemorheologiai eltérések és hasonlosagok
Hatter, célkitiizés:

A vér aramlastani tulajdonsagainak faji diverzitasa nagy. Az irodalomban fellelhetd
komparativ haemorheologiai kozlemények a magvatlan bikonkav vordsvérsejtekkel
rendelkezé eml6sok haemorheologiai kiilonbségeivel foglalkoznak,*60:0%162:236.253.255.320.342.343
A halak, kétélttiek, hiillék és madarak vordsvérsejtjeiben nucleus talalhato, alakjuk ovalocyta,
volumentik is altaldban nagyobb, mint az emldsdk erythrocytdinak. Az ovalocyta jellemezhetd
deformabilitassal, azonban az alaki sajatsdgok miatt aggregatiora nem képes, szemben a
bikonkav sejtalakkal. Ugyanakkor az aggregatio mutatja a legszinesebb faji diverzitast.
Ismertek 4llatfajok, amelyek vorosvérsejtjei nem vagy alig aggregalodnak (pl. egér, juh,
kecske, szarvasmarha), masoké kozepes mértékli (pl. patkany, kutya, sertés), vagy nagyfoka
aggregatiora képes (pl. macskafélék, antilop, 10).2°>** Jelenleg nincs olyan teéria, amely
meggydzden magyardzna ezeket a szines kiillonbségeket. Kiilonb6zd tanulméanyok elemzik a
filogenetikai sajatsagokat, a kornyezeti faktorokat, az életmddbeli (atletikus vagy szedentarius

jellegii életmodot folytatd faj)™>

¢s taplalkozasi jellegzetességeket (ndvényevd, mindenevo,
vagy husevé), de egységes elmélet a faji diverzitas hatterének magyarézatara még nincs.**

Ezek a komparativ vizsgéalatok a humdn haemorheologiai pathologids eltérések jobb
megértését is szolgalhatjak (pl. vorosvérsejt morphologiai eltérések kapcsan) amellett, hogy a
kisérletes orvostudomany szdmara nyujtanak Osszehasonlitdé adatokat. A Tanszék
Haemorheologiai Kutatélaboratoriumaban 2002 6ta folynak a szisztematikus Osszehasonlito
vizsgalatok kiilonb6z6 kisérleti/laboratoriumi allatfajok (inbred egér, outbred patkény,
outbred nyul, keverék és beagle kutya, sertés), valamint az utobbi néhany évben huméan
vérmintak haemorheologiai paramétereinek elemzésére. Egy résziiket az el6z6 fejezetekben
ismertetett méréstechnikai tanulmanyok keretében, mdasokat célzott kérdéskorrel, adott
haemorheologiai paraméter fajok kozotti kiilonbségeinek feltardsa érdekében végeztik. A
teljes vér- ¢és plazma viszkozitds, a vOrdsvérsejt deformabilitas (filtrometria és
ektacytometria), valamint a vorosvérsejt aggregatio vonatkozasaban jelentds faji kiilonbségek
voltak kimutathatoak. Ebben a fejezetben az eddigi 6sszehasonlité adatok szerepelnek.

A vizsgalt fajok teljes vér viszkozitdsa nem minden tekintetben all Gsszhangban a
haematocrittal vagy a plazma viszkozitassal (40. &abra), amely felveti a viszkozitas-
haematocrit kapcsolat fajspecifikus sajatsagainak lehetdségét, valamint alatamasztja a micro-
rheologiai paraméterek eltéré mértékii viszkozitas-befolyasold hatasat.

A vér oxigénszallitd kapacitasa szempontjabol fontos paraméter a teljes vér viszkozitas
haematocrithoz val6 viszonya, amely jo kozelitéssel exponencialis karakterisztikdju gorbével
jellemezhetd. A haematocrit/viszkozitds hanyados a haematocrit fiiggvényében parabolikus
profilt mutat. A goérbe cstcsa az ,,optimalis haematocrit”-nak felel meg, ahol a lehetd

legmagasabb haematocrit a lehetd legalacsonyabb viszkozitdssal parosul az oxigénszallito
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kapacitas ¢és a vér fluiditdsa szempontjabol. Szamos korképben megfigyelték, hogy az
,optimélis haematocrit” jelentésen eltolodik az élettani értékekhez képest, #2-100-120:142:145.293
Allatkisérletes vonatkozasban err8l kevés adat ismert: foként konstans haematocrit
értékek melletti haematocrit/viszkozitas adatok érhetoek el, illetve szamolhatdoak ki.
A haematocrit, a vorosvérsejt alak ¢s térfogat, valamint a vér- és plazma viszkozitdsban
megfigyelhetd faji kiilonbségek alapjan feltételezhetd, hogy az ,,optimalis haematocrit”

kiilonbozhet a laboratériumi allatfajok kozott.

30
20
10
B o | | | | 40. abra

181 CD outbred patkany (n=48), outbred nytl
1617 (n=10), beagle kutya (n=30), keverék kutya

. 1: ] (n=30) és sertés (n=12) teljes vér viszkozitasa
N ([mPas], sebesség-gradiens: 90 s™) (A),
2 08 haematocrit [Htc (%)] (B) és plazma
061 viszkozitasa [mPas] (C).
047 atlag = S.D. (Hevimet-40 kapillaris viszkoziméter)
C 0’; ‘ ‘ ‘ ‘ (Németh N, Magyar Allatorvosok Lapja 2011;133:

612-619.)
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Anyagok és modszerek:

A kérdéskor részletesebb vizsgalatara kisérletiinkben (engedélyszdm: 6/2006. ¢és
37/2007. DE MAB) 12 CD patkanytol (458+37 g) altatasban (35 mg/kg Na-pentobarbital,
i.p.) a szivbdl 10-14 ml vért vettiink 10 U/ml Na-heparin tartalmazé fecskendébe, és 12
beagle kutyatol (10,7+1,9 kg) a vena cephalica punctigjaval 14 ml vért bocsatottunk le Na-
heparinnal bevont fali Vacutainer® csévekbe (10 U/ml). Mindegyik vérmintit 7 részre
osztottuk. Ebbdl az elsd szamitott a nativ vérmintanak, a tobbibdl centrifugalassal (500 g,
5 perc) nyert autoloég plazma hozzaadasaval vagy elvételével kiilonb6zé haematocrith mintakat
készitettlink (haematocrit: 20-65%). Célunk minél szélesebb haematocrit tartomany vizsgélata
volt. A haematologiai paraméterek meghatarozasa mellett a teljes vér- és plazma viszkozitast
Hevimet-40 kapillaris viszkoziméterrel mértiik. A vorosvérsejt deformabilitdst Rheoscan-D200

ektacytometerrel, a vorosvérsejt aggregatiot Myrenne MA-1 aggregometerrel hataroztuk meg.
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Eredmények:

A haematocrit és plazma viszkozitds nem mutatott kiilonbséget a patkdny és kutya
vérmintak kozott (44,46+2,98% vs. 45,91+4,57%, p=0,377; 1,1£0,07 mPas vs. 1,11+0,06
mPas, p=0,735), patkdnyban kisebb atlagos vorosvérsejt térfogat (53,68+2,19 fl vs.70,03+3,26
fl, p<0,001) és nagyobb vordsvérsejtszdm volt mérhetd (8,21+0,65 x106/u1 vs.6,6+0,64
x10%/l, p<0,001), mint beagle kutyakban.

A vorosvérsejt aggregatio index értékek jelentésen nagyobbak voltak beagle kutyaban,
mint patkanyban (M 5 s: 16,9842 vs. 3,77+1,51, p<0,001; M1 5 s: 21,94+1,67 vs. 12,08+3,64,
p<0,001). A vorosvérsejt deformabilitds elongatiés index értékei (3 Pa-nal) patkanyban
bizonyultak szignifikdnsan magasabbnak a kutya értékeihez képest (0,371+0,009 vs.
0,244+0,032, p<0,001). Mindez jobb vorosvérsejt deformalhatosagra, de kevéssé kimutathatd
aggregatios készségre utalhat a patkdnyok vérmintaiban.

Patkanyoknal joval magasabb viszkozitas értékeket mértiink, a viszkozitas-haematocrit
gorbék meredeksége nagyobb volt, mint beagle kutydknal. A gorbéket illesztett linearis és
exponencialis fliggvények matematikai analizisével hasonlitottuk Ossze. A kiilonbségek az
elemzett 10, 90 és 200 s sebesség-gradiens értékeknél szignifikansnak bizonyultak (42%, 30%,
26%; p<0,001) (41. abra, A-C).
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41. abra
CD outbred patkany (n=12) és beagle kutya (n=12) vérviszkozitas [mPas] (A-C) és
haematocrit/vérviszkozitas [mPas™'] (D-F) 10, 90 és 200 s™' sebesség-gradiensnél mért értékei
a haematocrit (Htc) fiiggvényében.
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A haematocrit/viszkozitds gorbéket Gauss-tipusu illesztett fliggvény matematikai
analizisével hasonlitottuk ssze. A 10 s sebesség-gradiensnél mért értékeknél nem volt cstcsa
a gorbéknek: a haematocrit/viszkozitds ardny kozel linearis csokkenést mutatott a haematocrit
figgvényében (patkany: r=-0,786, p<0,001; beagle kutya: r=-0,581, p<0,001). 90 és 200 s
sebesség-gradiensnél mért értékeknél illeszthetd volt a Gauss-gorbe (90 s patkany: r=0,349,
p=0,0119; beagle kutya: r=0,376, p=0,0009; 200 s patkany: r=0,361, p=0,0091; beagle kutya:
=0,531, p<0,001), amelybél kalkulalhaté volt az ,,optimélis haematocrit” érték: 90 s™ sebesség-
gradiensnél patkdnyban 36,5%, beagle kutyaban 39,7%; mig 200 s sebesség-gradiensnél
patkanyban 43,2%, beagle kutyaban 42,4% (41. dbra, D-F).

Osszehasonlito jelleggel a haematocrit értékek eloszlasat négy tartoméanyra (quadrans
I-IV) osztottuk, amelyet a 42. dbra mutat be. Az adatokbdl jol latszik, hogy patkdnynal az
alacsonyabb sebesség-gradiens értékeknél a haematocrit viszkozitdsndveld hatasa erdteljesebb,
mint beagle kutyanal. Ez a fokozottabb aggregatio tényét veti fel. Azonban, a Myrenne MA-1
aggregométerrel mért aggregatiés index értékek a beagle kutyaénal alacsonyabbak voltak,
rdadasul a patkany elongatios index értékek magasabbak voltak, azaz a vordsvérsejtjeik
elnyujthatésdga nagyobb mértékiinek bizonyult. Ezt a megfigyelést mas munkacsoportok adatai

is megerdsitik.***
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42. abra
CD outbred patkany (n=12) (A,B) és beagle kutya (n=12) (C,D) vérviszkozitas [mPas] értékei
a sebesség-gradiens [s”'] fiiggvényében (A,C), valamint a vérviszkozitas/haematocrit [mPas™] (B,D)
10, 90 és 200 s™' sebesség-gradiensnél mért értékei a haematocrit (Hte) fiiggvényében
a Htc-eloszlas quadransai szerinti bontasban ébrazolva.
CD patkany Quadrans I Htc = 24,0943,86%; Quadrans II Htc = 40,03+3,02;
Quadrans III Htc = 49,3242 ,72%; Quadrans IV Htc = 59,3643,29%.
Beagle kutya Quadrans I Htc = 24,77+2,29%; Quadrans Il Htc = 39,72+2,95%;
Quadrans 11l Htc = 47,9942 ,91%; Quadrans IV Htc = 60,59+4,6%.
atlag+S.D., * p<0,05 vs. Quadrans I (QI), # p<0,05 vs. beagle kutya
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A Myrenne késziilék az aggregatiés folyamat 5. ¢és 10. masodpercében mért
fényateresztoképességbdl szamolja ki az aggregatios index értékeket. Ez a tény magyarazhatja
azt, hogy ha az aggregatios folyamat gyors, akkor ezek az index értékek mar nem tiikrozhetik
meggyO6zden az adott faj voOrdsvérsejtjeinek aggregatios készségét, hiszen a mért
idépont(ok)ban a folyamat nagy része mar le is zajlott. A meghatarozott idépontban torténd
aggregatios mérésekkel szemben a folyamat kinetikajat is kovetd és elemzd modszerek, mint
a LORCA késziilekkel hasznalhato syllectometria bévebb informacioval szolgalhat egy adott
faj vorosvérsejt aggregatiordl. Az eldzd vizsgalat utdn néhany évvel beszerzett rotatios

ektacytometer erre lehetdséget adott.

Osszehasonlitd  haemorheologiai méréseket kiilonbozd mérémodszerekkel, szamos
tanulmanyban végeztiink. A 43-49. szamu abrak és a VI-IX. szdmu tdblazatok tobb
kozleménylinkbol szarmazé haematologiai paramétereket, voOrosvérsejt deformabilitas
adatokat (hagyomanyos és ozmotikus gradiens ektacytometria, membranstabilitds), valamint
fénytranszmisszios €s syllectometrias modszerekkel mért vorosvérsejt aggregatios értékeket
foglaljak Ossze leiro jelleggel kiilonbozd kisérleti/laboratériumi allatfajok (egér, patkany,

kutya, sertés) és ember vonatkozasaban.

VI. tablazat: Vordsvérsejtszam (Vvs [10%/ul]), haematocrit (Htc [%]), haemoglobin koncentracio
(Hgb [g/dl]), atlagos corpuscularis térfogat (MCV [fl]), atlagos corpuscularis haemoglobin tartalom
(MCH [pg]) és atlagos corpuscularis haemoglobin koncentracio (MCHC [g/dl]) him CD outbred
patkanyokban (n=9, 371,9428,3 g), him és néstény beagle kutyakban (n=6, 11,2+1 kg) és ndstény
Hungahib sertésekben (n=15, 18,2+2,7 kg).

Paraméter patkany kutya sertés ember
Vs [10%/ul] 7,13 £0,53 *# 6,9 + 0,35 *# 5,84 £ 0,65 * 4,99 + 0,68
Htc [%] 48,49 £ 2,11 # 52,57 + 3,64 *# 37,86 +4,1 * 47,38 +£7,63
Hgb [g/d]] 12,96 = 0,37 # 13,69 £0,12 # 9,12 +£0,64 * 12,51 +1,27
MCYV [fl] 68,22 £522 %" | 76,05+ 1,69 *# 65,08 £6,55 * 94,63 + 6,98
MCH [pg] 18,23 + 1,22 *# 19,82 + 1,39 *# 1573 £ 1,47 * 24,88 +1,78
MCHC [g/dl] 26,78 £ 1,14 # 26,05+ 1,81# 24,26 £2,01 * 26,39 + 2,65

atlag+ S.D., *p<0,05 vs. ember; #p<0,05 vs. sertés; + p<0,05 vs. kutya
(Németh N, Kiss F, Miszti-Blasius K, Scand J Clin Lab Invest 2015;75:213-222.)

Egy masik tanulményban inbred egerek (12 ndstény, C57BL/b, 22,09+1,3 g) vérmintait
is vizsgalhattuk, amelynek eredményei az aldbbiak voltak: Vvs= 6,8440,48 106/ul, Htc=
41,27+2,13%, Hgb= 10,11%1,61 g/dl, MCV= 55,57+1,58 fl, MCH= 14,57+£0,48 pg, MCHC=
25,96+0,87 g/dl, Ely= 0,587+0,03, SS;, 2,17+0,74 Pa, 30 Pa nyiréfesziiltség mellett
végzett osmoscan mérések sordn az EI min = 0,09+0,019, EI max = 0,519+0,016, EI hyper =
0,26+0,008, O min= 167,5+£1,7 mOsm/kg, O (EI max) = 349,6+44,8 mOsm/kg, O hyper =
484,848,1 mOsm/kg, Area=132,2+14,7. (Németh N, Kiss F, Klarik Z, Miké I, Clin Hemorheol
Microcirc 2014;57:1-8.)
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VIIL. tablazat: 1, 2, 3, 5, 10, 20 és 30 Pa nyirofesziiltség mellett mért ozmotikus gradiens ektacytometrias paraméterek him CD outbred patkanyokban
(n=9, 371,9+28,3 g), him és néstény beagle kutyakban (n=6, 11,2+1 kg) és néstény Hungahib sertésekben (n=15, 18,242,7 kg). A mérésekhez leggyakrabban
alkalmazott nyirofesziiltség értékek alkalmazasaval (20 és 30 Pa) kapott adatokat a sziirke hatter cellak tartalmazzak.

Paraméter | Faj Alkalmazott nyiroéfesziiltség
1Pa 2 Pa 3 Pa 5Pa 10 Pa 20 Pa 30 Pa
EI min patkany -0,061 + 0,08 0,022 + 0,03 0,051 + 0,02 0,070 £ 0,01 * 0,102 + 0,004 0,125 + 0,007 0,128 + 0,01
kutya -0,162 = 0,05 -0,036 = 0,09 -0,039 + 0,08 0,043 + 0,003 *# 0,076 + 0,009 # 0,102 £ 0,007 0,106 + 0,008 #
sertés -0,003 = 0,09 0,005 + 0,06 0,041 + 0,06 0,085 + 0,03 * 0,114 +0,01 0,145 + 0,02 0,141 + 0,02
ember 0,013 + 0,06 0,021 + 0,06 0,056 + 0,01 0,085+ 0,01 * 0,125+ 0,02 0,124 + 0,01 0,137 + 0,01
EI max patkany 0,309 £ 0,01 *# 0,362 + 0,01 *# 0,397+001 * 0,446 + 0,009 * 0,477 £ 0,01 0,508 + 0,01 0,497 + 0,02
kutya 0,253 +0,02 * 0,322 +0,02 * 0,343 + 0,01 * 0,401 +£0,01 * 0,438 +0,01 # 0,484 + 0,02 0,482 + 0,01 #
sertés 0,262 + 0,04 * 0,323 £0,02 * 0358+0,01 * 0,404 £0,01 * 0,443 + 0,009 # 0,468 +,0 008 0,472 + 0,03
ember 0,273 +0,01 * 0,314+ 0,01 * 0,370 + 0,01 * 0,430+ 0,01 * 0,472 + 0,02 0,513 + 0,01 0,515+ 0,01
EI hyper patkany 0,154 + 0,008 * 0,181 £0,01 * 0,199 + 0,005 * 0,223 + 0,004 0,251 + 0,03 0,254 + 0,005 0,248 + 0,01
kutya 0,126 + 0,01 * 0,161 +£0,01 * 0,171 +£ 0,006 * 0,201 + 0,006 0,219 + 0,007 # 0,242 + 0,008 # 0,241 + 0,005 #
sertés 0,131 +0,02 * 0,162 +0,01 * 0,179 + 0,008 * 0,202 + 0,007 0,221 + 0,004 # 0,234 + 0,004 # 0,239 £ 0,007 #
ember 0,136 + 0,008 * 0,157 + 0,007 * 0,184+ 0007 * 0,214 + 0,007 0,236 + 0,01 0,256 + 0,008 0,258 + 0,007
O min patkany 140 £ 12,1 136 + 8 136,5+ 10,5 147,8£4,9 152,7+7,1 157,8 £3,1 156,2 + 6,3
[mOsm/kg] | kutya 125,6 + 16,6 113,6 11,9 110,1 £ 7,6 # 117,5+ 9,8 # 124177 # 127,1 £ 14,2 1293 +11,2
sertés 181,7+ 162 # 188,5+ 19,6 # 1944 + 14,5 # 1951 £ 19 # 203,1 £88# 2053£114# 204,5+ 143 #
ember 125,2 + 10,8 1242 +9 132,9+9,2 140,1 + 7,7 146,6 + 5,5 149 + 54 1532+£5
O (EI max) | patkany 2352+199 * 261,6 +19.8 274 £23,7 286,7£6,5 303,8 £ 15,9 302+17,9 307,3 + 28,6
[mOsm/kg] | kutya 1983+ 123 * 220+9,6 * 2264 £15,7 % 231,6 £26,7 2445 £ 18,7 247+ 11,2 265,3 £29,6
sertés 299 + 27,7 *# 333,9+£ 25,5 *# 344,5 + 19,4 *# 361,7+31,1# 380,7 + 24,8 # 401,2 £28,9 # 409,7 £293 #
ember 200,2 + 16,1 * 226,7+16,3 * 2426 £ 15,1 * 255,7£144* 270,7 £ 14,6 298,1 +£13,8 305,2+ 15,9
O hyper patkany 366,6 +45,6 * # 419,5 + 18,2 432,4+64 437,1£9 4447+ 6 453,6 + 6,3 461,4 £ 8,7
[mOsm/kg] | kutya 226,5 + 30,1 * 3945+ 20,8 4163+ 11,9 411 +172 431,5+ 14,9 436,3+7,6 4445 £ 13,3
sertés 417,7 £ 88,7 *# 518,8+33,1# 543,5+24 # 5524+ 17,1# 556,5 £ 20,5 # 563,74+ 13,6 # 574 £ 12,9 #
ember 2299 + 66,7 * 405,6 +40,3 428,9+9,7 438,1£9,7 4532 +139 450+ 12,3 4554+ 14,3
Area patkany 49,98 £ 14,14 * 749 £521 * 88,53 +5,76 * 99,41 £524 * 11228 £ 8,19 * 126,7 + 6,68 127,15 + 8,88
kutya 21,3£9,75 *# 69,4+5,18 * 77,85 +541 * 94,9 + 2,85 * 109,36 = 3,36 * 123,95 £ 9,35 126,91 + 6,18
sertés 4586+ 15,28 * 55,73 £ 6,54 *# 65,13 +£ 7.9 *# 76,38 + 7,95 *# 85,94 + 6,98 # 91,88+ 7,44 # 99,39 + 12,94 #
ember 50,7+ 11,1 * 68,47 + 6,94 * 85,14+ 522 * 103,49 £49 * 121,11 £5,18 * 133,12 £ 6,94 137,82 + 5,93

atlag+ S.D., *p<0,05 vs. 30 Pa; #p<0,05 vs. ember

(Németh N, Kiss F, Miszti-Blasius K, Scand J Clin Lab Invest 2015;75:213-222.)
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VIII. tablazat:

Hagyomanyos

ektacytometriaval meghatarozott deformabilitasi

paraméterek

—elongatids index (EI) 3 Pa-nal, maximalis elongatidés index (El.) és ennek feléhez tartozo
nyirofesziiltség érték (SS;, [Pa]), ezek egymashoz viszonyitott aranya— valamint membranstabilitas
mérés soran az alkalmazott mechanikus stressz utani (U) és el6tti (E) deformabilitasi értékek aranya
him CD outbred patkanyokban (n=8, 408+59,7 g), néstény beagle kutyakban (n=7, 12,6+1,3 kg),
néstény Hungahib sertésekben (n=9, 16,2+1,9 kg) és férfi és néi emberi vérmintakban (n=15).

Méréstechnika | Paraméter patkany kutya sertés ember
Hagyomanyos EI 3 Pa-nal | 0,346 +0,025# 0,218 £0,019# 0,331 +0,014# | 0,319+0,019
ektacytometria Elax 0,541 +0,017# 0,51+0,017# | 047+0,021# | 0,538 +0,026

SSi [Pa] 2+0,39 435+0,6# 1,81 £0,25# 2,23+0,47
EImaX/SiSm 0,28+0,05# |0,119+0,018#| 0,263+0,029 | 0,254+ 0,068
[Pa”]
Membran- EI3 Pa-nal | 0,8+0,07# | 0,79+0,11# 0,89 = 0,06 # 0,71 £ 0,063
stabilitas U/E arény
(100 Pa, 300 s Elax 0,9+ 0,05 0,85+ 0,08 # 0,98 +0,04 0,92+0,11
mechanikus stressz | U/E arany
alkalmazasa SSi 1,89£029# | 1,81+0,52# 1,43+ 021 # 3,16+1,33
utdni-U és el6tti-E | U/E arany

deformabilitasi Elnax/SS12 | 0,49+£0,09# | 0,49+0,11# 0,7+0,1 # 0,33+0,11

eredmények U/E arény

atlag + S.D., #p<0,05 vs. ember (Kiss F, Toth E, Miszti-Blasius K, Németh N, Clin Hemorheol Microcirc

2016;62:215-227.)
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43. abra
Sprague-Dawley outbred patkany (n=6, ndstény) (A), beagle kutya (n=8, him) (B),
Hungahib sertés (n=11, néstény) (C) és ember (n=7, n6) (D)
vérmindinak elongatios index (EI) értékei a nyirofesziiltség [Pa] fliggvényében

nyiréfesziiltség [Pa]

atlag+S.D., * p<0,05 vs. mechanikus stressz elotti értékek
(Németh N, Sogor V, Kiss F, Ulker P, Clin Hemorheol Microcirc 2016 — ePub, doi: 10.3233/CH-152031)
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44. abra

A vorosvérsejt deformabilitast jellemz6 maximalis elongatios index (Ely.x) és ennek feléhez tartozo
nyiréfesziiltség (SS,, [Pa]) viszonyszamanak relativ értékei a vérmintakon alkalmazott k616nb6z6
nagysagu mechanikus stressz (30, 60 és 100 Pa) eldtt és utan kapott értékek dsszehasonlitisaval az

mechanikus stressz ideje fliggvényében Sprague-Dawley patkany (n=6, ndstény) (A), beagle kutya (n=8,
him) (B), Hungahib sertés (n=11, ndstény) (C) és emberi (n=7, nd) (D) vérmintakon.
atlag=S.D., * p<0,05 vs. 100 s; #p<0,05 vs. ember, azonos nagysagu mechanikus stressznél
(Németh N, Sogor V, Kiss F, Ulker P, Clin Hemorheol Microcirc 2016 — ePub, doi: 10.3233/CH-152031)
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45. abra

Sprague-Dawley patkany (n=6, ndstény) vérmintak elongatids index (EI) értékei
a nyirofesziiltség [Pa] fliggvényében a mintan alkalmazott mechanikus stressz (100 Pa, 300 s) el6tt és utan
200 mOsm/kg (A), 250 mOsm/kg (B), 300 mOsmol/kg (C) és 500 mOsm/kg (D) ozmolalitast
szuszpenzids kozegben mérve. Atlag+S.D.
(Németh N, Sogor V, Kiss F, Ulker P, Clin Hemorheol Microcirc 2016 — ePub, doi: 10.3233/CH-152031)
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46. abra
Beagle kutya (n=_8, him) vérmintak elongatios index (EI) értékei
a nyirofesziiltség [Pa] fliggvényében a mintan alkalmazott mechanikus stressz (100 Pa, 300 s) el6tt és utan
200 mOsm/kg (A), 250 mOsm/kg (B), 300 mOsm/kg (C) és 500 mOsm/kg (D) ozmolalitast
szuszpenzids kozegben mérve. Atlag+S.D.
(Németh N, Sogor V, Kiss F, Ulker P, Clin Hemorheol Microcirc 2016 — ePub, doi: 10.3233/CH-152031)
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47. abra

Hungahib sertés (n=11, néstény) vérmintak elongatios index (EI) értékei
a nyirofesziiltség [Pa] fliggvényében a mintan alkalmazott mechanikus stressz (100 Pa, 300 s) el6tt és utan
200 mOsm/kg (A), 250 mOsm/kg (B), 300 mOsm/kg (C) és 500 mOsm/kg (D) ozmolalitast
szuszpenzios kozegben mérve. Atlag+S.D.
(Németh N, Sogor V, Kiss F, Ulker P, Clin Hemorheol Microcirc 2016 — ePub, doi: 10.3233/CH-152031)
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48. abra

Human vérmintak (n=7, né) elongatios index (EI) értékei a nyirofesziiltség [Pa] fiiggvényében
a mintan alkalmazott mechanikus stressz (100 Pa, 300 s) eldtt és utan
200 mOsm/kg (A), 250 mOsm/kg (B), 300 mOsm/kg (C) és 500 mOsm/kg (D)
ozmolalitasu szuszpenzids kozegben mérve. Atlag+S.D.
(Németh N, Sogor V, Kiss F, Ulker P, Clin Hemorheol Microcirc 2016 — ePub, doi: 10.3233/CH-152031)
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<8 o ____:é_:=<: ------- <
- T Tael el
(=g i
N = S
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§ 0 T T T ~ 1
g 200 250 300 ‘50
-1 - ozmolalitas [mOsm/kg]

49. abra
A vorosvérsejt deformabilitast jellemz6 maximalis elongatios index (Ely,x) és ennek feléhez tartozo
nyirofesziiltség (SS;,; [Pa]) viszonyszamanak relativ értékei a vérmintakon alkalmazott mechanikus stressz
(100 Pa, 300 s) el6tt és utan kapott értékek dsszehasonlitasaval az ozmolalitas fliggvényében
Sprague-Dawley patkany (n=6, ndstény), beagle kutya (n=8, him),
Hungabhib sertés (n=11, néstény) és emberi (n=7, nd) vérmintakban.
(Németh N, Sogor V, Kiss F, Ulker P, Clin Hemorheol Microcirc 2016 — ePub, doi: 10.3233/CH-152031)
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IX. tablazat: A Myrenne MA-1 erythrocyta aggregométerrel mért vorosvérsejt index paraméterek
M 5s,M15s,M 10 s, M1 10 s) és a LoRRca késziilékkel meghatarozott aggregatios paraméterek,
mint az amplitudo (amp), az aggregatios index (Al) és az aggregatios félido (t, [s]) néstény C57BL/b
inbred egerekben (n=16, 20,8+1,3 g), CD outbred patkanyokban (n=15, 287,5+14,9 g), beagle
kutyakban (n=15, 11,3%1,7 kg) és Hungahib sertésekben (n=23, 17,8424 kg).

Paraméter egér patkany kutya sertés
M 5s 3,19+ 1,72 %7 1,41 +0,71 "7 347+1857 2,66+ 1,15
MI 5s 2,67+145%%" 2,13+087 " 6,64 +2,1 6,29 +2.73
M 10s 7,89 +421 %" 3,64+1,79°" 10,82 +5,9" 9,57+ 3,14
M1 10s 6,55+3,44"" 551+225"" 15,95 + 5,93 16,77 + 4
amp [au] 8,67+286 " 7,04+272"" 23,51 +3,54" 19,22 +3,27
Al [%] 11,63£516*" | 6992+11,64"" 4628 £9,71" 63,66 + 6,58
tiy [s] 34,89 + 847 " 0,4+0,29" 5,1+£1,99 " 2,17+0,76 ™

atlag+ S.D., *p<0,05 vs. patkany; ‘p<0,05 vs. kutya; “p<0,05 vs. sertés; “p<0,05 vs. mindegyik
(Kiss F, Klarik Z, Téth E, Peté K, Mik6 I, Németh N, J Anim Physiol Anim Nutr (Berl) 2015;99:1074-1083.)

Osszegzés, konkluzio:

A vorosvérsejt deformabilitds mérések adatainak Osszevetésével a vizsgalt fajok kozott
az aladbbi Osszehasonlitdas adhatd meg: El,. sertés<patkany<ember<kutya<egér, SSi;
sertés<egér~patkany<ember<kutya. A vOrdsvérsejt membranstabilitasban jelentds faji
kiilonbség mutatkozik az alkalmazott mechanikus stressz nagysagatol és expozicios idejétdl
fiiggden. Kimutattuk, hogy a mechanikus stressz a kozeg ozmolalitasatol fliggden javitja (200
mOsm/kg-nél) vagy rontja (250-300 mOsm/kg-nél) a deformabilitdst. Ennek mértéke szintén
faji kiilonbségeket mutat: patkany és sertés vérmintakban kifejezetten javult a deformabilitas
alacsony ozmolalitasu kdozegben mérve.

A vizsgalt speciesek ozmotikus gradiens ektacytometrids (osmoscan) paramétereinek
Osszehasonlitdsdban a legszembetlindbb kiilonbséget a sertésvérmintak elongatids index —
osmolalitds gorbéinek jobbra toloddsa, azaz magasabb ozmolalitds tartomanyban vald
elhelyezkedése jelentette. A maximalis elongatids indexhez tartozd ozmolalitas értéke joval
300 mOsm/kg felett volt (20 Pa-nal mérve: 401,2428,9, 30 Pa-nal 409,74+29,3 mOsm/kg).
Inbred egereknél is 300 mOsm/kg feletti értékeket mérhettiink a legmagasabb elongatios
indexnél. Ugyanakkor az egerek elongatiés index értékei magasabbak voltak, mint a
sertéseknél, de mindkettének joval magasabb volt az O (EI max) értéke patkannyal, kutyaval
vagy emberrel vald dsszehasonlitdsban.

A vorosvérsejt aggregatio tekintetében a dinamikus paramétereket is figyelembe véve
elmondhat6, hogy a patkdnyban a leggyorsabb és legnagyobb mértékli az erythrocyta
aggregatio. Egérben joval lassabban meg végbe a folyamat, mig a kutya, a sertés a vizsgalt

paraméterek nagysagrendje tekintetében az emberrel komparabilis.

A fejezet alapjaul szolgald kozlemények: (1) Németh N, Alexy T, Furka A, Baskurt OK, Meiselman HJ, Furka I,
Miké I, Biorheology 2009;46:155-165.; (2) Németh N, Magyar Allatorvosok Lapja 2011;133:612-619.;
(3) Németh N, Kiss F, Klarik Z., Miké I, Clin Hemorheol Microcirc 2014;57:1-8.; (4) Németh N, Kiss F, Miszti-
Blasius K, Scand J Clin Lab Invest 2015;75:213-222.; (5) Kiss F, Klarik Z, Téth E, Pet6é K, Miké I, Németh N,
J Anim Physiol Anim Nutr (Berl) 2015;99:1074-1083.; (6) Kiss F, Toth E, Miszti-Blasius K, Németh N,
Clin Hemorheol Microcirc 2016;62:215-227.; (7) Németh N, Ségor V, Kiss F, Ulker P, Clin Hemorheol
Microcirc 2016 — ePub, doi: 10.3233/CH-152031.
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6.2. Laboratoriumi allatfajok haemorheologiai nemi kiilonbségei

6.2.1. Alapkiilonbségek

Hatter, célkitiizés:

A klinikumban az utobbi években egyre tobb irodalmi adat érhetd el a nemi kiilonbségek
haemorheologiai jellemzdir6l. Férfiaknak magasabb a vér és a plazma viszkozitdsa, a
haematocritja és a fibrinogén koncentracidja a nokéhez képest, akiknek vorosvérsejt
deformalhatdsdga nagyobb, aggregatios készsége kisebb mértékii. Ez egészségeseknél nem
jelenthet ,,jobb” vagy ,,rosszabb” 6sszehasonlitast, hiszen a teljes keringési rendszer felépitése, a
hemodinamikai sajatsagok, a metabolikus tényezék sok mas ¢lettani folyamat mellett
Osszefliggésben vannak a rheologiai faktorokkal. Ugyanakkor a cardio-cerebro-vascularis
betegségek rizikofaktorainak tekintetében haemorheologiai nemi és életkorbeli kiilonbségek
mutatkoznak, 21411106107 15,138.166,171,183,184.221.326352. A Ylinikai vizsgalatok tervezésénél, de az
experimentalis orvostudomanyban a kisérleti csoportok nemi Osszetételének meghatarozasanal
is ezt a kérdést figyelembe kell venni. Allatkisérletes vonatkozasban alig ismert ezirdnyu adat,
rendszerezett 6sszehasonlito tanulmanyt nem talaltunk.

Feltételeztiik, hogy a kiilonb6zd laboratériumi allatfajokban a faji sajatsagok mellett a
haemorheologiai nemi kiilonbségek is jelentsek lehetnek, befolyasolva a kisérleti csoportok
nemi Osszetételének kialakitasat és az eredmények értékelhetdségét. Célul tiiztik ki egy
»laboratorium-specifikus”, reprezentativ adatbazis elkészitését a nemi kiilonbségek
haemorheologiai elemzésére, a kutatdlaboratoriumunkban 2002-2008 kozott mért kontroll

adatok és kiegészitd 0sszehasonlitd vizsgélatok alapjan.

Eredmények:

A rheologiai szempontb6l fontos haematologiai paraméterek koziil a fehérvérsejtszam
CD patkanyok esetén szignifikdns nemi kiilonbséget adott, a himeknél magasabb értékeket
mutatva. Beagle kutyaknal nem volt nyilvanvalo kiilonbség. A thrombocyta szdm mindkét
vizsgalt allatfajban a ndstény allatokban mutatkozott magasabbnak. A vorosvérsejtszam
mindkét fajnal a himeknél volt nagyobb, emelkedett haematocrit értékek mellett. Az atlagos
voOrdsvérsejt haemoglobin tartalom szignifikdnsan nagyobb volt mindkét faj ndstény
allataiban (X. tdblazat).

A teljes vér viszkozitdis 90 s’ sebesség-gradiensnél mért értékei patkanyokban a
néstényeknél voltak magasabbak, de a vizsgalt esetszdmmal nem érték el a szignifikancia
szintet. Beagle kutydk esetén a himek mutattak kismértékben magasabb értékeket. A plazma
viszkozitds a ndstény patkanyokban volt szignifikdnsan magasabb a himekhez képest,
magasabb fibrinogén koncentracié mellett. Beagle kutydknal a plazma viszkozitds és a

fibrinogén koncentracié kozel hasonld volt himekben és ndstényekben (XI. tdblazat).
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A vorosvérsejt deformabilitds filtrometridas méréseinél azt talaltuk, hogy a kezdeti
relativ filtracios sebesség (IRFR) és a relativ sejt-tranzitidd (RCTT) értékei mindkét faj him
¢s ndstény egyedeiben kozel estek egymashoz. Kutydknal lehetett a himeknél kismértékben
alacsonyabb IRFR-t és magasabb RCTT-t megfigyelni, de szignifikdns kiilonbség nem

mutatkozott a vizsgalt esetszdmban (XI. tablazat).

X. tablazat: Him és néstény CD patkanyok és beagle kutyak haematologiai paraméterei

Paraméter Faj Himek Néstények p érték
Fvs [x103/ul] CD patkany 6,52 +2,78 526+23 0,003
6,2 (4,4/8,45) 5,31 (3,37/6,93)
Beagle kutya 10,59 + 2,39 11,05 +2,31 n.s.
10,2 (8,9/11,92) 11,8 (9,05/12,9)
Thr [x10°/ul] CD patkany 739,6 + 268,7 850,6 £314,1 n.s.
755,5 (622/886) 810 (627/1087)
Beagle kutya 397,6 £ 1489 443,8 +122,1 0,001
389 (299/491,5) 486,5 (375/521)
Vs [x10%/ul] CD patkany 7,79 £ 1,55 6,77 £ 1,81 <0,001
7,89 (7,16/8,81) 7,2 (6,21/7,8)
Beagle kutya 6,75+ 0,94 6,53 + 0,63 0,015
6,76 (6,2/7,34) 6,56 (6,09/6,99)
Hgb [g/dl] CD patkany 12,22 +£2,25 11,77 £ 1,53 n.s.
12,3 (11,25/13,65) 11,77 (10,7/12,5)
Beagle kutya 14,27 £ 1,81 14,19 £1,22 n.s
14,35 (12,9/15,5) 14 (13,3/15)
Hte [%)] CD patkany 43,55+ 6,67 41,44 £5,79 0,001
43,8 (40,57/47,8) 41,7 (38,07/44,25)
Beagle kutya 48,48 + 6,01 46,28 + 5,6 0,007
47,7 (43,97/53,07) 46,4 (43,02/50,47)
MCV [fl] CD patkany 56,61 + 5,98 56,69 + 2,69 n.s.
55,7 (53,55 /57,95) 56,3 (54,65/57,97)
Beagle kutya 71,01 +£3,49 71,54 +£2,36 n.s.
71,1 (68,3/73,35) 71,4 (69,6/73,7)
MCH [pg] CD patkany 15,74 £ 0,96 16,14 + 1,01 0,002
15,7 (15,2/16,3) 16,2 (15,62/16,7)
Beagle kutya 20,97 + 1,57 21,76 +£ 1,08 <0,001
21,1(20,15/22,2) 21,75 (20,85/22,6)
MCHC [g/dl] CD patkany 27,94 + 1,98 28,51 +1,71 n.s.
28,2 (27,2/29,2) 28,7 (27,7/29,8)
Beagle kutya 29,54+ 1,79 30,46 £ 1,21 <0,001
29,7 (28,7/30,6) 30,65 (29,5/31,4)

atlag = S.D., median (25% / 75%), patkany: him n=106, néstény n=43; kutya: him n=82, ndstény n=86
n.s. = nem szignifikans (Student-féle t-teszt/Mann-Whitney RS teszt)

Az ektacytometeres (Rheoscan D-200 slit flow ektacytometer) vizsgalatok soran azt
talaltunk, hogy CD patkdnyoknal a ndstények rendelkeztek magasabb elongatios index
értékekkel. Beagle kutydk esetén a himek mutattak magasabb értékeket, bar a kiilonbség nem
érte el a szignifikancia szintet. A kiilonbségeket az elongatios index — nyirdfesziiltség gorbék
(50. abra) és parametrizalt 6sszehasonlito adatai (XII. tablazat) is jol mutatjak.
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XI. tablazat: Him és néstény CD patkanyok és beagle kutyak teljes vér viszkozitas, plazma

viszkozitas, fibrinogén koncentracio értékei és filtracios paraméterei

Paraméter Faj Himek Néstények p érték
TVV [mPas] CD patkany 6,03 +1,71 6,34 £ 0,77 n.s.
(90 s™) 5,6 (4,61/6,98) 6,34 (5,47/6,94)
Beagle kutya 4,53 +1,13 4,41 +1,07 n.s
4,29 (3,66/5,06) 4,0 (3,64/4,87)
PV [mPas] CD patkany 1,22+0,18 1,49+0,17 0,011
1,22 (1,07/1,34) 1,44 (1,35/1,52)
Beagle kutya 1,19+ 0,19 1,20 £0,27 n.s
1,11 (1,04/1,3) 1,08 (1,02/1,22)
Fbg [g/dl] CD patkany 1,52 £0,43 1,87 £ 0,08 n.s
1,29 (1,25/1,53) 1,88 (1,76/1,94)
Beagle kutya 2,03+0,32 2,04+ 0,54 n.s
2,01 (1,77/2,29) 1,96 (1,68/2,24)
RCTT CD patkany 3,71 +£0,73 3,63 +0,54 n.s.
3,67 (2,78/4,02) 3,66 (2,91/3,99)
Beagle kutya 4,62 +1,15 422+ 131 n.s.
4,54 (3,82/5,15) 3,97 (3,48/4,53)
IRFR CD patkany 0,883 + 0,026 0,878 £ 0,024 n.s.
0,882 (0,869/0,899) | 0,874 (0,859/0,892)
Beagle kutya 0,841 + 0,065 0,846 + 0,033 n.s.
0,843 (0,827/0,870) | 0,861 (0,828/0,876)

atlag = S.D., median (25% / 75%), patkany: him n=20, néstény n=12; kutya: him n=32, néstény n=27

TVV = teljes vér viszkozitas; PV = plazma viszkozitas; Fbg = fibrinogén koncentracio, RCTT = relative cell

transit time (relativ sejt-tranzitidd), IRFR = initial relative filtration rate (kezdeti relativ filtracios rata)
n.s. = nem szignifikans (Student-féle t-teszt/Mann-Whitney RS teszt)

XII. tablazat: Him és ndstény CD patkany és beagle kutya elongatios index (EI)-nyiréfesziiltség (SS)
gorbéinek 6sszehasonlitd paraméterei

Paraméter Faj Himek Nostények p érték
EI 3 Pa-nal CD patkany 0,343 + 0,025 0,357+0,017 0,015
0,343 (0,323/0,362) 0,360 (0,342/0,371)
Beagle kutya 0,339 +0,014 0,335+0,012 n.s.
0,336 (0,330/0,352) 0,336 (0,326/0,345)
Elax CD patkany 0,570 + 0,026 0,566 +0,018 n.s.
0,569 (0,550/0,580) 0,567 (0,555/0,580)
Beagle kutya 0,565 +0,012 0,564 £0,013 n.s.
0,566 (0,557/0,573) 0,566 (0,559/0,573)
SS,,, [Pa] CD patkany 2,3+0,6 2,02 £0,36 n.s.
2,06 (1,89/2,49) 1,9 (1,75/2,34)
Beagle kutya 2,18 £0,28 2,25+0,24 n.s.
2,2(2,01/2,37) 2,27 (2,06/2,43)

atlag + S.D., median (25% / 75%), patkany: him n=15, néstény n=18; kutya: him n=24, néstény n=22
EI = elongatiods index; El,,x = maximalis EI; SS,, = az El,,,,x feléhez tartozé nyirofesziiltség érték

&3




dc_1064 15

“¢7  CD patkdny
0,5 -

0,4

El

0,3

0,2 - —a— Him
—o— Néstény
0,1 -

0 5 10 15 20 25
Nyiréfesziltség [Pa]

06 7 Beagle kutya
0,5 -
0,4

0,3

El

0,2 - —a— Him
—o— Néstény
0,1 -

B 0 ‘ ‘ ‘ ; ‘

0 5 10 15 20 25

Nyiréfesziiltség [Pa]
50. abra
Az elongatios index (EI) értékek a nyirdfesziiltség (SS [Pa]) fiiggvényében
him és ndstény CD patkanyokban (A) és beagle kutyakban (B).
atlag + S.D.; patkany: 15 him, 18 ndstény; kutya: 24 him, 22 ndstény

A vorosvérsejt aggregatio tekintetében a helyzet forditott volt: patkdnyoknal a
ndstényekben mértiink magasabb aggregatios index értékeket, mig beagle kutyaknal a
himekben voltak magasabb az értékek. A nemi kiilonbségek beagle kutyak 10 secundumos M

index értékei kivételével szignifikansak voltak (51. dbra).

30 | W pimek 30 1 m himek

25 | O néstények 25 1 O néstények

20 - 20 4
< 15 - # < 15

10 - # 10 -

i W W S'jﬁ

0 - T T ) 0 -

MS5s M15s M10s M110s M1S5s M10s M110s
A B
51. abra

Him és néstény CD patkanyok (A) és beagle kutyak (B) vorosvérsejt aggregatios index (Al) értékei
atlag + S.D., patkany: 38 him, 18 néstény; kutya: 18 him, 42 ndstény; # p<0,05 vs. néstény
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Konkluzio:

A laboratériumi allatfajok nemi haemorheologiai kiilonbségei jelentdsek lehetnek, a human
adatokkal nem korrelalnak. A kisérletek tervezésekor és az adatok értékelésekor mindezek
figyelembe vétele fontos, hiszen a talalt nemi haemorheologiai kiilonbségek megkdzelithetik,

vagy akar el is fedhetik az adott kisérletekben vizsgalt valtozasok valodi mértékeét.

A fejezet alapjaul szolgadld kozlemény: Németh N, Kiss F, Furka I, Miko I, Clin Hemorheol Microcirc
2010;45:263-272.

6.2.2. A gonadectomia hatasa
Hatter, célkitiizes:

A micro-rheologiai faktorok (vOrosvérsejt aggregatio, vorosvérsejt deformabilitas) nemi
kiilonbségeire utald adatok felvetették a kérdést, hogy a nemi hormonszint-véaltozasok, igy a
miivi gonadectomia (GoE) okozhat-e tovabbi eltéréseket, s mennyiben egyenlitddnek ki a
nemek kozott taldlt rheologiai kiilonbségek. E kérdéskornek tovabbi fontos klinikai
relevancidja lehet. A nemi hormonok, elsdsorban az oestrogen ischaemia-reperfusioval
szembeni véd6 hatisat szamos tanulméany timasztja ald *>o%!17:179-215.217.229.244.286.300.304.353
Ezt a hatast a testosteron vonatkozasaban is kimutattdk mar.*” A gonadok fiziologias
(pl. menopausa) vagy patoldogids hormonalis funkciovaltozasa Osszetett hatast gyakorol
szamos ¢lettani paraméterre, haematologiai valtozokra (pl. fehérvérsejt- és thrombocyta
szam), vér coagulatids paraméterekre, az endothel-funkcidkra, a komplex neuroendrocrin és

immunrendszerre.13’125’128’149’187’192’201’216’283’301’324

Nemcsak a fiziologias véltozasok, mint a
menopausa, de a trauma, 1ézi6 vagy leggyakrabban tumorok miatt végzett sebészi
orchidectomia €s ovariectomia kdvetkeztében kialakult hormonadlis eltérések vagy hormon-
szubsztitiicio tekintetében is kevésbé ismertek és ellentmonddsosak a haemorheologiai

. . 124,131,180,202,249,254,280,291,292,300,324,341,353
ValtOZaSOk. 5 5 B B B > > B 5 P 5 B

Anyagok és modszerek:

A kisérletben (engedélyszam: 37/2007. DE MAB) 20 azonos kort him (455,16+38,23 g)
és 16 ndstény (286,63+13,32 g) Sprague-Dawley patkanyt vizsgaltunk. Ndstényekben az
oestrus ciklus aktudlis fazisdnak megitélésére hiivelykeneteket vettiink (Giemsa-festés,
leukocytak és hamsejtek aranyanak vizsgalata).””? Valamennyi néstény allat a kisérlet
kezdetén pro-oestrus fazisban volt.

A Kontroll him (n=10) és Kontroll ndstény (n=6) csoportokban a vérvételeken kiviil
beavatkozas nem tortént. A GoE him csoportban (n=10) altatasban (60 mg/kg Thiopenthal®,
1.p.) a scrotum megnyitasat kovetéen mindkét oldali here és a mellékhere eltavolitasra kertilt,
majd a bérsebet zartuk (4/0 Dexon®) (52. dbra). GoE néstény csoportban (n=10), altatasban 2
cm-es als6 median laparotomia sordn mindkét oldali ovarium és a tuba uterina a cornu uteri-k

distalis felével egylitt eltavolitasra keriilt, majd réteges sebzaras kovetkezett (53. abra).
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52. abra
Az orchidectomia fobb mtéti 1épései patkanyban: a scrotum kiilso rétegeinek (A) és a tunica vaginalis
megnyitasa (B), a here és fiiggelékeinek atraumatikus eléemelése (C, D), a ductus deferens és a
vasculatura lefogasa, gondos lekotése (E, F), a here eltavolitasa (G), majd a scrotum seb zarasa.
(sajat tanszéki fotdéanyag)

A mitét elott, az 1., 2. és 3. postoperativ honapban vérvétel tortént a farokvéna
punctidjaval (0,6-0,8 ml alkalmanként, anticoagulans: 1,5 mg/ml Na-EDTA). A miitétet
kovetden, valamint az 1. postoperativ napon mindegyik csoport allatai fajdalomcsillapitot
kaptak (2,5 mg/kg Flunixin®, s.c.).

A vérmintdkbol meghatarozasra keriiltek a haematologiai paraméterek, a vorosvérsejt
deformabilitds ektacytometrids modszerrel (Rheoscan D-200 slit flow ektactometer,
szuszpenzios oldat: PVP 360 kDa, viszkozitas = 28,8 mPas, ozmolalitds = 305 mOsm/kg; pH
= 7,36) és a vOrOsvérsejt aggregatio fénytranszmissziés modszerrel (Myrenne MA-1
aggregometer). A plazma mintakbol elektrokemilumineszcencidas modszerrel tortént a

testosteron és oestrogen (E2) szint mérése.
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53. abra
Az ovariectomia fObb miitéti 1épései patkanyban: alsé median laparotomia, majd az uterus felkerése €s
a cornu uteri mentén a tuba uterine atraumatikus eléemelése (A), a cornu teriiletén ligatura
felhelyezése (B), az ovarium indentifikalasa, a ligamentum suspensorium ovarii, valamint
az a. et v. ovarica egyiittes lefogasa, ligatiraja (C), majd az ovarium és a tuba eltavolitasa (D),
amelyet gondos revizio utani hasfalzaras kovet. (sajat tanszéki fotdanyag)

Eredmények:
A kiindulasi testalyhoz képest a kontroll ndstények nem mutattak szamottevé valtozast,

mig a kontroll himek sulya novekedett a 3 honapos kdvetési periodus sordn (relativ valtozas
mértéke az alap vs. 3. honap tekintetében: 1,25+0,12, p=0,024). A GoE néstények testsulya
fokozatos és szignifikans mértékii novekedést mutatott (1. honap: 1,22+0,19, 2. honap:
1,2940,23, 1. hénap: 1,32+0,21), amely szignifikdns volt az alapértékekhez képest (p<0,001)
¢s a kontroll ndstények azonos honapi (1. honap: p=0,011, 2. honap: p=0,016, 3. hénap
p=0,011) és GoE himek adataihoz képest is (1. honap: p=0,038, 2. honap: p=0,007, 3. hénap
p=0,004). A GoE himek teststlya a kontroll himekéhez hasonlé maradt.

Ovariectomiat kovetden az oestrogen szint 40-50%-kal csokkent (alap: 24,79+15.,7
pg/ml, 1. honap: 13,9£2,34 pg/ml, 2. hénap: 16£2,4 pg/ml, 3. hénap: 14,8+5,1 pg/ml,).
Orchidectomia utan a testosteron szint a méréshatar szintje ala esett (alap: 8,56+3,67 nmol/l,
1. honaptol: <0,069 nmol/l).

A rheologiai szempontbo6l fontos haematologiai paraméterek koziil a fehérvérsejtszdm a
GoE csoportokban mutatott jelentds valtozast: az 1. postoperativ honapban emelkedett
(p=0,006 vs. alap, p<0,001 vs. Kontroll) majd a 2. postoperativ honapban (GoE ndstények:
p=0,049 vs. Kontroll) és a 3. honapban (GoE himek: p=0,002 vs. Kontroll) is magasabb
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értéket mutatott. A vOrosvérsejtszam ¢€s a haematocrit kismértékben a himekben volt
mindvégig magasabb, fliggetleniil a gonadectomiatol. A thrombocyta szam a GoE himekben
szignifikansan emelkedett az 1. és 3. postoperativ hoénapban az alapértékekhez (p=0,022,
p=0,007) és a GoE ndstény csoporthoz képest (p<0,001, p=0,005).

A vorosvérsejt deformabilitds kiindulédsi értékei jol tiikrozték a kordbban leirt nemi
kiilonbségeket, amelyek megtartottak maradtak a kontroll csoportokban. A GoE csoportokban
ezek a kiilonbségek konvergalddni latszottak egymashoz. A GoE himekben és ndstényekben
magasabb elongatids index értékeket mutatott az 1. postoperativ honapban (EI 3 Pa-nal:
p=0,002, p=0,004 vs. alap), majd a 2., és kifejezettebben a 3. honapban is magasabb értékeket
talaltunk (p<0,001, p=0,019 wvs.

megerdsitették a kiilonbségeket. A gonadectomizalt himek El,. és annak feléhez tartozo

alap). A goOrbék parametrizdldsdval nyert adatok

SSy); értékek szignifikans mértékben csokkentek a masodik és harmadik postoperativ honapra,

jelentds vorosvérsejt deformabilitas valtozasra utalva (XIII. tablazat).

XIII. Az elongatios index (EI) — nyirofesziiltség (SS) gorbékbol kalkulalt maximalis elongatios index
(Elma.x) €és ennek feléhez tartozd nyirofesziiltség értékek (SSi, [Pa]) valtozasai a Kontroll és a
Gonadectomizalt (GoE) him és ndstény csoportokban.

Postoperativ hénapok
Paraméter Csoport | Nem Alap 1. 2. 3.
EI 3 Pa-nal Kontroll | Him 0,328 £0,018 | 0,340+0,016 | 0,350+ 0,011*# | 0,331+0,015#
Nostény| 0,350 +0,007 | 0,345 + 0,009 0,360 + 0,012 0,345 + 0,008
GoE Him 0,317+0,02 | 0,336+0,015* | 0,336=+0,021 * 0,339+ 0,016 *
Néstény| 0,327+0,02 | 0,345+0,014* | 0,335+0,021+ | 0,342+0,011 *
Elnax Kontroll | Him 0,595+£0,018 | 0,590+0,022 | 0,566 +0,013*# | 0,573 £ 0,011*#
Nostény| 0,602 + 0,028 | 0,586 + 0,015 0,586 + 0,012 0,585+ 0,012
GoE Him 0,589 +£0,028 | 0,576 £ 0,018 + | 0,561 + 0,017*# 0,572 +£0,02 *
Nostény| 0,578 +£ 0,023 | 0,585+ 0,015 0,579 + 0,03 + 0,581+ 0,023
SSi2[Pa] [Kontroll | Him 2,65+0,32# 2,48 £ 0,45 2,04 £0,18 * 2,32 +0,25 *
Nostény| 2,45+0,49 2,29+0,35 2,14+0,24 2,24 +0,17
GoE Him 2,84+ 0,54 # 2,33+04 * 2,24 +£048 * 2,22 +0,37 *
Nostény| 2,49+04 2,25 +0,37 2,43+0,6 2,23+0,41

atlag+S.D., *p <0,05 vs Alap; # vs. Nostény; + vs. Kontroll (ANOVA, Bonferroni médszer)

A vorosvérsejt aggregatio a 2. postoperativ hdnapban szignifikdns novekedést mutatott
mind a GoE ndstény, mind a GoE him csoportban. A legnagyobb mértékli aggregatios index
emelkedés a GoE ndstényeknél volt megfigyelhetd, szignifikdns mértékben kiilonbozve a
Kontroll adatoktol (M 5 s: p=0,003; M1 5 s és M 10 s: p<0,001; M1 10 s: p=0,002).
A 3. postoperativ honapra az aggregatids index értékek kismértékben csokkentek, de a GoE
néstényekben még mindig szignifikdnsan magasabbak voltak a Kontroll értékekhez képest
(M 10 s: p=0,034; M1 10 s: p<0,001) (54. abra).
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O Kontroll himek O Kontroll néstények
B GoE himek B GoE néstények

Al

A MS5s Mi15s M10s M110s B MS5s Ml15s M10s M110s

54. abra
Az aggregatios index (Al) (M és M1 mad, 5. és 10. secundum) értékek a 2. (A) és a 3. (B) honapban
atlag £ S.D., # p<0,05 vs. ndstény, + p<0,05 vs. Kontroll (ANOVA, Bonferroni modszer)

Konkluzio:

A gonadectomia hatdsara a micro-rheologiai paraméterek tehat eltéré mértékben
valtoztak him és noOstény patkanyokban. Az oestrogen szint csokkenése nagyobb aranyu
romlast okozott a vorosvérsejt aggregatioban és deformabilitdsban, mint a testosteron szint

csokkenése. A valtozasok a 2. és a 3. postoperativ hdnapban voltak a legnagyobb mértékiiek.

A fejezet alapjaul szolgalé kozlemény: Németh N, Kiss F, Magyar Zs, Miszti-Blasius, Furka I, Clin Hemorheol
Microcirc 2012;50:231-243.
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7. AZ ISCHAEMIA-REPERFUSIO HAEMORHEOLOGIAI ES MICROCIRCULATIOS
VONATKOZASAI
7.1. Szisztémas és lokalis haemorheologiai valtozasok vizsgalata

A 2.5. fejezetben ismertetett mechanizmusok révén az ischaemia-reperfusio Osszetett
moédon van hatdssal a vér macro- és micro-rheologiai paramétereire. Kutatbmunkank soran
tobb kisérletes modellt alkalmaztunk, kimutatva a vorosvérsejt deformabilitds szignifikéns
mértékli romlasat 1 oras végtagi ischaemiat kdvetden patkanyokban az 1. és 2. postoperativ
napokon, amely a xantin-oxidz inhibitor allopurinollal kivédhetd volt.** A 2001-2004 kozott
végzett végtagi ischaemia-reperfusidos haemorheologiai kutatasaink eredményeinek fobb
kovetkeztetéseit az alabbiakban lehetett dsszefoglalni:**!!#238-239-230

- A vorosvérsejt deformabilitas szignifikans mértékben romlik ischaemia-reperfusio
sordn ¢és azt kdvetden az 1-3. postoperativ napon. A kérositdé hatasok egy része
kivédhetd antioxidans szerek alkalmazaséaval.

- Az idodfaktor (ischaemia idotartama) és a homérséklet (lokalis hiités hatasa)
meghatarozo tényezok a valtozasok nagysaga tekintetében.

- A lokdlis és szisztémas micro-rheologiai valtozasok valddi mértéke azonban még
mindig kevéssé ismert, s f0ként a mikrokeringési zavarok Osszefiiggéseiben tovabbi,
komplex vizsgalatok sziikségesek.

Kimutattuk, hogy végtagi ischaemiat kovetéen a csokkend vér pH és lokalis
haemoconcentratio a reperfusio elsé oOrdjaban arterio-venosus kiilonbségeket mutathat. A
lokalis és szisztémas rheologiai kiilonbségek és valtozasok ujabb vizsgélatai (2015-ig) tovabbi
adatokat nyujtottak végtagi-, izomlebeny-, bél- ¢és here ischaemia-reperfusio és cerebralis
hypoperfusio sordn patkany-, kutya- €s sertés modelleken, valamint az aorta abdominalis
infra- és suprarenalis leszoritasa-felengedése kapcsan egyiittesen vizsgalt maj-, bél- és vese
mikrokeringési valtozasok, valamint sav-bazis- és micro-rheologiai paraméterek arterio-

venosus elemzésével patkdnymodellen.

7.1.1. Végtagi ischaemia-reperfusio haemorheologiai hatasanak nemi kiilonbségei és
gonadectomia utan kimutathato eltérései
Hatter, célkitiizések:

A haemorheologiai faktorok nemi kiilonbségeinek, a gonadectomia micro-rheologiai
paraméterekre kifejtett hatasainak, tovabba az ischaemia-reperfusio sordn bekdvetkezo
valtozasok eddigi ismeretében felmertiilt a kérdés, hogy a 1étrejové haemorheologiai eltérések
mennyire mutathatnak nemi kiilonbségeket. Tovabbi kérdés, hogy gonadectomiat kdvetden
kialakulo6 ischaemia-reperfusio soran varhato-e additiv jellegii kiilonbség?

Célul tiztiik ki az 1 oras végtagi ischaemia €s az azt kovetd reperfusid micro-rheologiai
hatasanak vizsgalatat him és ndstény patkanyokban, elemezve a gonadectomia utan 1étrehozott
I/R befolyésol6 hatésat.
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Anyagok és modszerek:

Kisérleteink soran (engedélyszam: 37/2007., 17/2008. DE MAB) Sprague-Dawley
patkanyokat az alabbi csoportokba soroltuk: I. Kontroll him (n=8, 573,6+82 g) és II. Kontroll
ndstény csoportok (n=8, 326+11,8 g): 2 Oras altatds és a tobbi csoporthoz hasonloan
vérvételek torténtek. II1. Ischaemia-Reperfusios (I/R) him (n=7, 586,2+54,1 g) és IV. I/R
néstény csoportok (n=7, 306,7+14,9 g): altatisban a bal hats6é végtag 1 oras ischaemidjat
tourniquet-vel idéztiik eld (55. abra). Az ischaemia meglétét LD-01 laser Doppler szdveti
aramlasmérovel igazoltuk. Az ischaemia el6tt és utan, valamint az 1., 2., 3. és 7. postoperativ
napon a lateralis farokvénabol vért vettiink (0,3-0,5 ml; Na-EDTA 1,5 mg/ml).
V. Gonadectomia ¢és végtagi Ischaemia-Reperfusios (GoE+I/R) him (n=10, 508,8+33,2 g) ¢és
VI. GoE+I/R néstény csoportok (n=10, 384,8+43,3 g): a gonadectomiat (52., 53. abra) kovetd
3. honapban tortént az ischaemia-reperfusio és a vérvételek kivitelezése. A mitétet kovetden,
valamint az 1. postoperativ napon az allatok analgeticumként Flunixin®-t kaptak (2,5 mg/kg,
s.c.). A vérmintdkbol meghatdroztuk a haematologiai paramétereket, a voOrdsvérsejt
deformabilitdst (Rheoscan D-200 slit flow ektacytometer) €s a vordsvérsejt aggregatiot
(Myrenne MA-1 aggregometer). A valtozasok kimutathatosaganak mértékét a Cohen-modszer

szerint kalkulalt standardizalt differencia kiszamitasaval is elemeztiik (5.7. fejezet).”

55. abra

A végtagi ischaemia-reperfusio tourniquet-vel valo el6idézése (A)
¢és az | oras ischaemiat kdvetd makroszkopos képa végtagokrol (B) (sajat tanszéki fotdanyag)

Eredmények:

A him GoE+I/R csoportban taldltuk a legmagasabb fehérvérsejtszam emelkedést
(1. postoperativ nap: p<0,001 vs. alap, vs. Kontroll him és vs. GoE+I/R ndstény, p=0,002 vs.
I/R him). Ezek a kiilonbségek a vizsgalt postoperativ idészakban végig megmaradtak. A
GoE+I/R ndstényekben hasonld, de kisebb mértékli fehérvérsejtszam emelkedés volt
megfigyelhetd (1. és 2. postoperativ nap: p<0,001 vs. alap, vs. Kontroll ndstény, vs. I/R
ndstény; 3. nap: p=0,007 vs. alap, p=0,008 vs. Kontroll ndstény; 7. nap: p=0,003 vs. alap,
p<0,001 vs. Kontroll és I/R ndstény).
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A vorosvérsejt deformabilitas tekintetében a Kontroll csoportokban egyik nemnél sem
mutatkozott szamottevo valtozas. Az I/R csoportokban az 1-3. postoperativ napokon latszott
jelentds vordsvérsejt deformabilitds romlds, amely ndstényeknél nagyobb mértéki volt.
A 3 Pa nyirofesziiltségnél mért elongatios index értékek a GoE+I/R ndstény csoportban
szignifikdnsan alacsonyabbak voltak kozvetleniil az ischaemia utan (p=0,003 vs. alap,
p<0,001 vs. I/R ndstény, p=0,016 vs. GoE+I/R him). Az 1. postoperativ napon az I/R ndstény
¢s mindkét GoE+I/R csoportban az EI értékek tovabb csokkentek, himeknél szignifikans
kiilonbséget mutatva az ¢ép ¢és gonadectomisalt csoportok kozott is  (p=0,025).
A 3. postoperativ napon tovabbi romlas mutatkozott az I/R himeknél, s legnagyobb mértékben
az I/R ndstényeknél (p<0,001 vs. alap ¢és Kontroll ndstények). A 7. napra az értékek

normalizalédtak (56. abra).

oKontroll g Kontroll g /R o /R m GOE+I/R @ GoE+I/R
himek néstények — himek nostények himek néstények

X
*

EI 3 Pa-nal

1. 2. 3. 7.
postoperativ napok

=S 2
© @
£ 3
= =
=3
5&
S E
FE
T &
: i
(z § - ?
7
- I/R utin 1. 2. 3. 7.
B postoperativ napok
56. abra

A 3 Pa nyirofesziiltségnél mért elongatios index (EI) értékek a Kontroll,
ischaemia-reperfusids (I/R) és a gonadectomia+ischaemia-reperfusios (GoE+I/R)
him és ndstény csoportokban (A), valamint az I/R és GoE+I/R csoportok
alapértékeikhez viszonyitott standardizalt differencia értékei (B).
atlag £ S.D., * p<0,05 vs. alap, # p<0,05 vs. nOstény,

+ p<0,05 vs. azonos nemi Kontroll, x p<0,05 vs. azonos nemii I/R
(ANOVA Dunn vagy Bonferroni modszerek)
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Standardizalt differencia
az alapértékekhez képest

A kalkulalt El.x €s SS;, értékek ezeknek megfeleléen valtoztak, megerdsitve az

elongatiés index adatokat. A postischaemias vérmintak koziil a GoE+I/R ndéstényeknél

mutatkozott az alapértékekhez viszonyitott legmagasabb standardizalt differencia érték (1,09),

mig az 1-3. postoperativ napokon az I/R ndstény csoport vérmintdiban talaltuk a legnagyobb

értékeket (1,06, 0,97 és 2,28) (57. és 58. 4abra).

A voOrosvérsejt aggregatio a GoE+I/R néstény csoport postischaemids mintaiban
szignifikansan emelkedett volt (M 5 s: p<0,001 vs. I/R néstény; M 10 s: p=0,019 vs. alap).
Az 1. postoperativ napon mind a négy ischaemia-reperfusios csoportban szignifikansan

megemelkedtek az aggregatios index értékek, az alapértékekhez viszonyitva. A 3. napon az I/R

him csoportban egy ujabb aggregatio fokozodas mutatkozott, amely a 7. napon mar nem latszott

7
(59. ébra).
¢ Kontrollg Kontroll g I/R o IR m GoE+I/R o GoE+I/R
himek  néstények  himek néstények — himek néstények
#
0,7 X X 1
+ 4 #
n
061 o i HkE g oIk N
K
05 g
g 04 f
- 4
= ’
03 g
02 g
01 g
o L / ]
alap I/R utén 1. 2. 3. 7.
A postoperativ napok

I/R utin 1. 2. 3. 7.

B postoperativ napok

57. abra
A maximalis elongatios index (El,y) értékek a
kisérleti csoportokban (A), valamint az
alapértékekhez viszonyitott standardizalt
differencia értékek (B).
atlag = S.D.,
* p<0,05 vs. alap, # p<0,05 vs. ndstény,
+ p<0,05 vs. azonos nemii Kontroll,
x p<0,05 vs. azonos nemti I/R,
1 p<0,05 vs. azonos nemii GoE+I/R

Standardizalt differencia

S8, [Pa]

az alapértékekhez képest

GoE+I/R

n GoE+I/R
himek dstény ' himek

néstények

ontroll Kontroll _ I/R /R
D}l(l'mek B néstényel® hi b

alap T/R utin 1. 2. 3. 7.

I/R utén 1. 2. 3. 7.

B postoperativ napok

58. abra
Az El,x feléhez tartozo nyirofesziiltség
(SS,5[Pa]) értékek a kisérleti csoportokban
(A), valamint az alapértékekhez viszonyitott
standardizalt differencia értékek (B).
atlag = S.D.,
* p<0,05 vs. alap,
+ p<0,05 vs. azonos nemii Kontroll,
1 p<0,05 vs. azonos nemii GoE+I/R
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postoperativ napok D postoperativ napok
59. abra
A vorosvérsejt aggregatios index értékek (M 5s, M1 5s, M 10 s, M1 10 s)
az ischaemia-reperfusios (I/R) és a gonadectomia+ischaemia-reperfusios (GoE+I/R)
him és néstény kisérleti csoportokban.
atlag £ S.D., * p<0,05 vs. alap, # p<0,05 vs. nOstény,
x p<0,05 vs. azonos nemii I/R, 1 p<0,05 vs. azonos nemii GoE+I/R
Konkluzio:

A valtozasok Osszegzéseként elmondhato, hogy az 1 6rds végtagi ischaemia-reperfusio
haemorheologiai hatdsai nemi kiilonbségeket mutattak patkdnyokban. Jelentds vordsvérsejt
deformabilitds romlast az 1-3. postoperativ napokon figyelhettiink meg, legnagyobb
mértékben ndstényekben a 3. napon.

A gonadectomia tovabbi ,rheologiai rizikdfaktort” jelenthet a micro-rheologiai
paraméterek valtozasainak tiikrében. Gonadectomisalt ndstényekben az ischaemiat kdvetden

talaltunk romlott vorosvérsejt deformabilitast fokozott vorosvérsejt aggregatioval parosulva.
A fejezet alapjaul szolgald kozlemény: Németh N, Kiss F, Hevér T, Brath E, Sajots E, Furka I, Miké I, Clin
Hemorheol Microcirec 2012;50:197-211.
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7.1.2. Latissimus dorsi izomlebeny ischaemia-reperfusio haemorheologiai hatasai
Hatter, célkitiizeés:

A rekonstrukcids sebészetben megfeleld indikacioval jol alkalmazhat6 latissimus dorsi
izomlebeny ischaemia-reperfusidjdnak haemorheologiai hatasairdl kevél adat ismert. Célul
tliztlik ki az 1 oras ischaemia és az azt kovetd reperfusio hatdsdnak elemzését egy hetes

kovetéses vizsgalat soran canis modellen.

Anyagok és modszerek:

A vizsgalatokat beagle kutyakon végeztiik (engedélyszam: 6/2006. DE MAB).
Altatasban (ketamin 10 mg/kg €s xylazin 1 mg/kg, i.m.) mindkét oldalon a musculus latissimus
dorsi-t ellato thoracodorsalis ér-idegképleteket kipreparaltuk (60. dbra), az izmot a mellkasfalrél
levalasztottuk, a perforans agakat coagulaltuk. Bal oldalon a lebeny (~25x10 cm) érnyelét
atraumatikusan 1 orara leszoritottuk. A jobb oldali lebeny kontrollként szolgélt. A lebeny
mikrokeringését laser Doppler szdveti aramlasmérdvel monitorozuk. A leszoritas eldtt, majd a
reperfusio 5., 15., 30., 45. és 60. percében a vena thoracodorsalisbdl vért vettiink (24 G-s brantil,
alkalmanként 0,5 ml), parhuzamosan a kontroll oldalrdl is, a haematologiai paraméterek ¢és a
vorosveérsejt aggregatio fénytranszmisszios meghatarozasara. Mindkét oldalon a lebenyek belsé
feliilétrdl izombiopsiat vettiink a leszoritas eldtt, utan és a reperfusio 60. percében, valamint
parhuzamosan a kontroll oldalon is. A méréseket és a mintavételeket kovetden a lebenyeket 0-s
polyamid varréanyaggal (Ethilon) eredeti poziciojukban rogzitettiik, majd a borsebet egyszerii
csomos Oltésekkel zartuk (3/0-s Prolene).

A postoperativ napok soran az allatok fajdalomesillapitot és antibiotikumot (Demalgonil,
Baytril) kaptak, és napi sebkontrollt, sziikség esetén seb toilett-et végeztiink (Betadinos
kezelés). Vérvételek az 1., 3., 5. és 7. postoperativ napon torténtek a v. cephalica-bol (22 G-s ti,
K;3-EDTA-s Vacutainer vérvételi csovek). A 7. postoperativ napon altatdsban reoperaciot
végeztiink (61. abra), feltiruk mindkét oldalon a lebenyeket, és elvégeztilk a mikrokeringési
méréseket, a lebenyt dréndld v. thoracodorsalis-bol vért vettiink, majd izombiopsidk vétele
tortént. Ezt kdvetden az allatok tulaltatasra keriiltek.

Eredmeények:

A fehérvérsejtszdm az ischaemids oldalon emelkedett a reperfusio 5. és 30. percére az
alaphoz (5’: p=0,019, 30’: p=0,042) és a kontroll oldalhoz viszonyitva (5’: p=0,01, 30’
p=0,011). A postoperativ iddszakban a kiindulasi értékekhez képest (4,63+0,48 G/I) mindvégig
szignifikdnsan magasabb fehérvérsejtszamot talaltunk: (1. nap: 15,37+£5,71 G/I; 3. nap:
15,86+6,03 G/I; 5. nap: 23,16£10,85 G/I; 7. nap: 18,4+4,84 G/I; p<0,001 egyenként).

A haematocrit az ischaemids oldalon a reperfusio 30. percére szignifikdnsan nott
(p=0,007) és a 60. percben is jelentdsen magasabb volt, mint a kontroll oldalon (p=0,031)
(62. abra, A). A postoperaiv idészakban az elsé nap kivételével (41,23£12,92 %) csokkenés
mutatkozott (37,2140,8%).
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60. abra
A latissimus dorsi izomlebeny kipreparalasa (A), a laser Doppler szoveti aramlasmérés ¢és
lebenyhémérseklet mérés (B), a lebeny ér-ideg képleteinek (nyilak) felkeresése (C), valamint
a v. thoracodorsalis-bol torténd vérvétel (D) miitéti fotdi. (sajat tanszéki fotdoanyag)

61. abra
A 7. postoperative napon végzett reoperacio soran készitett képek a latissimus dorsi izomlebeny
preparalasarol (A), mikrokeringési vizsgalatairol (B), a lebeny ér képleteinek (nyilak) kipreparalasarol
(C), valamint a v. thoracodorsalis-bol torténd ujboli vérvétel (D) miitéti fotoi.
(sajat tanszéki fotbanyag)
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A vorosvérsejt aggregatios index (M 5 s) emelkedése korabban mutatkozott: az ischaemia
végére, valamint a reperfusio 5. percére szignifikdns mértékben mind az alapértékekhez
(p<0,001, p=0,007), mind a kontoll oldalhoz képest (p<0,001, p=0,047) (62. abra, B). A
postoperativ idészakban a kiindulasi értékekhez képest (4,57+0,29) az elsé két napon
emelkedés, majd normalizalodés indult meg (1. nap: 7,9+£2,95; 3. nap: 12,36+0,91, p<0,001; 5.
nap: 5,54+5; 7. nap: 6,35+2,87).
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62 abra

A kontroll oldali és az ischaemia-reperfusionak (I/R) kitett m. latissimus dorsi lebeny vénajabol
(v. thoracodorsalis) vett kismennyiségli vérmintak haematocrit (Htc [%]) (A)
és vorosvérsejt aggregatios index (Al) értékei (M 5 s) (B).
atlag £ S.D., * p<0,05 vs. alap, # p<0,05 vs. kontroll oldal (ANOVA)

Osszegzés, konkluzio:

A vizsgalatok alapjan az 1 6ras ischaemianak kitett in situ izomlebeny reperfusidjanak
elsé 5 percében fokozott aggregatio volt mérhetd (tovabb ~30 percig), amely nem a lokalis
vénas haematocrit emelkedésének volt kdszonhetd. Mindez a lebenyek Osszetett eredetii
mikrokeringési zavarara utalhat. Az I/R egyértelmiien kérositotta a lebenyeket. Az
értekezésben nem részletezett oxidativ stressz markerek koziil a glutathion-peroxidaz aktivitas
nem mutatott jelentds valtozast a 7. postoperativ napra, de a redukalt glutathion mennyiség
mindkét oldali lebenyben csokkent. A karbonil-tartalom mar az ischaemia végére
megemelkedett a leszoritott lebenyekben, és tovabbi ndvekedést mutatott a reperfusio 60.

percére. A 7. napra mar mindkét oldali lebenyben jelentésen fokozott volt. A thiobarbiturat
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reaktiv anyag tartalom a reperfusio végére emelkedett meg a leszoritott oldali lebenyben. A 7.
napra szignifikans kiilonbség adodott a kontroll oldalhoz képest. Ekkorra a szovettani
vizsgalatok jelentds leukocyta infiltraciot, degenerativ rostok jelenlétét €s a myocytak
eosinophylidjat mutattak ki.

A fejezet alapjaul szolgald kozlemény: Tamas R, Németh N, Brath E, Sasvari M, Nyakas C, Debreczeni B,
Miko 1, Furka I, Microsurgery 2010;30:282-288.

7.1.3. Vékonybél ischaemia-reperfusio micro-rheologiai hatasai
Celkitiizes:

A lokélis és szisztémas korai micro-rheologiai valtozdsok vizsgalatat tiztiik ki célul
portalis, cavalis vérmintak vizsgalataval 30 perces vékonybél ischaemia és az azt kovetd

repefusios sordn patkanymodellen.

Anyagok és modszerek:

Az intestinalis ischaemia-reperfusio lokalis és szisztémas haemorheologiai hatdsait CD
patkanyon (n=10, 360,6+46,07 g) elemeztiik (engedélyszam: 6/2006. DE MAB). Az Ischaemia-
Reperfusids csoportban altatasban (60 mg/kg Thiopenthal, i.p.) az arteria mesenterica superiort
30 percre atraumatikus klippekkel leszoritottuk (63. dbra). Kismennyiségli (egyenként ~0,2 ml;
Na-EDTA 1,5 mg/ml) vérmintékat vettiink a vena cava caudalis-bol €s a vena portae-bdl az
ischaemia elott, 1-1 perccel a klippek felengedése eldtt €s utan, valamint a reperfusio 15., 30. és
60. percében a haematologiai paraméterek, a vorosvérsejt deformabilitds slit flow
ektacytometrias és a vordsvérsejt aggregatio fénytranszmisszidos meghatarozasara. A Kontroll
allatokban leszoritas nem tortént, a vérvételeket az Ischaemia-Reperfusids csoportnal ismertetett
idopontokban végeztiik.

63. abra
Az a. mesenterica superior (nyilak) microvascularis klippel vald leszoritdsdnak makroszkopos (A)
¢és operald mikroszkdp alatt készitett nagyitott (16x) képe (B).
(sajat tanszéki fotdanyag)
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Eredmények:
A haematocrit értékek mind a cavalis, mind a portalis vérmintakban nagyobbak voltak az

Aloperélt csoport értékeihez képest. Az emelkedés a reperfusio els§ 15 percében volt a

legszembetlinébb mértékii (64 abra).

[JAloperat [ R

* *
60 # #
% * *
50 # #
_ 40 * _
X X
S L S
2 2
= =
20
10
0
Alap R-1 R+l R+15 R+30  R+60 Alap R-1 R+ R+15 R+30  R+60
idé idé
A B
64. abra

Az Aloperalt és az Ischaemia-Reperfusios (I/R) csoport allatainak vena cava caudalis-abol (A)
és vena portae-jabol (B) vett kismennyiségii vérmintak haematocrit (Htc [%]) értékei
a beavatkozas elott (alap), a 30 perces a. mesenterica superior leszoritas vége elott 1 perccel (R-1),
valamint a reperfusio (R) 1., 15., 30. és 60. percében.
atlag + S.D., * p<0,05 vs. alap, # p<0,05 vs. Aloperalt csoport (ANOVA)

[JAloperalt [l IR * *
3,5 # #
3 * *
2,5
= =
& & 2
% % 1,5
1,
0,5
0 4
Alap R-1 R+l R+15 R+30 R+60 Alap R-1 R+l R+15 R+30 R+60
A idé B idé
65. abra

Az Aloperalt és az Ischaemia-Reperfusios (I/R) csoport 4llatainak vena cava caudalis-abol (A)
és vena portae-jabol (B) vett kismennyiségii vérmintak vordsvérsejt deformabilitasat jellemzo
maximalis elongatios index feléhez tartozo nyirofesziiltség (SS, ), [Pa]) értékek
a beavatkozas elott (alap), a 30 perces a. mesenterica superior leszoritas vége elott 1 perccel (R-1),
valamint a reperfusio (R) 1., 15., 30. és 60. percében.
atlag + S.D., * p<0,05 vs. alap, # p<0,05 vs. Aloperalt csoport (ANOVA)

A vorosvérsejtek deformabilitasa az ischaemiat kdvetden jelentésen romlott. A maximalis
elongatios index feléhez tartozo nyirdfesziiltség értékek (SSi, [Pa]) a vena cava vérmintakban
szignifikansan magasabbak voltak a Kontroll csoporthoz képest a reperfusio 60. percére
(p<0,001). A vena portae vérmintakban szignifikdnsan rosszabb vorosvérsejt deformabilitast
talaltunk az ischaemia végén (p=0,014) és a reperfusio kezdetén (p=0,009). A reperfusio 30.
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percében érte el a deformabilitas-romlas a csticspontjat, majd a 60. percre mérséklodott, de még
ekkor is szignifikansan kiilonbozott a kontroll értékektdl. A vordsvérsejt aggregatio mértéke a
reperfusio 60. percére kdzel 2,5-szer nagyobb volt a lokélis vena portae vérmintdkban, mint a

szisztémas vena cava vérmintakban (65. abra).

Osszegzés:

A bél mucosa ischaemids karosoddsat szovettani vizsgalatokkal igazoltuk (Chiu-féle
pontozasi rendszer® 3. és 4. fokozata latszott: jelentds subepithelialis elemelkedés, denudalt
villusok, a lamina propria infiltracidja, dilatalt capillarisok). A kialakuld karosodassal
parhuzamosan micro-rheologiai eltérések voltak megfigyelhetdek, hasonldé mértékben a
cavalis (szisztémas) ¢és a portalis (lokalis) mintdkban. Utdbbi esetén a deformabilitas romlas

mértéke kifejezettebb volt.
A fejezet alapjaul szolgald kozlemény: Brath E, Németh N, Kiss F, Sajtos E, Hevér T, Matyas L, Téth L, Miko I,
Furka I, Microsurgery 2010;30:321-326.

7.1.4. Supra- és infrarenalis aorta leszoritas hatasa
Hatter, célkitiizések:

Az aorta leszoritdsara -annak mellkasi vagy hasi szakaszan- kiilonb6zd érsebészeti
koérképek (pl. aorta aneurysma) és traumds sériilések miitéti megoldasanak sziikséges
velejarojaként keriilhet sor. A beavatkozds eredményét nagymértékben meghatarozza a
leszoritds helye és ideje.0”!®!-188:233-260284330.331350 A7 arta kirekesztése soran, fiiggben a
leszoritas szintjétdl és idotartamatol, jelentds ischaemia-reperfusios karosodas johet 1étre az
érintett szervekben a keringésdinamikai ¢és haemostaseologiai eltérések kialakulasa
mellett, 5135:160.161344.350

A hemodinamikai, micro-rheologiai, sav-bazis valtozdsok és az érintett szerveken
kialakuld6 microcirculatiés zavarok egylittes vizsgdlatdra patkany modellben volt

lehetdséglink.

Anyagok és modszerek:

Huszonegy him Sprague-Dawley patkdnyt vontunk be a kisérletbe (554,04 + 27,77 g).
Altatasban (60 mg/ttkg Thiopental, i.p.) feltarasra és kantilalasra keriilt a jobb oldali a. carotis
communis. A kaniilon keresztiil az allatok 100 NE/kg Na-heparint kaptak a kisérlet soran.
Ezutan median laparotomiat végeztiink, az aorta abdominalist és a v. cava caudalist dvatos
preparaléssal kozelitettiik meg. A kisérleti allatokat harom csoportba soroltuk.

I.  Kontroll csoport (n=7): csak preparalés és a kaniilalas tortént.

II. Infrarenalis aorta leszoritds csoport (IRA-L, n=7): az aorta abdominalisra 60 percre
atraumatikus klippet helyeztiink fel az a. renalis-ok szintje alatt.

III. Suprarenalis aorta leszoritas csoport (SRA-L, n=7): a 60 perces aorta leszoritast az

a. renalis-ok szintje felett elhelyezett atraumatikus klippel végeztiik.
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Az ischaemia el6tt (Alap) és utan (I-60), valamint a reperfusio 30. (R-30) és 60.
percében (R-60) a szivfrekvencia ¢€s az arterids kozépnyomas mérése tortént az a. carotis
communisba helyezett kaniilon keresztiil. A maj kozépso lebenyének eliilsé felszinén, egy
fejezetben részletezett laser Doppler-es szoveti aramldsmérdvel monitoroztuk a
mikrokeringést ugyanezekben az iddpontokban. A vérvételeket a hemodinamikai és
mikrokeringési mérések utdn végeztilk. Minden csoportban a kaniilalt artériabol és a vena
cava caudalis leszoritds helyétdl disztalisan 26 G-s tlivel valo punkcioval kismennyiségii
(0,6 ml) vérmintakat vettlink (anticoagulans: 1,5 mg/ml K5-EDTA).

Eredmeények:

A szivfrekvencia vonatkozasdban nem volt jelentds eltérés, mig az artérias
kozépnyomads értékek szamottevd kiilonbséget mutattak, a suprarenalis csoportban komoly
hemodinamikai instabilitast jelezve (az ischaemia végén vs. Alap, vs. Kontroll és vs. IRA-L
csoport: p<0,001; R-30: vs. Kontroll és vs. IRA-L p<0,001), ahol a reperfusio 60. percére

harom elhullas is tortént (66. abra).
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£ = X
= = 80 -
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£ 200 <2t 60
%k
40 -
100 fé
20 -
0 0 : ‘
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66. abra

A szivfrekvencia (HR [1/min]) €s az artérias k6zépnyomas (MAP [Hgmm]) valtozasai a Kontroll, az
infrarenalis (IRA-L), valamint a suprarenalis (SRA-L) aorta leszoritas csoportokban.
Alap = ischaemia el6tt; I-60 = ischaemia vége; R-30 = a reperfusio 30. perce; R-60 = a reperfusio 60. perce
atlag + S.D.; * p <0,05 vs. Alap; # p <0,05 vs. Kontroll; X p <0,05 vs. IRA-L (ANOVA)

A 67. dbra a maj, vékonybél és a vese felszinén mért laser Doppleres mikrokeringési
paraméter (blood flux unit, BFU) érteinek valtozasait mutatja be. A BFU a mjj
vonatkozasaban alig mutatott eltérést. Az értékek ugyan kismértékben csokkentek a leszoritas
végére, de a reperfusio soran mar megkozelitették az alapértékeket. A vékonybélnél az
ischaemia alatt a BFU értékek mind a supra-, mind az infrarenalis csoportban jelentdsen
csokkentek. A reperfusio kezdetén megfigyelhetd volt egy kismértékli fokozodas, amely a

Kontroll értékekhez viszonyitva szignifikans mértékiinek bizonyult a reperfusio 30. percében
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(IRA-L csoportban: p<0,001; SRA-L csoportban: p=0,006). A vese vonatkozasaban, ahogy az
varhatd volt, a mikrokeringési értékek eltéréd mértékben valtoztak a két leszoritott csoportban.
A SRA-L csoportban kifejezetten alacsony értékeket mértiink az ischaemia végére (p<0,001
vs. Alap, Kontroll, IRA-L), de az értékek a reperfusio sordn is alacsonyabbnak bizonyultak az
IRA-L csoporthoz képest.
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67. abra

A maj kozépso lebenyének eliils6 felszinén (A), egy jejunum kacs antimesenterialis szélén (B)

crcr

(blood flux unit, BFU) valtozasai a Kontroll, az infrarenalis (IRA-L) és a suprarenalis (SRA-L)
aorta leszoritas csoportokban, valamint a testhdmérséklet valtozasai (°C) a kisérlet soran (D).
Alap = ischaemia el6tt; I-60 = ischaemia vége; R-30 = a reperfusio 30. perce; R-60 = a reperfusio 60. perce
atlag £ S.D.; * p <0,05 vs. Alap; # p <0,05 vs. Kontroll; * p <0,05 vs. IRA-L (ANOVA)

Jelentés metabolikus eltéréseket lehetett megfigyelni, a micro-rheologiai értékekkel
szimultan valtoztak az ischaemia végére €s a reperfusio soran. Az infrarenalis csoportban is
mutatkozé6 pH csokkenésnél ¢és laktat koncentracid6 emelkedésnél nagyobb mértéki
valtozasokat lattunk. A pH csokkenés a suprarenalis csoportban mar az ischaemia végén,
majd a reperfusio 30. percére jelentds volt, legnagyobb mértékben a vénas vérmintdkban
(a reperfusio 30. percében vs. Alap: p<0,001; vs. Kontroll: p<0,001; vs IRA-L csoport:
p<0,001) (68. abra, A,B). Ezzel parhuzamosan nétt a laktat koncentracio, a vénas mintakban
nagyobb mértékben (p<0,001vs. Alap, vs. Kontroll és IRA-L csoport) (68. abra, C,D).
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68. abra
A vér pH (A,B) és laktat koncentraciéo [mmol/l] (B) valtozasai az artérias és a vénas vérmintakban
a Kontroll, az infrarenalis (IRA-L), valamint a suprarenalis aorta leszoritas (SRA-L) csoportokban.
Alap = ischaemia el6tt; [-60 = ischaemia vége; R-30 = a reperfusio 30. perce; R-60 = a reperfusio 60. perce
atlag + S.D.; * p <0,05 vs. Alap; # p <0,05 vs. Kontroll; * p <0,05 vs. IRA-L (ANOVA)
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69. abra

A 3 Pa nyirofesziiltségnél (SS) mért elongatios index (EI) (A,B) és az EI-SS gorbék
parametrizalasbol kalkulalt El,,.x és SS,, értékek hanyadosanak (C,D) valtozasai
az artérias és a vénas vérmintakban a Kontroll, az infrarenalis (IRA-L),
valamint a suprarenalis aorta leszoritas (SRA-L) csoportokban.
Alap = ischaemia el6tt; [-60 = ischaemia vége; R-30 = a reperfusio 30. perce; R-60 = a reperfusio 60. perce
atlag = S.D.; * p <0,05 vs. Alap; # p <0,05 vs. Kontroll; * p <0,05 vs. IRA-L (ANOVA)

103



dc_1064 15

A vorosvérsejt deformabilitast jellemzd, 3 Pa nyirofesziiltségnél meghatarozott
elongati6és index szignifikdnsan csokkent az ischaemia végére a suprarenalis csoportban
leginkdbb az artérias vérmintakban (p=0,048 vs. Kontroll). Az elongatiés index —
nyirofesziiltség gorbék parametrizalasabol nyert El .y €s ennek feléhez tartozo6 nyirofesziiltség
(SS;;) ardnya a reperfusio 30. percére mutatott szignifikans mértéki romléast (p=0,012 vs.
1-60 értékek, p=0,024 vs. Kontroll) (69. abra).

A vOrosvérsejt aggregatio mérése soran ebben a modellben a nagy szoras és a gyakori
zeéro értékli adatok miatt (amelyeket az elemzésbdl kihagytunk) nem talaltunk statisztikailag

szignifikans kiilonbségeket.

Osszegzés, konklizié:

Az eredményeket Osszefoglalva elmondhat6, hogy az aortaleszoritds soran a
legmarkansabb keringésdinamikai valtozasok a suprarenalis csoportban mutatkoztak a
reperfusio alatt, amelyet a vékonybél felszinén a mikrokeringési értékek fokozodasa, a
vesében azok csokkenése kovetett. A legnagyobb pH csdkkenés és laktatkoncentracid
novekedés a suprarenalis csoportban volt kimutathatd. A vordsvérsejt deformabilitasi
paraméterek romldsa mar az ischaemia végére, majd a reperfusio soran szignifikans mértéki
volt. Ebben a kisérletben a vordsvérsejt deformabilitds nagyobb mértékli romlast mutatott,
mint a vOrosvérsejt aggregatio. Osszességében a hemodinamikai és sav-bazis értékekben

jelentkezo eltérések sokkal kifejezettebbek voltak, mint a micro-rheologiai valtozasok.
A fejezet alapjaul szolgélo kozlemény: Németh N, Kiss F, Klarik Z, Toth E, Mester A, Furka I, Miko I, Clin
Hemorheol Microcirec 2014;57:339-353.

7.1.5. Here ischaemia-reperfusio
Hattér, célkitiizés:

A kiilonboz6é szervek ischaemia-reperfusidjanak mikrokeringési €s haemorheologiai
hatdsait vizsgalva foglalkoztunk a here karosodasaval is. Az akut testicularis ischaemia
leggyakrabban a funiculus spermaticus torsioja miatt (intra-, extravaginalis vagy mesorchialis
tipusok) jon létre.”>"'® A siilyos fajdalom mellett az ischaemia és a reperfusio karosithatja a
spermatogenesist, tovabbd a vér-here gat sériilése altal lokalis keringészavarok mellett
immunreakciét is generdl nemcsak az ipsi-, hanem a contralateralis heredllomany
Karosodasdhoz vezetye, 109-152:199.241.246.267,306,313.314,315.328

A testicularis ischaemia-reperfusio mikrokeringési zavarainak haemorheologiai
megkozelitésérdl kevés adat lelhetd fel az irodalomban. Patkdnykisérletben célul tliztiik ki e

kérdéskor vizsgalatat.

Anyagok és modszerek:
A kisérletbe (engedélyszam: 17/2008. DE MAB) vont 14 felnétt (7-8 honapos) him
Sprague-Dawley patkanyt (563+94,3 g) random két csoportba soroltuk. Az Ischaemia-
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Reperfusio csoportban (n=7) altalanos anaesthesiaban (60 mg/kg Thiopenthal, i.p.) a
scrotumot borotvalas majd Betadine-os lemosas utdn a bal here felett mintegy 2 cm hosszu
incisioval megnyitottuk. A bal here Ovatosan antepositiora keriilt ¢és testhomérsékletii
fiziologias sooldattal atitatott steril textillel korbevontuk. A ductus deferens a spermaticus
vasculariraval egyiitt atraumatikusan (kisméretii Blalock tipusu érleszorit6 alkalmazasaval)
leszoritasra kertilt 30 percre (70. abra, A). A jobb here intakt maradt. Az ischaemiat kdvetéen
a mikrokeringési vizsgalatok elvégzése utan repositio tortént, majd 3/0-s Dexon-nal csomds
Oltésekkel rétegesen zartuk a sebet, majd a sebvonalat fertotlenitettiik. A Kontroll csoportban
(n=7) csak anaesthesia és vérvételek torténtek. Mindkét csoport allatai fajdalomcsillapitoként
Flunixin-t kaptak (2,5 mg/kg, s.c.).

A laboratoriumi vizsgalatokhoz 0,2-0,3 ml vért vettiink a lateralis farokvéna 26 G-s
tivel valé pungalasaval (anticoagulans: 1,5 mg/ml K;-EDTA) az ischaemia el6tt (alap), az
ischaemiat kovetden (I-30), a reperfusio 60. percében €és az 1. postoperativ nap reggelén. A
mikrokeringést laser Doppleres szoveti aramlasmérével a bal herén az ischaemia el6tt és
végén, valamint altatasban az 1. postoperativ napon mindkét herén mértiik.

A here felszinére helyezett szonddval ugyanekkor hoémérsékletmérés is tortént.
Az utols6 vértételt kovetden (altatisban) a scrotum megnyitasra keriilt, majd a
microcirculatiés méréseket kovetden bilateralis orchidectomidt végeztiink szovettani
vizsgalatok céljabol (70. abra, B). Az allatok talaltatasra kertiltek.

70. abra
Az egyik oldali here ductus deferensének ¢és ereinek egyiittes atraumatikus leszoritasa (A).
Az 1. postoperativ napon eltavolitott I/R és ép oldali here jellemz6 makroszkdpos képe (B).
(sajat tanszéki fotdéanyag)

Eredmeények:

A BFU ¢értékek a leszoritds alatt lecsokkentek (p<0,001 vs. alap). Az ischaemiat
kovetden és az 1. napon is még a kiindulasi értékektdl valamint az ép, jobb oldali here
értékeihez képest is szignifikansan elmaradtak (p<0,001) (71. ébra, A). Az ischaemias here
hémérséklete csak kismértékben csokkent. Az 1. postoperativ napra azonban jelentdsen
megemelkedett az alaphoz (p=0,002) és az ellenoldali, intakt heréhez képest (p=0,039), annak
ellenére, hogy ennek a testisnek a hdmérséklete is emelkedett az alapértékekhez képest
(p=0,02) (71. abra, B).
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71. abra

A mikrokeringést jellemz6 aramlasi egység (blood flux unit, BFU) (A),
valamint a here felszini hémérséklete (B).
Alap = ischaemia el6tt, I-30 = ischaemia vége
atlag = S.D.; * p <0,05 vs. Alap, # p <0,05 vs. kontroll oldal (ANOVA)

A fehérvérsejtszam az 1. napra szignifikans mértékben megemelkedett a Kontroll
csoporthoz képest (p=0,001). A monocyta-granulocyta arany alapértékekkel szembeni
novekedése mar az ischaemiat kovetden kimutathato volt (p=0,018), amely a reperfusio 60.
percére (p<0,001), majd az 1. napig fokozodott (p<0,001). A thrombocyta szam is
megemelkedett az 1. napra (p=0,002 vs. alap, p<0,001 vs. Kontroll csoport). A I/R csoport
vOrdsvérsejtszam €s a haematocrit valtozasai enyhe haemoconcentratiét jeleztek az 1. napra.

A 72. abra az elongatios index adatokat mutatja a nyirofesziiltség fliggvényében.
A gorbékbdl kalkulalt Osszehasonlitd paramétereket a XIV. tablazat foglalja Ossze.
Az alaphoz képest alacsonyabb elongatios index volt mérhetd az I/R csoportban a reperfusio
60. percére (1 Pa-nal: p=0,028, 3 Pa-nal: p=0,048). Az 1. napra az értékek alacsonyak
maradtak (p=0,037 vs. Kontroll). Az El,x kismértékben csokkent, az SS;, értékek enyhe
foku emelkedést mutattak, de nem érték el a szignifikans mértéket.

0,6 1 0,6 1

0,5 A 0,5 -

0.4 0,4 -

—o— alap

=03 1 503 1 - 1. p.o. nap

0,2 A 0,2

0,1 - 0,1

0 . 0 - )
0,1 1 10 100 0,1 1 10 100
A nyiroéfesziiltség [Pa] B nyirofesziiltség [Pa]
72. abra

Az elongatids index (EI) adatok valtozasa a nyirofesziiltség fliggvényében
az Ischaemia-Reperfusios (A) és a Kontroll csoportban (B).
Alap = ischaemia el6tt, I-30 = ischaemia vége, p.o. = postoperativ, atlag + S.D.
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XIV. tablazat: Az elongatios index (EI) - nyiréfesziiltség (SS [Pa]) gorbék dsszehasonlito adatai.

Paraméter Alap 1-30 R-60 1. postoperativ nap
EI 3 Pa-nal 0,331+ 0,017 0,333 +0,016 | 0,318 0,017 * 0,317 £0,014 #
0,331 +0,014 0,331 +£0,017
Elax 0,574 + 0,022 0,570 +£ 0,019 0,575 + 0,027 0,576 + 0,022
0,572+ 0,011 0,572+0,013
SSy, [Pa] 2,42 +£0,43 2,71 £ 1,11 2,84+£0,74 2,63 +0,36
2,39+0,25 2,45+£0,53

atlag = S.D., a Kontroll csoport adatai ferde betiivel vannak jelolve.
Alap = ischaemia el6tt, I-30 = a 30 perces ischaemia végén, R-60 = a reperfusio 60. percében
* p<0,05 vs. Alap, # vs. Kontroll (ANOVA)

A voOrosvérsejt aggregatio index paraméterei az ischaemia végén vett vérmintdkban
alacsonyabbak voltak az alapértékekhez képest (M 5 s: p=0,003, M1 5 s: p=0,004, M 10 s:
p<0,001 vs. alap). A reperfusio 60. percére az értékek emelkedni kezdek (kivéve az M 5 s
indexet), az 1. napra jelentdsen magas értékeket elérve mindegyik aggregatiés index
paraméter esetén (p<0,001 vs. alap és vs. Kontroll). A Kontroll csoport értékei gyakorlatilag
valtozatlanok maradtak (73. abra).

A szdvettani Vizsgélatok a here koriili szoveti rétegek és az epididymis kdzepes mértékii

crcr

35 4

Oalap ©1-30 BR-60 W 1. p.o. nap 0O alap B 1. p.o. nap

30 - 30 A

25 - * 25

20 20 -
“ 15 < 15

10 10 -

5 1 i 5

0 Y B
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73. abra
Az aggregatios index (Al) paraméterek (M 5 s, M1 5s, M 10 s, M1 10 s) valtozasai
az [schaemia-Reperfusios (A) és a Kontroll csoportban (B).
Alap = ischaemia el6tt, I-30 = ischaemia vége, p.o. = postoperativ
atlag £ S.D., * p <0,05 vs. Alap, # p <0,05 vs. kontroll oldal (ANOVA)
Konkluzio:

Az adatok a mikrokeringési zavarokkal parhuzamosan a szisztémds vénds vérbdl is
kimutathatdé micro-rheologiai eltérésekre hivjdk fel a figyelmet. Ebben a modellben a
vorosvérsejt deformabilitds csak kismértékben romlott, az aggregatio azonban jelentdsebb

mértékben fokozodott.
A fejezet alapjaul szolgalo kozlemény: Németh N, Kiss F, Klarik Z, Peté K, Vanyolos E, Téth L, Miko 1, Furka
I, Clin Hemorheol Microcirc 2014;57:243-253.
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7.1.6. Cerebralis hypoperfusio
Hattér, célkitiizés:

A lokélis keringésdinamikai valtozdsok ¢és a haemorheologiai paraméterek
kapcsolatanak egy masik aspektusat sertés modellen vizsgaltuk, a cerebralis hypoperfusio
vonatkozaséaban.

Az agyi véraramlds meghatirozasdban az arterids, vénds €s intracranidlis nyomads, a
cerebralis erek tonusa €s a keringd vér rheologiai tulajdonsagai jatszanak o szerepet. Akut
hemodinamikai valtozasok (artérids, vénas €s a vénds sinusok oldalan), keringési shock,
traumds agysériilés, cerebralis oedema, pulmonaris hypertensio, cerebralis vasoconstrictio
(pl. hyperventillatio miatt kialakul6 artérids hypocapnia kovetkeztében), metabolikus zavarok,
gyulladédsos ¢és szabadgyOkds karosoddsok a cerebralis perfusidt nagymértékben
befolyasolhatjak +83164175209274279

Ebben a kisérletben vizsgalni kivantuk, hogy a kiilonb6zo keringésdinamikai hatdsok

milyen mértékben befolyasoljak a cerebralis perfusiot és a haemorheologiai faktorokat.

Anyagok és modszerek:

A kisérletbe (engedélyszam: 6/2002. DE MAB) 12 juvenilis (3 honapos) him és néstény
Durok/Cornwall sertést (3242,04 kg) vontunk be. Altatdsban (premedikacio: 2 mg/kg
azaperon, i.v.; indukcio: 10 mg/kg ketamin, i.v.; fenntartés: 0,4 mg/kg/h midazolam + 0,2-0,4
pg/kg/h sufentanil + 0,3 mg/kg/h pancuronium, i.v.) tracheostomia inferior késziilt a
kontrollalt 1¢legeztetéshez, majd a bal oldali arteria €s vena femoralis kiprepardlasra és
kaniilalasra keriilt a vérnyomas, szivfrekvencia direkt meghatarozasara, folyadékbevitel ¢s
fart lyuk késziilt az os frontale-n, amelyeken keresztiil kaniilok €s szenzorok (szoveti oxigén
tenzid - Licox oxygen sensor system, GMS, Németorszag; thermodilutiés proba - QFlow 400
System, Hemedex Inc., USA; gliik6z, laktat, piruvat meghatarozasara microdialysis katéter -
CMAG600 Microdialysis Analyzer, Svédorszag) keriiltek bevezetésre, csontcementes tomités
mellett. A sinus sagittalis superior-ba kaniilt vezettiink be. A jobb hemispheriumba
intracranialis nyomasméré transzducer (Codman, Johnson&Johnson, USA), a sinus sagittalis
superior-ba kaniil kertilt bevezetésre cerebrovenosus vér vétele céljabol.

Nyugalmi periodust kovetden 30 perc hyperventillatio (HV, p,CO,=30 és 20 Hgmm),
majd norepinephrin adasaval (5-10 ug/kg/min) 30 perc arterias hypertensio (HT, cerebralis
perfusios nyomas: CPP>160 Hgmm), ezt kdvetden esmolol alkalmazasaval (1-1,5 mg/kg/min)
60 perc hypotensio (HoT, CPP: ~30 Hgmm) kovetkezett protokoll szerint, 30-30 perces
kozbeiktatott stabilizacids szakaszokkal. A regiondlis cerebralis véraramléasi adatok a
hemodinamikai valtozasokat jol tiikrozték (kiindulési érték: 32,4+3,44, HV: 18,8+4,21, HT:
33,9+2,75 és HoT: 5,5+4,9 ml/100g/min).
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Minden szakasz elején €és végén parhuzamosan vért vettiink a kaniilalt a. és v.
femoralisbdl, valamint a sinus sagittalis superiorbdl. Meghatarozasra kertiltek a haematologiai
paraméterek, a teljes vér ¢és plazma viszkozitas, valamint filtrometrias modszerrel (5%-o0s
szuszpenzid, 5 pum porusatmérdji filter) a vordsvérsejt deformabilitds. A kisérlet végén az

allatok talaltatasra kertltek.

Eredmények:

A vérviszkozitds egyik vérmintdban sem valtozott szamottevéen a hyperventillatios
szakasz végére. A hypertensios szakasz végére kismértékben emelkedett mindhdrom vérminta
tipusban, a hypotensios szakasz végére az értékek az artérias €és sinus mintakban csokkentek, a
vénasban novekedtek. A haematocrit a vér viszkozitassal azonos iranyu valtozasokat mutatott,
mig a plazma viszkozitds nem valtozott jelentdsen a kisérlet soran (XV. tablazat).

A vorosvérsejt deformabilitds filtrometrias modszerrel tortént meghatdrozasakor azt
talaltuk, hogy a relativ sejt-tranzitidé (RCTT) szignifikdnsan megnyult a hyperventillatios
szakasz végére a szisztémas vénas vérmintakban (p=0,041 vs. artérias alap, p=0,044 vs. vénas
kiindulasi érték, p=0,024 vs. artéria, p=0,005 vs. sinus). A hypertensios szakaszban az arterias
vérmintakban volt emelkedettebb az RCTT (p=0,028 vs. kiindulasi érték). A hypotensios
szakaszban a sinus sagittalis superiorbdl nyert vérmintdkban volt mérhetd az alapértékekhez
képest tobb mint kétszeres RCTT emelkedés (p=0,038 vs. artérias alap, p=0,005 vs. sinus
kiindulasi érték), jelentdsen romld deformabilitdsra utalva (74. abra). Ennek hatterében
ugyanekkor a felgytilemlett laktat (2,28+0,17 mmol/l vs. kiindulasi 1,08+0,21 mmol/l) és pH
csokkenés (7,321+0,025 vs. kiindulasi 7,377+0,005) lehetett az oka.

XV. tablazat: A teljes vér viszkozitas (TVV), a plazma viszkozitas (PV), a haematocrit (Htc) és a
40%-0s haematrocritra korrigalt vérviszkozitas (TVVa,)*" értékei a kisérlet kiilonbozo szakaszaiban.

Para- | Minta| Artérias Preparilas | Kiindulasi | HV HrT HoT
méter alap utin értékek
TVV A 3,6 0,51 37+089 | 396+125 | 389+12 4,79+£1,26 | 3,67+1,24
[mPas] \ 345+0,59 | 34+072 | 3,39+0,85 | 3,85+047 | 4,18+1,72
S 3,79+0,52 | 4,02+1,46 | 3,72+1,11 | 4,15+0,64 | 3,32+1,02
PV A 1,57+0,2 | 1,47+0,13 1,4+0,09 | 1,51£0,16 | 1,43+0,06 | 1,47£0,06
[mPas] \ 1,52+ 0,27 | 1,32+0,06 | 1,46 +0,18 1,35+0,1 1,4+0,29
S 1,47+0,18 | 145+0,16 | 1,36+0,09 | 1,39+0,14 | 1,45+0,25
Htc A 132,07£5,09 | 30,33+4,5 | 31,69+£3,87 | 31,2944,39 | 38,544,05 *#| 28,27+2,99
[%] \ 33,4+5,52 | 30,66+5,02 | 30,26+4,38 | 37,81+5,71 27,46+1,72
S 31,62+5,55 | 29,97+4,5 | 31,31+£3,17 | 37,34+6,05 *# | 29,38+2 91
TVVae,| A [426£0,5 | 436+£0,54 | 437+0,78 | 426+1,19 | 554+ 1,2*%#H 4,27+£0,95
[mPas] \Y% 411+£044 | 432+0,99 | 3.84+04 | 4,17+0,69 3,57+0,1
S 4,29+0,66 | 3,83+043 | 3,96+0,63 | 424+042 | 3,7+0,36*
atlag + S.D., *p<0,05 vs. artérias alap, #p<0,05 vs. kiindulasi értékek, +p<0,05 vs. arteria, vena vagy sinus

A = artérias vérminta, V = vénas vérminta, S = sinus sagittalis superior vérminta
HYV = hyperventillatio végén, HrT = hypertensio végén, HoT = hypotensio végén
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74. abra
A vorosvérsejt deformabilitast jellemzo relativ sejt-tranzitido (RCTT) értékei
a kisérlet kiilonb6z0 szakaszaiban.

A = artérias vérminta, V = vénas vérminta, S = sinus sagittalis superior vérminta
HV = hyperventillatio végén, HrT = hypertensio végén, HoT = hypotensio végén
atlag = S.E., *p<0,05 vs. artérias alap, #p<0,05 vs. kiindulasi értékek,
+p<0,05 vs. artéria, véna vagy sinus

Osszegzés, konkluzio:

A hyperventillatioval, artérids hyper- vagy hypotensioval eldidézett cerebralis
hemodinamikai valtozdsok hatassal vannak a keringd vér rheologiai tulajdonsdgaira. Az
eredményekbdl az latszott, hogy nemcsak az ischaemia, hanem a hypoperfusio is ronthat a
haemorheologiai paramétereken, elsésorban a vordsvérsejt deformabilitason a felhalmozodo
metabolitok és lokalis acid6zis hatasara.

Az ischaemia-reperfusio és a hypoperfusio hatdsira 1étrejovo lokdlis és szisztémas
haemorheologiai valtozasok pontosabb megismeréséhez és megértéséhez azonban tovabbbi
vizsgalatok sziikségesek. Erzékeny mérémodszerek és a szoveti mikrokeringés lehetéség
szerinti parhuzamos vizsgalata segithetnek abban, hogy pontosabb képet kaphassunk az in

vivo rheologiai viszonyokrol.

A fejezet alapjaul szolgalo kozlemény: Németh N, Soukup J, Menzel M, Henze D, Clausen T, Rieger A, Holz C,
Scharf A, Hanisch F, Furka I, Mik¢ I, Clin Hemorheol Microcirc 2006;35:59-65.
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7.2. Vascularis beavatkozasok haemorheologiai hatasainak vizsgalatai

Ahogy az a 2.5. fejezetben ismertetésre keriilt, a hemodinamikai valtozasok, a
nyirdfesziiltség nagysaga €s expozicios ideje, a vér oxigenizaltsagi allapota és a metabolikus
tényezOk a vér micro-rheologiai tulajdonsagait befolyasolhatjak. Mindezek alapjan felmeriil a
kérdés, hogy az érrendszeren végzett kiilonbozo sebészeti beavatkozasok, mint ér-anastomosis
készités, ér-graft beiiltetés, mennyiben befolydsoljdk a vordsvérsejt deformabilitast és
aggregatiot. A gondolatot megforditva, vajon lehet-e ezen paraméterek vizsgalataval
kovetkeztetni az anastomosis illetve az ér-graft funcionalis allapotara?

A témakorben két tanulmanyt végeztiink: (1) mikrosebészeti modszerekkel kialakitott 0j
arterio-venosus shunt modell hemodinamikai, microcirculatios ¢és micro-rheologiai
tulajdonsagait elemeztiilk patkanyban, (2) periférids érszakasz miivi grafttal valoé potlasanak

véraramlastani hatasait kovettiik beagle kutyakon.

7.2.1. Miivi arterio-venosus shunt jelenléte
Hatter, célkitiizés:

A jol miikddd, periférias erek kozott elkészitett érett miivi arterio-venosus (AV) shunt
fontos szerepet jatszik uraemids betegek haemodialysisénél az érpalyahoz valé megfeleld,
rendszeres hozzaférés biztositdsaval. Az anastomosisok készitésénél a szovodmények
elkeriilése, a shunt hosszitavi nyitvamaradasa szempontjabol is a sebészi biztonsagra valo
torekvésnek Oridsi szerepe van.’”'?F2029 A shunt-6k  geometrigjanak, 4ramlasi
viszonyainak, histomorphologiai sajatsagainak tanulmanyozéasara kiilonboz6 allatkisérletes
modellek alkalmasak az egértél a sertésig. A shunt jelenlétébdl ¢és érésébdl adodo
akut/kronikus hemodinamikai 0Osszefliggései a micro-rheologiai paraméterek lokalis-
szisztémas valtozasaival azonban kevésbé ismertek.

Egy 10j shunt modell kialakitasat tiiztiik ki célul patkdnyok saphena erei kozott, amely a
teljes keringést nem terheli meg, mint mas modellek (pl. femoralis arterio-venosus shunt), de
alkalmas a lokalis véraramlastani és az érintett végtag microcirculatiés paramétereinek

tanulmanyozésara a shunt érése soran.

Anyagok és modszerek:

Kisérleteinket (engedélyszam: 37/2007., 6/2008. DE MAB) 22 him és néstény CD
outbred patkdnyon (336,8+71,75 g) végeztilk az alabbi kisérleti csoportokban. 1. Kontroll
csoport (n=6): miitét nem tortént, normal kontrollként szolgalé csoport. A mintavételek és a
lenti vizsgalatok torténtek. II. AV shunt csoport (n=16): altatdsban (60 mg/kg, Thiopenthal,
1.p.) a bal femoralis régi6 medialis teriilete feltarasra kertilt, majd a v. saphena medialis €és az
a. saphena kozott end-to-side anastomosis keriilt kialakitdsra mikrosebészeti modszerekkel,
10/0-s monofilament polyamid varrdéanyaggal (Black Nylon) (75. abra). Az atjarhatoség
ellenérzése utan a sebzaras 5/0-s polyglycolsav varrdanyaggal (Dexon) tortént. A jobb oldali

végtag intakt maradt a tovabbi vizsgalatokra.
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75. abra
Patkanyban a v. saphena medialis és az a. saphena kozott mikrosebészeti modszerekkel 1étrehozott
end-to-side arterio-venosus shunt készitésének fobb 1épései: a v. saphena medialis distalis lekotése és
atvagésa utan a szar pozicionalasa és a szajadék elkészitéshez annak behasitasa (A), az end-to-side
anastomosis készités klasszikus 1épési, a sarokdltések behelyezése, majd tovafuto varrattal az eliils és
hatulsoé fal megvarrasa (B, C, D). Az elkészitett shunt-6t az E abra mutatja.
(tanszéki fotdanyag, nagyitas: 40x)

A postoperativ napokon az allatok mozgasa és a mancs szine rendszeres megfigyelésre
kertilt. A shunt-0k érését biztositd idészakot kdvetden a postoperativ 8-12. hét kozott jra
elaltattuk az 4llatokat. A miitott ¢és nem miitott végtag, valamint a kontroll csoport
végtagjainak mikrokeringését laser Doppler scanner-rel vizsgaltuk (Perimed, Periscan PIM II
Laser Doppler Perfusion Imager, Perimed AB, Svédorszag). A jobb oldali arteria carotis
communis preparaldsra és kaniilalasra keriilt az artérids kozépnyomds és szivfrekvencia
mérése céljabol (Haemosys rendszer, Experimetria Kft.). Az ép és a miitott saphena erek
aramléasat Transonic T206 késziilékkel (Transonic Systems Inc., USA; probe: 1RB2759)
mértiik (véraramlas ml/min-ben kifejezve).

A méréseket kovetden 0,2-0,3 ml-nyi vért vettiink (26 G-s tii, anticoagulans: K3-EDTA,
1,5 mg/ml) a v. saphena medialis-bol és az a. saphena-bol a shunt teriiletén és az ellenoldali
ép végtagon egyarant, majd az allatok exterminélédsra keriiltek. A shunt és az ellenoldali erek

szovettani vizsgalatok céljabol kertiiltek kimetszésre.

112



dc_1064 15

Eredmények:

A laser Doppleres mérések sordn a vizsgalt borfelszin régid (region of interest, ROI)
BFU ¢értékeibdl adodd Osszesitett szdmadatok a miitott végtag combjan kismértéki
novekedést mutattak (shunt oldal: 2,09+0,15, nem miitott oldal: 2,06+0,21, Kontroll:
1,96+0,06). A mancsok teriiletén azonban alacsonyabb értékek (1,26+0,08), mutatkoztak a
nem miit6tt oldalhoz (1,49+0,18) és a Kontroll csoporthoz képest (1,46+0,07).

A Kontroll és az AV shunt csoport kdzott nem volt kiilonbség az artérids kdzEépnyomas
(129,2+15,5 és 139,1+17,8 Hgmm) és a szivfrekvencia kozott (403,1£97,8 és 399,7+102,2
min"). A késébbi szdvettani vizsgalatokkal is igazolt érett shunt-0k artérids és vénas
széarainak véraramlési értékei a nem miitott oldali erekhez képest nagyobbak voltak (p<0,001
¢és p=0,0006), de a Kontroll csoport értékeitdl elmaradtak. Egyuttal az aramlasi értékek arterio-
venosus aranya is csokkent.

A micro-rtheologiai paraméterek elemzésekor azt talaltuk, hogy a vordsvérsejt
miitott oldali és a Kontroll csoport AV adataihoz képest (76. abra, A). A vordsvérsejt
deformabilitas vizsgalatakor (slit flow ektacytometer) az €p oldalon mutatkozo6 kismértékii, de
jol kivehetd arterio-venosus kiilonbség a shunt oldalrél vett vérmintakban elmosodott,
alacsonyabb elongatiés index értékeket mutatva mind az artérids, mind a vénas vérmintakban
(76. abra, B).

o Kontroll = Nem miitott oldal wm Shunt oldal

" 0,6
25 - 4 *
# + 0,5 R
207 * 0,4 | f@ﬁj/fi
" ’ /ﬁéﬁ BVS Shunt oldal
S 15 1 E‘ 03 -m BAS
-
= - JVS o
10 A 0,2 - Nem miitiitt oldal
-0 JAS
51 0,1
0 0 T T . . )
v. saphena medialis a. saphena 0 5 10 15 20 25
A B Nyiréfesziiltség [Pa]
76. abra

A vorosvérsejt aggregatios index (M1 10 s) (A) és a deformabilitast jellemzd,
nyirofesziiltség fiiggvényében abrazolt elongatios index (EI) adatok a Kontroll és az AV shunt csoport
mitott (bal) és nem miitott (jobb) oldali v. saphena medialis-abol és a. saphena-bol vett vérmintakban.

BVS, JVS = bal illetve jobb oldali v. saphena medialis, BAS, JAS = bal illetve jobb oldali a. saphena
atlag = S.D., *p<0,05 vs. Kontroll csoport, #p<0,05 vs. arteria, +p<0,05 vs. nem miitott oldal

Konkluzio:
Az arteria saphena ¢és a vena saphena medialis kozott mikrosebészeti modszerekkel
1étrehozott end-to-side anastomosiok utankovetéses vizsgalata sordn is jol kovetheto volt az

arterio-venosus micro-rheologiai paraméterek valtozasa, kiegyenlitédése.
A fejezet alapjaul szolgald kozlemény: Hevér T, Németh N, Brath E, Téth L, Kiss F, Sajtos E, Matyas L,
Szaszko6 J, Drimba L, Peitl B, Csiki Z, Miko I, Furka I, Microsurgery 2010;30:649-656.
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7.2.2. Vascularis graft jelenléte
Hatter, célkitiizes:

A nyitott mitétek koziil a bypass operacidk, graft beiiltetések még mindig nagy
jelentdséggel birnak az érsebészeti gyakorlatban. A korai postoperativ iddszak azonban
mindig kritikus.'®?*>" Kiilsnb6z8 szintetikus ér-graftok beiiltetése kapcsan a bio- és

9

e eqel s 21 . . N , . , . .
haemocompatibilitas mellett,”” a keringd voOrosvérsejtekre hatd mechanikus stressz is

alapvetd fontossagn haemorheologiai nézépontot jelent, féleg a kis 4tmérdjii graftok esetén.'®
A korai thrombosis problémaja a kis atmér6ji miivi graftok esetén még mindig nagy kihivast
jelent.'2%7% Nem teljes mértékben tisztazott még, hogy a megvaltozott véraramlasi
tulajdonsdgok mikor érnek el olyan mértéket, amely mar thromboticus szovodmény
kialakuldsdhoz vezethet.

Kisérletes modelliink kialakitasakor feltételeztiik, hogy a micro-rheologiai paraméterek,
beleértve a vordsvérsejt deformabilitds- és a membran (mechanikus) stabilitasi jellemzoket,
romldst mutathatnak a korai postoperativ idOszakban, és jelentdségiik lehet a lehetséges

komplikéaciok eldrejelzésében illetve kimutathatdsagaban.

Anyagok és modszerek:

A Kkisérleteket him és ndstény beagle kutyakon (10,8+1,3 kg) végeztiikk (engedélyszam:
20/2011. DE MAB). A Kontroll csoportban (n=4) 2 ¢rés altatas tortént (10 mg/kg ketamin +
0,1 mg/kg xylazin, i.m.). Az Ergraft csoportban (n=5) altatasban feltarasra keriilt a bal oldali
arteria femoralis, amelybdl 3,5 cm-es excisiot végeztiink, helyére azonos hossziisag, 3 mm
atmérdju politetrafluoretilén (PTFE) graft kertilt beiiltetésre end-to-end anastomosisokkal, 6/0-s

polypropylen varréanyag hasznalataval (77. abra).

atmér6ju PTFE érgraft pozicionalasa és tovafuto varratokkal vald end-to-end anastomizalasa (B, C, D)
(sajat tanszéki fotdanyag)
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Az érkirekesztés idOtartama 2543,1 perc volt. Anticoagulans kezelésként a muitét alatt
intravénasan 1000 NE Na-heparint, az 1. €s a 3. postoperativ napokon pedig subcutan 500 NE
enoxaparint (Clexane) alkalmaztunk mindkét csoportban. Fajdalomesillapitasként 1 ml/10 kg
metamizolt hasznéltunk (1g/2ml Algopyrin, i.m.), kozvetleniil az operacié utdn és az 1.
postoperativ napon.

A mitétet kovetden, valamint az 1., 3., 5., 7. és 14. postoperativ napon mindkét hatso
végtag bérhomérsékletét mértiik, az allatok mozgasat-jarasat figyeltiik, a vena cephalica-bol

vérvétel tortént haematologiai, haemostaseologiai és komplett haemorheologiai vizsgalatokra.

Eredmények:

A kéthetes kovetési iddszak alatt sem korai, sem késéi miitéti komplikaciot nem
tapasztaltunk: az allatok mozgésa zavartalan volt, végtagkeringési problémara utal6 jelet nem
lattunk, a miit6tt és a nem mutott végtag borhdmérsekletének aranya nem valtozott.

A haematologiai paraméterek az akut fazis torténéseket tiikrozték az elsd postoperativ
héten megemelkedett fehérvérsejt- és thrombocyta szammal. A haematocrit és a
vorosvérsejtszam csokkent a kdvetéses periodus soran mindkét csoportban.

Az aktivalt partialis thromboplastin id6 a 3. postoperativ napon (p=0,048 vs. alap) és a
7. napon (p=0,012) megemelkedett az Ergaft csoportban. A fibrinogén koncentracio szintén
az Ergaft csoportban novekedett a korai postoperativ iddszakban. Az 1. napi magasabb
értékek utdn fokozatosan csdkkenés volt megfigyelhetd a masodik hét végéig.

A XVI. tablazat a syllectometrias vOorosvérsejt aggregatios paramétereket foglalja dssze.

XVI. tablazat. Vorosvérsejt aggregatios index (Al), az amplituddo (Amp) €s az aggregatios félido
(t12 [s]) értékeinek valtozasai a Kontroll és az Ergraft csoportokban.

Paraméter | Csoport Alap Postoperativ napok
1. 3. 5. 7. 14.

Al Kontroll 51,35 48,81 50,11 45,2 49,49 50,61
+2,45 +9,68 +4,02 +11,34 +3,27 +5,49

Ergraft 46,27 55,13 57,63 52,21 49,51 48,38
+ 12,09 + 12,17 +5,57 +4,04 + 8,12 + 5,64

Amp Kontroll 23,82 20,13 24,75 23,71 23,94 23,28
+2,62 + 5,08 +2,61 +4,05 + 1,57 +2,99

Ergraft 28,71 24,8 29,65 27,88 30,42 25,08

+2,09 +5,17 +2,34 +2,07 | £3,16# | £5,01

t12 [s] Kontroll 3,8 4,46 4,0 3,92 4,07 3,97
+04 +2,07 +0,71 + 0,64 + 0,64 +0,91

Ergraft 4,11 3,55 2,92 3,67 4,26 4,35
+2,15 + 2,05 +0,63 + 0,62 + 1,38 + 1,03

atlag = S.D., # p<0,05 vs. Kontroll

Az Ergraft csoport aggregatiés index (AI%) értékei kismértékben néttek az 1., 3. és az
5. postoperativ napokon az Amp értékek parhuzamos emelkedésével (a 7. napon p=0,008 vs.
Kontroll). Az 5. napig a t, értékek gyorsabb kinetikaju aggregatiora utaltak az Ergraft
csoportban (XVI. tablazat). Az Ergraft csoport fénytranszmisszios elven mért M 5's és M 10 s
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aggregatios index értékei szignifikans mértékii emelkedést mutattak az 1. postoperativ héten.
Az M 10 s index értékek mutattak a legnagyobb mértéka kiillonbséget a két csoport kozott
(az 1. napon p=0,029 vs. alap; a 3. napon: p<0,001 vs. alap és vs. Kontroll; az 5. napon:
p=0,006 vs. alap és p<0,001 vs., Kontroll; és a 7. napon: p=0,006 vs. alap) (78. abra).

A hagyomanyos ektacytometrias mérések soran a kalkulalt El,,,x folyamatos csokkenést
mutatott, legnagyobb mértékben az Ergraft csoportban, ahol a 7. postoperativ napon mutatta a
legalacsonyabb értékeket (p<0,001 vs. alap; p<0,001 vs. Kontroll). Az SS;, [Pa] értékek
szignifikansan magasabbak voltak az Ergraft csoportban a 3. napon (p=0,029 vs. Kontroll),
majd a 7. napra csokkentek (p=0,025 vs. alap és p=0,042 vs. Kontroll), a 14. napra 0jra
megemelkedtek (p=0,011 vs. Kontroll). A deformabilitas romlassal altalaban El.x csokkenés
és SS;, emelkedés tarsul. Amennyiben mindkét érték csokken, az jelezheti az elongatios
index-nyirofesziiltség gorbék morphologiai valtozasat. Igy Gsszességében azonban az adatok

vorosvérsejt deformabilitas romlésra utalnak (79. abra).

% %
30 . N
["] Kontroll csoport B Ergraft csoport 30 #
25 25 A *
# *
20 20
@ w
= g
15 15
* =
# *
10 * # 10
*
5 i % - . E. 5
0+ 04
Alap 1. 3. 5. 7. 14. Alap 1. 3. 5. 7. 14.
A Postoperativ napok B Postoperativ napok

78. abra
A vorosvérsejt aggregatios index M 5 s (A) és M 10 s (B) értékek valtozasa a postoperativ
id6szakban a Kontroll és az Ergraft csoport allataiban.
atlag £ S.D., *p<0,05 vs. alap, #p<0,05 vs. Kontroll csoport (ANOVA)
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Alap 1. 3. 5. 7. 14. Alap 1. 3. 5. 7. 14.
A Postoperativ napok B Postoperativ napok
79. abra

A maximalis elongatios index (El.x) (A) és ennek feléhez tartozo nyirofesziiltség érték
(SS,,; [Pa]) (B) valtozasa a postoperativ napokon a Kontroll és az Ergraft csoportban.
atlag + S.D., *p<0,05 vs. alap, # p<0,05 vs. Kontroll (ANOVA)
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Az ozmotikus gradiens ektacytometrids (osmoscan) mérések sordn nyert paraméterek
koziill a maximalis elongatiés index alacsonyabb volt az Ergraft csoportban, ahogy az a
hagyoményos ektacytometrids mérések eredményeiben is latszott. A minimalis elongatids
index értékek kismértékben, de nem szignifikdnsan voltak magasabbak az 1., 3., 5. és 14.
napokon az Ergraft csoportban. Ezzel parhuzamosan a vonatkozé ozmolalitas értékek a
Kontroll csoporthoz viszonyitva hasonloak, kismértékben alacsonyabbak vagy éppen
magasabbak voltak, kiilonosebb sszefiiggés nélkiil. Az Ergraft csoport Area parameter (az
elongatidés index-ozmolalitas gorbe alatti teriiletébdl kalkulalt valtozd) a legalacsonyabb
értékeket a 3-7. napokon mutatta (a 3. napon p=0,005, az 5. napon p=0,017 és a 7. napon
p=0,061 vs. Kontroll; ugyanekkor p=0,056 vs. alap).

A membranstabilitas vizsgdlatdhoz kétféle protokollt hasznéltunk, 60 Pa nyiréfesziiltség
300 masodpercig, illetve 100 Pa nyirofesziiltség 300 masodpercig. Az alkalmazott
mechanikus stressz el6tt és utan elvégzett normal ektacytometrids mérések eredményei
kertiltek Osszehasonlitdsra. A mechanikus stressz utdn az elongatids index értékek minden
esetben szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a stressz el6tti allapothoz képest (p<0,001, a
0,95-30 Pa nyirofesziiltség tartomanyban). Ez a kiilonbség sokkal kifejezettebb volt, amikor a
100 Pa-os protokollt alkalmaztuk. A membranstabilitas vizsgalatok az Ergraft csoportban
egyrészt alacsonyabb deformabilitdsi profilt, masrészt a mechanikus stressz hatasara 1étrejovo
beszlikiilt deformabilitds-valtozasi képességet jeleztek. Az ektacytometrids méréseknél a
legnagyobb valtozasokat a 7. napon lathattuk. A mechanikus stabilitas eredményeit tovabb

elemezve a legszembetlindbb mértékii kiillonbségeket is ezen a napon lattuk (80. abra).

60 Pa, 300 s

06 - 0,6 - 100 Pa, 300 s
05 | 0,5 1
0,4 0,4 1
0,3 ——Kontroll elstt 1z %3 5
= Kontroll vtd = —o— Kontroll eldtt
—e—5.0niro uicm —e— Kontroll utdn
02 - == Ergraft elditt 0.2 - —a— Ergraft elditt
—=—Ergraft utdn —a— Ergraft utdn
01 - 0,1
0 T T : 0 T :
0,1 1 10 100 0,1 1 10 100
Nyiréfesziiltség [Pa] Nyiréfesziiltség[Pa]
A B
80. abra

A 7. postoperativ napon végzett vorosvérsejt membranstabilitas teszt eredményei.
Elongatids index (EI) értékek a nyirofesziiltség fliggvényében a mechanikus stressz alkalmazasa
elott és utan, kétféle nyirofesziiltség-expoziciods idd kombinaciot alkalmazva a vérmintakon:

60 Pa 300 s ideig (A) és 100 Pa 300 s ideig (B).
atlag + S.D., a 1-30 Pa nyirdfesziiltség tartomanyban: p<0,001 elétte vs. utana, p<0,001 Kontroll vs. Ergraft
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Osszegzés, konklizio:

A kisérletben kimutattuk, hogy unilateralisan az arteria femoralis érszakasz 3,5 cm
hosszusagu, 3 mm atmérdjii PTFE grafttal valé poétlasakor, az elsé postoperativ héten
nagyrészt lezajlanak a haematologiai, vorosvérsejt aggregatios és coagulatios idéparaméterek
valtozasai. Az Ergraft csoportban a vorosvérsejt aggregatio az 1-3. napon volt jelentésen
fokozott, mig a vordsvérsejt deformabilitds a 3., az 5. és foként a 7. postoperativ napon
mutatott szignifikdns mértékli romléast. A vordsvérsejt mechanikus stabilitasi teszt ezeken a
napokon jol kimutathatd kiilonbségeket adott az Ergraft csoportban a sejtek mechanikus
stresszel szembeni csokkent tlir6képességét mutatva, egylittesen az eleve rosszabb
deformabilitasi értékekkel. A 7. nap sordn mért legrosszabb deformabilitdsi paraméterek
egybeeshettek a graftot kritikusan sziikitd, illetve elzaré longitudinalis thrombus
kialakulasaval, amelyet az utdlag végzett szovettani vizsgalatok megerdsitettek.

A graft elzarodasdhoz vezetd folyamatok Osszetettek: a kis atmérdjl, az érfalnal
merevebb falu csé haemodinamikai hatasa, felszinének tulajdonsagai, haemocompatibilitasi
mértéke, a véralvadasi kaszkadrendszer aktivalodasa és a vérsejtek mechanikus karosodasa
jatszanak szerepet.'*120219-269397 A 1ok4lis haemodinamikai valtozasok kialakulasa hatterében
az is feltételezhetd, hogy a merevebb graftot magaba foglald érszakasz a miitét utan
elmozdulhat, csavarodhat, megtorhet az allat mindennapi mozgésa sordn. Azonban nem
lattunk végtag keringési zavarra utalo jelet. Nem latszott duzzadas, nem jelzett az allat
fajdalmat, a jarasa zavartalan volt és a bérhdmérséklet a miitott és nem mitott végtagon kozel
azonos volt. A sziikiil6 vagy mdar elzarodott graft keringését a glutedlis régio feldli
érosszekottetések részben kompenzalhattdk. Feltételezhetd, hogy a vérrog-képzO6dés mar a
korai posztoperativ napokban megkezdddhetett és a 7. napra érhette el azt a mértéket, amely
mar micro-rheologiai véaltozasokhoz vezetett.

Ez felhivhatja a figyelmet a vorosvérsejt deformabilitds és vordsvérsejt mechanikus
stabilitds mérésének fontossdgara az érgraft beiiltetését kovetd korai postoperativ napok

monitorozasakor.

A fejezet alapjaul szolgald kozlemények: (1) Toth Cs, Kiss F, Klarik Z, Gergely E, Toth E, Pet6 K, Vanyolos E,
Miké I, Németh N, Korea-Aust Rheol J 2014;26(2):209-215.; (2) Toth Cs, Klarik Z, Kiss F, Toth E, Hargitai Z,
Németh N, Acta Cir Bras 2014;29(5):320-327.
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8. MEGBESZELES

A haemorheologiai paraméterek klinikai és kisérletes vizsgalatai szamos korképben és
pathophysiologiai folyamat kapcsan nyujtanak informacidét a vér alakos ¢és plazmatikus
komponensei aramlési tulajdonsagairol a keringés kiilonb6zo szakaszain. Az elmult évtizedek
soran a meghatarozasukra alkalmas mérédmiiszerek latvanyos fejlddésen mentek keresztiil.
A viszkozimetria kiilonb6z6 formdi, majd a filtrometria, a fénytranszmisszids aggregometria
¢s az ektacytometria megjelenésével a klinikai haemorheologia nagyléptékii fejlodése
valosulhatott meg, 365:136:137.138.276.287

A mérésekhez megfeleld standardokra van sziikség, hogy az eredmények megbizhatéan
keriilhessenek értékelésre, Osszehasonlitisra. Az elsé haemorheologiai nemzetkozi
méréstechnikai utmutatd 1986-ban jelent meg ,, Guidelines for measurement of blood viscosity
and erythrocyte deformability” cimmel.'*” 2005-ben a Magyar Haemorheologiai Tarsasag
égisze alatt is megjelent egy magyar nyelvii itmutatdé a hazdnkban elérhetd miiszerekre
vonatkozo médszertani ajanlasként.*® Az 1986 ota eltelt idében szamos Gj miiszer jelent meg,
tobb méréstechnikai tanulmany is késziilt, ezért 2007-ben egy j nemzetkdzi munkacsoport
alakult (Committee for Guidelines of Assessment of Hemorheological Parameters), amelynek
Magyarorszagrol én lehettem a meghivott tagja. A munkacsoport iiléseket, workshop-okat
rendezett, tovabbi kiegészitd 0sszehasonlitdé méréstechnikai tanulmanyokat végzett, majd az
International Society for Clinical Hemorheology és a European Society for Clinical
Hemorheology and Microcirculation égisze alatt  elkészitette az 10j haemorheologiai
laboratériumi méréstechnikai Osszefoglald cikket ,, New guidelines for hemorheological
laboratory techniques” cimmel, amely 2009-ben jelent meg.'’

A kisérletes haemorheologia azonban nemcsak human vérmintakat hasznal fel, hanem
az adott kérdéskdr megvalaszolasara a laborallat-tudomanyi elveknek megfeleléen
kivélasztott kisérleti/laboratorium allatfajok vérmintdit vizsgalja. Az 5. és 6. fejezetekben
ismertetett vizsgalatok eredményei alapjan is latszik, hogy a kisérletes haemorheologia
kihivasai igen Osszetettek, és szdmos kérdés még nem tisztazott. Az eredmények megfeleld
értekeléséhez, 6sszehasonlithatosagahoz, extrapolalhatosdgahoz pedig ezek elengedhetlenek.

Az Osszehasonlitd ¢és méréstechnikai vizsgalatok tapasztalatai a kisérletes
haemorheologiai  kutatdsok megbizhatobb méréseit ¢és eredményeinek pontosabb
értékelhetdségét segithetik. Az eredmények alapjan a kisérletes haemorheologidban szamos
szempont €s tényezd azonosithatd, amelyek a human vérmintak rheologiai méréseire sz6l6
ajanlasoktol'” eltérnek:

- A kisérleti/laboratoriumi  allatok  haemorheologiai  paraméterei  jelentdsen
kiilonbozhetnek egymastol, amely fajspecifikus illetve inter-species kiillonbségek nem
tekinthetdek konzekvensnek, kimutathatésaguk metodika-fiiggd.

- A Kkisérleti/laboratoriumi 4llatok haemorheologiai paraméterei nemi kiilonbséget

mutatnak, amelyek nem azonos iranytiak az emberben adodoé kiilonbségekkel.
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- Az adott metodika szerinti sziikséges vérminta és az adott kisérleti allattol egyszeri vagy
ismételt vérvételekkel levehetd vérmennyiség kozotti diszkrepancia (féleg ragesalok
esetén) a méréstechnika lehetdség szerinti modositasat igényelheti, amelyekhez
standardizacids, Osszehasonlitod vizsgalatok mindig sziikségesek.

- A vérvételeknél szem elott kell tartani, hogy a micro-rheologiai paraméterek arterio-
venosus illetve aorto-porto-cavalis kiilonbségeket mutathatnak.

- Altaldnos méréstechnikai szempontok koziil: az alkalmazott anticoagulans (pl.
K;3-EDTA, Na-heparin) és a minta taroldsi ideje €s homérséklete (“in vitro aging”),
valamint a centrifugalads micro-rheologiai paraméterekre kifejtett hatasa kiillonbozhet a
fajok kozott.

- Moddszerspecifikus  méréstechnikai  szempontok koziil: jelentds érzékenységbeli
kiilonbség adddhat a sejtméret-porusméret ardny révén filtrometrids méréseknél, az
alkalmazott szuszpenzios oldat eltérd viszkozitdsa miatt ektacytometrias méréseknél, az
applikalt nyirofesziiltségtdl fliggden az osmoscan teszt, és a mechanikus stressz

nagysaga ¢és idOtartama révén a membranstabilitdsi teszt soran.

Az eredmények felhivhatjdk a figyelmet a kiilonboz6 allatfajok vérmintainak
haemorheologiai méréseinél a human laboratérium standardoktdl sok esetben -eltérd
szempontokra és buktatokra. A haemorheologiai, és kiemelten a micro-rheologiai paraméterek
(vorosvérsejt deformabilitds, vorosvérsejt aggregatio) Osszehasonlité vizsgélatai adatokat
szolgaltathatnak a faji- ¢és nemi kiilonbségek, valamint a mintavételi, mintakezelési,
mintataroldsi, mintaelokészitési standardok kialakitasdhoz, figyelembe véve az adott
mérédmiiszerek érzékenységét, modszerspecifikus vonatkozasait is.

A human laboratoriumi haemorheologiai méréstechnikai utmutatokhoz hasonld,
allatkisérletekre és haemorheologiai kisérletes sebészeti kutatasokra vonatkozé ajanlds nem
ismert. Az eltérések, hasonlosagok, specialis kihivasok ¢és az eddig felhalmozddott
eredmények ¢és tapasztalatok aldtdmasztjdk egy experimentdlis haemorheologiai
méréstechnikai itmutato elokészitését.

A jol értékelhetd kisérletes haemorheologiai eredmények hozzajarulhatnak szamos
pathophysiologiai folyamat és korkép soran kialakulhaté microcirculatiés zavarok jobb
megértéséhez, prognosztizaldsdhoz és a terapids lehetdségeinek vizsgalatahoz.

A haemorheologiai Gsszehasonlitd vizsgalatok, a fajok kozti altaldnos €és nemi
kiilonbségek feltarasa, a sziikség szerinti moddszertani adapticios munkédk jelenthetik a
megbizhaté haemorheologiai mérések hatterét adott kisérletes modellhez (81. &bra).
Az I/R haemorheologiai és mikrokeringési hatdsa maig nem tisztazott teljesen. A mar
visszafordithatatlan karosodashoz vezet0 ischaemia id6tartama adott szerv, szerv-rendszer
tekintetében pontosan még nem azonosithatd. A reperfusio koriilményei (hémérséklet,
intermittalas), a valtozasok mértéke, a lokalis és szisztémds eltérések kiilonbségei,

kiegyenlitddésiik dinamikaja részben nyitott kérdés még (81. abra). A preventiv €s terdpias
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lehetéségek szempontjabdl mindezek pontosabb megismerése, feltarasa nagy jelentOséggel
bir. Bar a pathomechanizmus szamos eleme és tényezdje azonosithatd (2.5. fejezet), azok
egymast potencirozd hatdsarol, a micro-rheologiai valtozasok irreverzibilitdsdnak hatarardl, a

valtozasok in vivo jelentdségérol kevés és ellentmondésos adat all rendelkezésre.

fajspecifikus
killonbségek modszertani
\ standardizacio Td6Takior
— (ischaemia idétartam)
kgmp?rativ lokalis és szisztémas
vizsgalatok — rheologiai valtozasok
/ postoperativ napok
nemi - torténései
kiilonbségek 3 3 s 3 :
" g ischaemia-reperfusiés valtozisok

Gz z . —1 dinamikaja
kisérletes sebészeti modellek
prevencigs-terapias
lehetdségek

microcirculatios kapcsolédé
vizsgalatok komplex vizsgalatok

E histomorphologiai
vizsgalatok
vérgaz, sav-bazis
paraméterek

1
haematologiai,

keringésdinamikai haemostaseologiai,
moédszerek rutin kémiai
~— vizsgalatok
81. abra

Az ischaemia-reperfusios kisérletes sebészeti kutatasok f6 haemorheologiai kérdéskorei,
és a megvalaszolasukat segit6 vizsgalatok

Kisérleteink eredményeit tekintve is Osszetett a kép, hiszen nem minden esetben
talaltunk egy-egy tényezdt (pl. vér sav-bazis paraméterek) elsddleges meghatarozoé jelleglinek,
mig mas modellben igen. A vorosvérsejt deformabilitdsi és aggregatids valtozasok egyiittesen,
hasonl6 nagysagrendben, de egymastol eltérd mértékben is megjelenhetnek kiillonbozo
szervek ischaemia-reperfusidja soran. A XVII. tablazat kiilonb6z6 iddtartamu és lokalizacioja
ischaemia-reperfusio haemorheologiai fébb eredményeit, megallapitasait foglalja Ossze
kisérletes modelleken.

A haemorheologiai paraméterek vizsgéalata azonban Onmagaban nem elegendd egy
olyan Osszetett tOrténéssorozat, mint az ischaemia-reperfusio tanulményozéasahoz.
Keringésdinamikai, microcirculatiés, haematologiai, haemostaseologiai, rutin kémiai,
enzimologiai és hisztomorfologiai vizsgalatok segitenek a megértésben (81. abra). Egy
allatmodellen —fliggben a laboratoriumi allat fajatol és figyelembe véve a vonatkozo
laboréllat-tudomanyi szempontokat— nem minden esetben lehet ennyi vizsgalati modszert
alkalmazni, mar csak a sziikséges mintamennyiségek, illetve adott esetben az invazivitas

mértéke, valamint a kdvetéses vizsgélatok tekintetében sem.
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XVII. tablazat: Ischaemia-reperfusios kisérletes modelljeink f6bb eredményei, megallapitasai

Szerv/régio

Faj

Az
ischaemia
idotartama

Fébb eredmények,
megfigyelések

Hivat-
kozas

vagy
fejezet

Hatso
végtag

patkany

1 ora

A vorosvérsejt deformabilitas 1-2. postoperativ napra
bekovetkezd szignifikdns mértékli romlasa kivédhetd
allopurinolos elékezeléssel.

238

patkany

1 ora

A vordsvérsejt  deformabilitdas romlasa nemi
kiilonbségeket mutat a korai postoperativ napok soran,
amelyet az elézetes gonadectomia modosit,
kifejezettebb postischaemids véltozdsokat eldidézve.

7.1.1.

patkany

1 Ora

A postischaemids microcirculatios romlas
kimutatasara kidolgozott laser Doppler-es teszttel a
korai véltozédsok intraoperativ vizsgalhatdak.

237

patkany

2 6ra

A csokkend pH és lokalis haemoconcentratio a
reperfusio elso orajaban arterio-venosus
kiilonbségeket mutathat.

7.1.

kutya

3 6ra

Szignifikdnsan roml6é voOrdsvérsejt deformabilitds
mutathatdé ki a 2-3. postoperativ  napokon.
Haemoconcentratio az 1. napra, emelkedd fibrinogén
koncentracio és plazma viszkozitds az 1-5. napon
jelentkezik. A haemorheologiai és haemostaseologiai
valtozasok lokalis hiités alkalmazasa mellett
kifejezettebbek.

239,
305

Vese

kutya

45 perc

A reperfusio elsé 30 percében mutatkozo vorosvérsejt
deformabilitas rosszabbodds nem, de az 1-2.
postoperativ napra jelentkez6 romlas allopurinol prae-
ischaemids adasaval kivédhetd.

250

kutya

3x15 perc

Pringle (Baron) mandver soran a lokalis haematocrit,
a vOrOsvérsejt aggregatio ¢€s fehérvérsejtszam
jelentésen né a portalis vérmintdkban a leszoritas
haromszori ismétlése utan.

118

Vékonybél

patkany

30 perc

A portalis és cavalis vénds vérmintdkban romlott
vorosvérsejt  deformabilitds volt kimutathaté a
reperfusio elsé 30 percében. A vordsvérsejt aggregatio
a portalis mintdkban fokozottabb volt.

kutya

30 perc

A vordsvérsejt deformabilitas a 3. postoperativ napra
rosszabbodott.

49

Musculus
latissimus
dorsi lebeny

kutya

1 ora

A kontroll oldali izomlebennyel &sszehasonlitva a
lokalis haematocrit a reperfusio els¢ oOrajaban
fokozatosan nétt a lebeny vénajaban
(v. thoracodorsalis), mig a voOrdsvérsejt aggregatio
fokozodas a reperfusio elsé 15 percében volt
kifejezettebb.

7.1.2.

Testis

patkany

30 perc

A vordsvérsejt deformabilitas kismértékben romlott,
az aggregatio azonban jelentdés mértékben fokozodott
az 1. postoperativ napra.

Supra- vagy
infrarenalis
aorta
abdominalis
leszoritas
érintett

szervei

patkany

1 ora

A vorosvérsejt deformabilitdas romlas bar jol
kimutathatd volt a reperfusio els§ oOrajaban, a
metabolikus (laktat koncentracio emelkedés és a pH
csokkenés) és keringésdinamikai valtozasok a micro-
rheologiainal nagyobb mértékiiek voltak.
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Az eredmények értékelésénél figyelembe kell venni azt a tényt is, hogy a jelenleg
elérheté haemorheologiai vizsgalomodszerek ex vivo vérmintakon, és sok esetben szélsdséges
mikrokdrnyezetben vizsgaljadk a sejteket (pufferek, magas viszkozitdsu makromolekula
oldatok, extrafiziologias nyirofesziiltség értékek). Igy a valodi in vivo micro-rheologiai
torténések rejtve vannak még. Az intravitalis videomikroszképos modszerek is az aramlési
sebességet, a capillarisok allapotat, akar a benne 1évé aggregatumok azonositasaval, vagy
jelolt sejtek (ez sem élettani mar) eloszlasi dinamikajat képesek vizsgalni. Jelenleg nem
ismert olyan vizsgadlomoddszer, amely in vivo, valds idében ¢és adott keringési teriileten
lokalisan képes lenne mérni a vordsvérsejtek deformabilitdsdnak valamelyik eddig ismert
vagy akar 0j paraméterét, illetve elemezni tudna az in vivo aggregatidt az ex vivo vizsgalatok
részletességével. Az ilyen miiszer technikai kihivast jelent, nemcsak az esetlegesen uj
modszer kialakitasa, hanem a keringési rendszerbe valo bejuttatdsa és pozicionalasa kapcsan
is (invazivitas mértéke, ératméréd limitacid, vérsejtek mechanikus karosodasa,
haemocompatibilitas). A jovo talan j mddszereket is hoz, amelyekhez Gjabb méréstechnikai

szempontok, standardizacids és 0sszehasonlithatosagi kérdések adodnak majd.
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10. UJ MEGALLAPITASOK, GYAKORLATI HASZNOSITHATOSAG

Kutatomunkank sordn haemorheologiai méréstechnikai Osszehasonlitd és modszertani
standardizacids vizsgalatokat, human vérmintak ¢€s kiilonbozé kisérleti/labortoriumi allatfajok
haemorheolgiai komparativ vizsgalatait végeztiink, és ezen tapasztalatok szerzésével majd
alkalmazaséaval kiilonb6zd szervek, szervrendszerek ischaemia-reperfusidja sordn kialakuld
véraramlastani ¢és mikrokeringési valtozésait elemeztiink kisérletes sebészeti ¢€s
mikrosebészeti modelleken.

Az eredmények alapjan az egyes témakorok fobb megallapitdsai az aldbbiakban
fogalmazhatoak meg.

Haemorheologiai modszertani dsszehasonlito vizsgalatok, méréstechnikai standardizdcio:

1. Az Aallatkisérletek soran a megfeleldé vérvételi lokalizaci6 megvalasztasdhoz
Osszehasonlitd adatokat szolgéltattunk, kimutatva CD patkanyoknal a vordsvérsejt
deformabilitas és a vOorosvérsejt aggregatio jelentds arterio-venosus, illetve aorto-porto-
cavalis micro-rheologiai alap kiilonbségeket. A legalacsonyabb elongatidos index
értékeket az artérias vérmintdkban mértiik, a legmagasabbat a szisztémas vérmintakban.
A portalis vérmintak értékei e kettd kozé estek. Az aggregatios index alacsonyabb volt a
szisztémads vénds vérmintdkban, mint az artéridsban ¢€s a portalis mintdkban. Az adatok a
mintavételi hely standardizalasanak fontossagara hivhatjak fel a figyelmet, ¢&s
hozzéjarulhatnak az ischaemia-reperfusio, illetve kiilonféle arterio-venosus €s porto-
cavalis shunt-0k készitése révén kialakuld rheologiai eltérések jobb megértéséhez.

2. A vorosvérsejt deformabilitas ektacytometrias (slit flow) meghatarozasa kapcsan eldszor
mutattuk ki, hogy a mintavételnél alkalmazott anticoagulansok (K3-EDTA, Na-heparin)
mérési eredményekre kifejtett hatdsa kiilonbozhet a laboratoriumi allatfajokban. CD
patkanyok esetén nem taldltunk kiilonbséget, beagle kutyak heparinnal anticoagulalt
vérmintaiban azonban szignifikdnsan alacsonyabb elongatids index értékeket mértiink.

3. Adatokat szolgaltattunk CD  patkdnyok ¢és beagle kutydk vérmintdinak
szobahdémérsékleten vagy hiitéssel torténd tarolasa soran bekdvetkezé micro-rheologiai
valtozasok mértékérdl. El0szor mutattuk ki patkdny vérminta szobahdmérsékleten vald
tarolasa soran jelentkezd bifazisos jellegli vorosvérsejt aggregatios index csokkenést és a
latszélagos ,,normalizalodast”. Ajanlhatdo, hogy kutya és patkany vérmintaknal a
deformabilitasi méréseket 4-6 6ran beliil el kell végezni, de a legjobb 2 oran belill. Az
aggregatios méréseket patkdny vérmintakon lehetdleg kozvetleniil a vérvételt kdvetden el
kell végezni. Human vérmintak deformabilitds értékei 6 Oran, az aggregatiés mérések
szobahdmérsékleten 4 6ran beliil stabilak. Az aggregatios mérések ideje hiitéssel mintegy
12 6raig prolongalhato, deformabilitas méréseknél 6 6ran tul mar romlasra kell szamitani.

4. Centrifugélds micro-rheologiai hatasait vizsgalva azt talaltuk, hogy az 500 g, 1000 g vagy
1500 g erével 10 percig 15 °C-on végzett centrifugalas hatdsara a vOrdsvérsejt
deformabilitasi ¢és ozmotikus gradiens ektacytometrids paraméterek, valamint a

membranstabilitds (100 Pa nyiréfesziiltség 5 perces alkalmazasa utdn) nem valtozik
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jelentésen patkany, kutya, sertés és emberi vérmintakban. A vOrosvérsejt aggregatioban
azonban kiilonb6z6 mértékli és iranyu valtozasok varhatéak. Patkany és kutya
vorosvérsejt aggregatios index értékei az alkalmazott g erd novelésével csokkennek, a
sertések értékei mar 500 g-nél jelentdsen megemelkednek, mig a human vordsvérsejtek
értéket stabilak maradnak.

A vorosvérsejt deformabilitas filtrometrids meghatarozasdhoz modszertani adaptaciot és
standardizacios vizsgalatokat végeztiink a kismennyiségli vérminta (0,5 ml) felhasznalasi
lehetéségének megitélésére. A sejtméret-porusméret arany tekintetében adatokat
szolgéltattunk a moddszer érzékenységének meghatirozasahoz. Eldszor mutattuk ki a
modszerben rejlé vordsvérsejt méret- és haematocrit-fliggd torzitd hatdst, amelyhez
matematikai analizist végeztliink a biztonsdgosan értékelhetd eredményeket ny0jtd
sejtméret-poérusméret arany meghatarozasahoz.

Kimutattuk, hogy az ektacytometrids mérések soran alkalmazhato, kiilonb6zo
viszkozitast PVP oldatok haszndlata jelentdsen befolyasolhatja a mért deformabilitasi
értekeket. Egyes allatfajok (kutya, patkdny) vérmintdin a mérések érzékenysége azonos
viszkozitast oldatban is eltérd lehet.

Az ozmotikus gradiens ektacytometria (osmoscan) moddszertani Osszehasonlitd
vizsgalataban patkany, kutya, sertés és human vérmintdkon elemeztiik az alkalmazott
nyirofesziiltség hatdsat a kapott eredményekre. Az osmoscan adatok 20 vagy 30 Pa
alkalmazasa mellett nem térnek el szignifikansan egymastol, 20 Pa alatt a paraméterek
kozel linearisan csokkennek a nyirofesziiltség fliggvényében, de kiilonbozo
meredekséggel a vizsgalt fajok vérmintaiban. 3 Pa nyiréfesziiltség alatt a mérések egyre
nagyobb mértékben valnak instabilld. Az elongatids index — ozmolalitas gorbékben rejld
informaciotartalom jobb kiaknézéasa érdekében 11j, a vorosvérsejt deformabilitas valtozast
nagyobb érzékenységgel jelzo kalkulalt paramétereket tudunk alkalmazni: a minimalis €s
maximalis EI abszolut és relativ kiilonbsége (AEI, rEl), a hozzéitartozé ozmolalitas
értekek (AO, rO), valamint ezek egymashoz viszonyitott ardnyszdmai (AEI/AO and
rEl/rO).

Faji- és nemi haemorheologiai kiilonbségek vizsgalatai:

8.

A faji kiilonbségek haemorheologiai vizsgalata soran kimutattuk, hogy CD patkanyoknal
jobb vordsvérsejt deformalhatdsag €s alacsonyabb vordsvérsejt aggregatios készség
mérhetd jelentdsen magasabb vér viszkozitas értékekkel, mint beagle kutyaknal. E két
allatfajban a haematocrit/viszkozitds arany Osszehasonlitasaban eldszor mutattuk ki az
,,optimalis haematocrit” értékeket kiilonb6zd sebesség-gradiens mellett.

A vorosvérsejt deformabilitds mérések adatainak dsszevetésével a vizsgalt fajok kdzott az
alabbi relaciot adhattuk meg: Elyx  sertés<patkany<ember<kutya<egér, SS;;
sertés<egér~patkany<ember<kutya. FEl6szor mutattuk ki, hogy a vOrosvérsejt
membranstabilitdsban jelentds faji kiilonbség mutatkozik az alkalmazott mechanikus

stressz nagysagatol és expozicids idejétdl fiiggden. Kimutattuk, hogy a mechanikus
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10.

11.

12.

13.

stressz a kdzeg ozmolalitdsatol fiiggden javitja (200 mOsm/kg-nal) vagy rontja (250-300
mOsm/kg-ndl) a deformabilitast. Ennek mértéke szintén faji kiilonbségeket mutat:
patkany és sertés vérmintakban kifejezetten javult a deformabilitas alacsony ozmolalitast
kdzegben mérve.

A vizsgalt speciesek ozmotikus gradiens ektacytometrids  paramétereinek
Osszehasonlitdsaban a legszembetiinObb kiilonbséget a sertésvérmintak elongatios index —
ozmolalitds gdrbéinek jobbra toloddsa, azaz magasabb ozmolalitds tartomanyban vald
elhelyezkedése jelentette. A maximalis elongatios indexhez tartozd ozmolalitas értéke
joval 300 mOsm/kg felett volt. Inbred egereknél is 300 mOsm/kg feletti értékeket
mérhettiink a legmagasabb elongatios indexnél. Ugyanakkor az egerek elongatids index
értékei magasabbak voltak a sertésekénél, de mindkettdnek joval magasabb volt az O (EI
max) értéke patkdnnyal, kutydval vagy emberrel vald 6sszehasonlitasban.

A vorosvérsejt aggregatio tekintetében a dinamikus paramétereket is figyelembe véve
elmondhat6, hogy a patkdnyban a leggyorsabb és legnagyobb mértékii az erythrocyta
aggregatio. Egérben joval lassabban megy végbe a folyamat, mig a kutya, a sertés a
vizsgalt paraméterek nagysagrendje tekintetében az emberrel komparabilis.

Folyamatosan boviild laboratorium-specifikus adatbazist hoztunk létre a nemi kiilonbségek
haemorheologiai vizsgélatara kiilonb6zd laboratoriumi allatfajok vonatkozaséban. El6szor
mutattuk ki, hogy a vordsvérsejt deformabilitds CD patkdnyokndl a ndstényekben jobb,
magasabb aggregatidés index értékekkel. Beagle kutydknal a himek rendelkeznek jobb
vorosvérsejt deformabilitasi adatokkal, de fokozottabb vordsvérsejt aggregatids készséggel.
A gonadectomia haemorheologiai hatdsait vizsgdlva eldszor mutathattuk ki, hogy a
micro-rheologiai paraméterek eltérd mértékben valtoznak him és ndstény Sprague-
Dawley patkdnyokban. Az oestrogen szint csokkenése nagyobb aranyu romlast okozott a

vorosvérsejt deformabilitasban és aggregatidban, mint a testosteron szint csokkenése.

Az ischaemia-reperfusio haemorheologiai és microcirculatios vonatkozdsai:

14.

15.

16.

A vorosvérsejt deformabilitds és voOrdsvérsejt aggregatio jelentés mértékii lokalis
valtozasait mutathattuk ki végtagi-, vékonybél-, izomlebeny- és here ischaemia-reperfusio
soran, valamint cerebralis hypoperfusio alatt CD patkany-, beagle kutya- és sertés
modelleken. A valtozdsok nagysaga fliggott az ischaemia id6tartamatdl, a keringésbol
kirekesztett régid anatomiai jellemzdit6l, valamint a lokalis metabolikus valtozasok
mértékétdl. Kisérletes modelljeinken kiviil az irodalomban erre vonatkozéan kevés adat
ismert.

Elészor mutattuk ki, hogy a végtagi ischaemia-reperfusio hatésara 1étrejoveé vorosvérsejt
deformabilitdsban és voOrdsvérsejt aggregatioban bekovetkezd valtozadsok mértéke
kiilonbozik him ¢és ndstény Sprague-Dawley patkdnyokon, mely kiilonbségek eltérd
mértékiiek gonadectomiat kovetden.

A supra- ¢és infrarenalis szintli aorta abdominalis id6leges leszoritas hatdsat vizsgalva a

legmarkénsabb keringésdinamikai valtozasok a suprarenalis csoportban mutatkoztak a
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reperfusio alatt, amelyet a vékonybél felszinén a mikrokeringési értékek fokozodasa, a
vesében azok csokkenése kovetett. A legnagyobb pH csokkenés és laktat koncentracio-
novekedés a suprarenalis csoportban volt kimutathatd. A vordsvérsejt deformabilitdsi
paraméterek romldsa mar az ischaemia végére, majd a reperfusio soran szignifikans
mérték volt. Ebben a kisérletben a vorosvérsejt deformabilitdas nagyobb mértékii romlést
mutatott, mint a vorosvérsejt aggregatio. Osszességében a hemodinamikai és sav-bazis
értekekben jelentkezd eltérések sokkal kifejezettebbek voltak, mint a micro-rheologiai
valtozasok.

17. Az arteria saphena és a vena saphena medialis kdzott mikrosebészeti mddszerekkel
létrehozott end-to-side anastomosisok kovetéses vizsgélata soran kimutattuk az arterio-
venosus micro-rheologiai paraméterek valtozasanak kiegyenlitddését patkanyban.

18. Kéthetes kovetéses vizsgalat soran kimutattuk, hogy az arteria femoralis érszakasz 3,5 cm
hosszisagu, 3 mm atmérdji PTFE grafttal valo pétlasakor, az elsé postoperativ héten
nagyrészt lezajlanak a haematologiai, vOrosvérsejt aggregatios ¢és coagulatios
idéparaméterek szignifikans valtozasai beagle kutyakban. A vordsvérsejt aggregatio az 1-
3. napon volt jelentésen fokozott, a vOrdsvérsejt deformabilitds szignifikans mértékii
romlast a 3., az 5. és foként a 7. postoperativ napon mutatott. A vordsvérsejt mechanikus
stabilitasi teszt ezeken a napokon jol kimutathaté kiilonbségeket mutatott: az Ergraft
csoportban a deformabilitds kisebb mértékben csdkkent a membranstabilitds teszt soran,
amely a sejtek mechanikus stresszel szembeni csokkent tlirOképességét tiikrozheti,
egylittesen az eleve rosszabb deformabilitasi értékekkel. A 7. nap soran mért legrosszabb
deformabilitasi paraméterek egybeeshettek a graftot kritikusan sziikitd, illetve elzard
thrombus kialakulasaval, amelyet az utdlag végzett szovettani vizsgalatok megerdsitettek.
Ez felhivhatja a figyelmet a vordsvérsejt deformabilitas €s vOrosvérsejt mechanikus
stabilitds mérésének fontossagara az érgraft beiiltetését kovetd korai postoperativ napok
monitorozasakor. Ezért a részletes micro-rheologiai vizsgalatok ajanlottak lehetnek a

kiilonb6z6 méretl és geometriaji graftok kovetéses vizsgalataiban.

Osszességében, a sebészeti, mikrosebészeti ischaemia-reperfusids allatkisérletes
modelleken a megbizhatd, jol 0Osszehasonlithatd eredmények biztositasa érdekében a
bemutatott méréstechnikai standardizdcios és Osszehasonlitdé haemorheologiai vizsgalatok
hasznosithatd adatokat szolgaltathatnak. Az ischaemia-reperfusios kisérletek eredményei
hozzéjarulhatnak a klinikum szamara is fontossaggal bird lokalis-szisztémas rheologiai ¢€s
mikrokeringési elvéltozasok jobb megértéséhez, a prevencidos ¢€s terapidas lehetdségek

optimalizalashoz, bovitéséhez.
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11.4. Osszefoglalé scientometriai adatok

Osszesitett impakt faktor: 98,363. Az MTA doktori értekezés alapjat képezd kozleményeket
koz16 folyoiratok impakt faktor értéke Gsszesen: 44,622. A PhD értekezés (2004) alapjat ado
kozlemények impakt faktora osszesen: 1,58. A PhD értekezésben nem szerepld els6 és utolsod
szerzOs kozlemények impakt faktora 0sszesen: 47,499.

Osszes citacio: 1017, ebbél fiiggetlen: 576. Disszertaciok és egyéb idézok nélkiil: 937, ebbél
fliggetlen 525. A PhD értekezésben nem szerepld elsd és utolsd szerzds kozlemények

citacioja dsszesen: 264, ebbdl fiiggetlen: 127.

Németh Norbert tudomanyos és oktatasi munkassaganak dsszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2016.05.26.)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények Szama Hivatkozasok'

Osszesen | Részletezve | Fiiggetlen | Osszes

. Folyéiratcikk® 86
szakcikk, 6sszefoglald nemzetkdzi folydiratban - 68 500 877
szakcikk, 6sszefoglald, hazai idegen nyelvi - 0 0 0
szakcikk, 6sszefoglald, magyar nyelvi - 15 19 42
révid kdzlemény == 3 2 9

Il. Kényv 2 — — —

a) Szakkonyv, kézikonyv 0 - — —

idegen nyelvi -

magyar nyelvi -

Felséoktatasi tankényv —

b) Szakkodnyv, tankényv szerkesztéként 2 -

idegen nyelvi —= 1 — —

magyar nyelvi == 1 — —

Fels6oktatasi tankényv Ees 0

lll. Konyvrészlet 2 — — —

idegen nyelvi -

magyar nyelv( —

IV. Konferenciakézlemény® 1 —

0 0
0 0
FelsGoktatasi tankonyvfejezet - 0 0 0
0 0
0 0

Oktatasi kozlemények osszesen (ll.-111.) 0

Tudomanyos és oktatasi kézlemények dsszesen (I-IV.)* 91 --- 521 928

V. Tovabbi tudomanyos miivek 10 == — —

Tovabbi tudomanyos mivek, ide értve a nem teljes
folyodiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu - 9 4 9
folyoiratokban megjelent teljes folyodiratcikkeket is

Szerkeszt6ségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok - 0

Jelentés, guideline - 1

VI. Idézett absztraktok® 0 0 0
Idézettség szama™* -—- - 525 937
Hirsch index’ 16
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VII. Sokszerzés vagy csoportos (multicentrikus)

kézlemény 0 - - -
a) Szerzé* -—-
b) Kollaboracios kézremiik6dé* -
Specialis tudomanymetriai adatok Adat
Els6 szerzbs folydiratcikkek szama 26
Utolsé szerzds folydiratcikkek szama 13
Az utols6 tudomanyos fokozat/cim (PhD) elnyerése utani 78
(2004 - ) teljes tudomanyos folyéiratcikkek szama
Magyar nyelven megjelent tudomanyos teljes folydiratcikkek 15
szama
Az utolso6 10 év (2006-2016) tudomanyos, teljes, lektoralt 69
folyoiratcikkeinek szama

idézések szama 802
A legmagasabb idézettségli kdzlemény 266
idézettsége (az Osszes idézettség szazalékaban) (28,39%)

742

WOS/Scopus azonositéval idézettség

Folyéiratcikkek,15-29 szerzével

1

Megjegyzések:

Az MTMT nem tudja szolgaltatni a kérelmezonek kizarélag kuilféldi intézménybdl publikalt folysiratcikkeinek

szamat és fliggetlen hivatkozasainak szamat. Ezeket az adatokat a palyazénak kell 6sszegydjtenie és

feltoltenie a Doktori Tanacs elektronikus rendszerébe.

! a disszertacio és egyeb tipusu idéz6k nélkl

2 |lektoralt, tudomanyos folyoéiratban (részletek)

3 konferenciakdzlemény folyoiratban, kényvben, egyéb konferenciakétetben

* a sokszerzés és/vagy csoportos szerz6ségl kozlemények idézettsége nem szamithatd be az 6sszes
értékekbe, ezeket a specialis tudomanymetriai adatok kozoétt tiinteti fel az sszesités

® Nem idézett absztrakt itt nem keriil be az dsszesitésbe.
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12. KOSZONETNYILVANITAS

Oszinte koszonetemet szeretném kifejezni Prof. Dr. Mikoé Irénnek és Prof. Dr. Furka
Istvannak (Debreceni Egyetem AOK Sebészeti Miitéttani Tanszék), akik nemcsak fonokeim,
témavezetdim voltak, de tanitoim ¢és szakmai utam folyamatos segit6i, emberileg is
tamaszaim. Hivatali utodként sokat jelent szdmomra, hogy egyiitt dolgozunk tovabb.

Sokat tanulhattam Prof. Dr. Antal Miklostol (Debreceni Egyetem AOK Anatomia,
Szovet- és Fejlodéstani Intézet), aki még hallgaté koromban megszerettette velem az oktatast
¢s a kutatast.

Koszonettel tartozom munkatarsaimnak és a tudomanyos kutatasokban egyiittmiik6do
kollegaknak: Dr. Petd Katalinnak, Dr. Takéacs E. Ildikonak, Dr. Lesznydk Tamasnak,
Dr. Szokoly Miklésnak, Dr. Tamés Robertnek, Dr. Furka Andrednak és Dr. Brath Endrének.
Ph.D. hallgatoimnak: Dr. Hevér Timeanak, Dr. Kiss Ferencnek, Dr. Klarik Zoltannak és
Dr. Toth Csaba Zsigmondnak. Koszonetet mondok a Debreceni Egyetem AOK Sebészeti
Mitéttani Tansz€k valamennyi munkatarsanak.

A haemorheologiai kutatasok teriiletén nyujtott segitségért koszonetemet fejezem ki
a Magyar Haemorheologiai Tarsasagnak. A nemzetkozi egylittmiikddésben végzett tovabbi
kutatasokat és elmélytilt szakmai kapcsolatokat 6szintén kdoszonom Prof. Dr. Oguz K. Baskurt-
nak (1956-2013, Antalya - Isztambul, Torokorszag) €s Prof. Dr. Herbert J. Meiselman-nak (Los
Angeles, USA).

A mikrosebészeti kutatasok teriiletén végzett kutatdsok, szakmai kapcsolatok és
megbizatasok 1étrejottét szivbol kdszondm Prof. Dr. Sun Lee-nek (1920-2015, San Diego,
USA), Prof. Dr. Corradino Campisi-nek (Genova, Olaszorszag), Prof. Dr. Robert Zhong-nak
(1946-2006, London/Ontario, Kanada) és Prof. Dr. Huifang Chen-nek (Montreal, Kanada).

Széval nem fejezhetd ki a hala és koszonet Sziileimnek és Nagymamamnak. Edesapam
emlékét szeretettel Orizve koszonok Nekik mindent! Halasan és sok szeretettel kdszonom

Feleségem ¢és két Kislanyunk szeretét, tiirelmét €s tamogatasat!

Tamogatasok, amelyek nélkiil nem sziilethettek volna meg az eredmények (idérendben):
ETT 6003/1/2001 (t.v.: Miké 1.), OMFB00430/2001 (t.v.: Miké 1.), OTKA M-4 041600 (t.v: Furka L.),
OTKA T-032571 (t.v.: Miké 1.), GVOP-3.2.1.-2004-04-0289/3.0 (t.v: Furka I.)

Kiegészitd Posztdoktori Osztondij (KPO 0147/2006., Németh N.), Torok-Magyar TéT (BILAT TR-03/2006.,
t.v.: Miko 1.), Magyar Allami Eotvos Osztondij (61/2007., Németh N.), OTKA K-67779 (t.v.: Miké L),
OTKA F-68323 (t.v.: Németh N.), MTA Bolyai Janos Kutatasi Osztondij (2010-2013, Németh N.),

DE OEC Bridging Fund 2012 (t.v.: Németh N.), Baross Gabor Program (OMFB-00411/2010., t.v.: Németh N.).
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13. Addendum - Gondolatok a haemorheologia interdiszciplinaris vonatkozasairol

Az oktato-kutatomunka mellett a zene miivelése (zeneszerzés) részét képezi életemnek, ezért
1dordl idore felmertiltek a gondolatok, amelyek e két egészen eltérd (vagy mégis hasonl6?) érdeklodési
terlilet kozotti kapcsolatra utaldo okokat vagy magyarazatot keresik. Magyarazat vagy magyarazkodas
gyanant... A témaban az utobbi néhany évben magyar és idegen nyelvil esszék is megjelenhettek.
Ezek képezik e hozzaadott fejezet alapjat.

Az orvostudoméany miivel6i és a miivészetek, s foként a zene kozott évszazadok ota erds
vonzalom, olykor szoros kotédés létezik. Onmagunk, kdrnyezetiink, kapcsolataink és vildgunk
megismerésére és megértésére vald torekvés egyidGs az emberiséggel. A ,miért’-ekre a valaszok
keresése, az emberi test és 1élek, a tarsadalmi folyamatok értelmezése 6rok mozgatderdként hajtja a
tudomanyt és a miivészeteket, biztositva azok elérehaladasat, vagy akar dnmagukba val6 visszatérését.
Korforgas és allando mozgas...

Miként kapcsolédik dssze és hogyan vélik szét a tudomany és a miivészet? Osszefiiggései hogyan
hatnak vagy hathatnak egymasra? Az ¢életjelenségeink észlelése, megértése, pszichoszomatikus
folyamatok megnyilvanuldsa hogyan jelenik meg a miivészetekben és legfoképpen a zenében, amely
talan a legkomplexebb moddon fejti ki hatasat az emberi érzelmekre? Miként hat maga a zene az
életjelenségekre? Erdemes-e kapcsolatot keresni tudomany és miivészet kozott? Ha igen, miért? Az
essz¢é gondolatkorének tirgya azon lehetséges Osszefliggések szdmba vétele, esetleges kolcsonds
egymadsra hatdsanak elemzése, amelyek a vérkeringés €és a zenemiivészet kifejezd erejli kapcsolatara
vonatkozhatnak.

Az orvostudomany és a mivészetek, azon belill is a zene mindig is szoros kapcsolatban allt
egymassal, amely relacidkra filozofikus gondolatok, miivészet- és tudomanytorténeti adatok, esztétikai
elemzések és az utdbbi évtizedekben tudomanyos evidencik is igyekeztek magyarazatot adni.'***
Az orvoslas és a zene kapcsolata kdznapi értelemben is ismert, elfogadott, azonban magyarazata, ok-
okozati Osszefliggései mégsem egyértelmiiek, konkrét valaszok nehezen fogalmazhatéak meg.

Az olyan esetekben, amikor az orvostudomany és a zene valamilyen szinten vald egyiittes
mivelése — legyen az eléado- vagy alkotomiivészet — mindig érdekes és érdekfeszitd kérdéseket vet
fel: ha egy emberben jelenik meg, tdmorddik az orvosi és zenei elhivatottsag, az mindig Osszetett
kérdéskort jelent, mind az illetd egyén, mind pedig kornyezete, szakmai kapcsolatai és kozonsége
iranyaba egyarant.'”

Nem véletlen taldn, hogy a gérdg mitologiaban Apollon sok mas mellett a zene, a miivészetek és
a gyogyitas istene is egyben. A torténelem hosszu évezredei soran a zene az emberi 1élekre kifejtett
altalanos jotékony hatasa révén része volt az életnek minden ismert kultiraban. Szamtalan példa
ismert a zene kiillonbozé hatasanak kihasznalasat illetéen. Elég csak a dobok ritmusos, olykor ritualis
hasznalatara gondolni, vagy éppen a csatakba vonulé katonak ,lelkesitésére” hasznalt {it6- és fuvos
hangszerek alkalmazasara. A kiilonb6z6 hangszerek, hangeffektusok, majd a zenetorténetben késobb
az egyre jobban definialt zenei elemek szdmos kultiraban részesei voltak szertartasoknak is. Emellett
természetesen a mindennapok része: 6romok kisérdje, fajdalmak orvossaga.

,Musica laetitiae comes, medicina dolorum”

Orvosok a zenében

Az elmult néhany évszazadban szamos olyan személy valt ismertté, akik egyiitt miivelték az
orvoslast, a tudomanyt és a zenét. Ifj. Bokay Janos gyermekgydgyasz professzor (1858-1937) a
budapesti Kis Akadémia kiadasaban 1933-ban megjelent esszékdtetében éppen errdl a témarol
elmélkedett. A kotet cime igen talald és enigmatikus is egyben: ,, Az orvosi és zenei kettds képességrol
és néhdny kettSs képességii orvosrél”.! Hogy miért oly gyakori és intenziv az orvosok zene irant vald
érdeklodése, a zene szeretete, vagy egyéni tehetségtol és képességtol vezérelve a zene valamilyen
szinten vald6 miivelése, arra Bokay az aldbbi gondolatot adta, talan altalinos magyarazatul:
., Tapasztalasbol mondhatom, hogy az orvos nehéz foglalkozdsa kozétt észtonosen vagyakozik arra,

! Bokay Janos: Az orvosi és zenei kettds képességrdl és néhany kettds képességii orvosrél. Kis Akadémia Konyvtar VIIL., Budapest, 1933.
% Goldenberg, Saul: Reflections about parallelism between experimental surgery and music. Acta Cir. Bras. 2007; 22:330-331.

® Hankiss Janos: A miivészetek és az orvosok kapcsolatrendszere. Orv. Hetil. 1996;137:306-310.

* Németh Norbert: Microsurgery and music: Parallel ideas and philosophy? Microsurgery 2007;27:155-157.

> Thaut, Michael H.: The musical brain - An artful biological necessity. Karger Gazette 2009;70:2-4.
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hogy a nyomaszto realitisok elol menekiilve, valamilyen lelki megnyugvast, enyhiilést leljen, amit
legtobbszor meg is talal a miivészetnek egyik, vagy mdsik daganak miivelésében. S az egyes dgak koziil
taldn a zene az, amely nehéz napi foglalkozdsunk utan leginkabb iiditi lelkiinket.” ' Bokay professzor
maga is aktiv muzsikus €s zeneszerzo volt.

Ebben a tanulmanyban idézi Bokay Alfred Guttmann-t is, aki az orvostudomany és a zene
egylittes miivelGit is tobb kategoéridba osztja ugy, mint (1) zenekedveld orvosok, akik a legnagyobb
tabort képezik, (2) zenét komolyan miiveld orvosok, valamint (3) zenész orvosok, akik koziil
eléadomiivész orvos-muzsikusok és orvos-zeneszerzok is definialhatdak.

Ez a ,kategorizalas” talan a mai napig is megallja a helyét, hiszen a zenét komolyan miiveld
orvosok vonatkozasaban elég csak a szamtalan korusra €s kamarazenekarra gondolni, amelyeket
orvosok hoztak létre, alapvetden a maguk 6romére. Az orvos-muzsikusok kozott sok kivald szolista,
ének- ¢és hangszeres miivész ismert, koziilik talan az egyik legismertebb eléadomiivész,
orgonamiivész a neves Albert Schweitzer (1875-1965), vagy a jazzmiifajban Szabados Gydrgy, Vukan
Gyorgy. Hires karmesterek koziil is ismertek orvos végzettségli nagysagok, mint Lukacs Ervin (1928-
2011) vagy Giuseppe Sinopoli (1946-2001).

Az orvos-zeneszerzOkre az elmult évszazadokban ritkan és sporadikusan ugyan, de talalhatunk
példakat. Alekszandr P. Borogyin (1833-1887) talan az egyik leghiresebb példa, bar ¢ inkabb a
vegyészet vonatkozasaban kapcsolodott az orvostudoméanyhoz. Erdekes megjegyezni, hogy az ,,0Orosz
0tok” mindegyike alapfoglalkozasat illetden nem volt ,hivatasos” zeneszerzé (Milij A. Balakirev:
matematikai tanulmanyokat folytatott, Mogyeszt P. Muszorszkij: kadétiskolat végzett, Alekszandr P.
Borogyin: tudos vegyész, Nyikolaj A. Rimszkij-Korszakov: tengerészeti akadémiat végzett, Cezar A.
Kjui: hadmérnék volt).

Kevesen tudjak, hogy a hires sebész professzor, Theodor Billroth (1829-1894), aki szoros
szellemi baratsagot apolt Johannes Brahms-szal (1833-1897), maga is szenvedélyes muzsikus volt,
tobb hegediimiivet is komponalt.

Magyar vonatkozasokban Greizinger Ivant (1862-1899), a sajnos kevéssé ismert orvos-
zeneszerz6t is meg kell itt emliteni, aki 121 mu szerzdje, melyek koziil szaznal tobb nyomtatasban is
megjelent (koztiik 2 mise, egyhazi kompoziciok, vondsnégyesek, 30 miidal, hegediire és zongorara irt
darabok, kisérézene). Megemlékezésre méltd a fiatalon elhunyt Mihalik Kalman (1986-1922), aki
kutatoorvosként, tanarsegédként dolgozott, emellett komponalt. Nevéhez fiizédik a ,,Székely himnusz”
zenéje.

Bokay kotetében és a fenti sorokban is csak néhany példa keriilt emlitésre a szamos orvos-
zeneszerz6 koziil, akik példaként hozhatoak fel napjainkig is szerte a vilagbol. Ez a témakdr egy kiilon
tanulmany alapjat is képezhetné, valamint az is, hogy milyen korszakok és segitd vagy gatlo
koriilmények voltak, amelyek taplalhattdk a sokirdnyu tehetségek kibontakozasat és miiveik
kozonséghez jutasat, fennmaradasat.

Erdekes lehet az a gondolat is, hogy a zene élettani és terapias vonatkozasai, az azokat el6idézo
hatasok és elemek miként alakithatdéak és épithetéek be tudatosan egy-egy kompozicidoba. Vajon a
nagy zeneszerzok ezt tudatosan vagy ,,tudat alatti” érzékkel hasznaltadk? S vajon egy orvos-zeneszerzo
mennyire hasznalhatja ezeket az elemeket céltudatosan amellett, hogy a zenemii 6nall6 értéke, egysége
¢és egyiittes esztétikai élménye természetes marad, s nem valik mesterkéltté.

Zene ag orvoslasban

A zene é¢lettani hatdsainak és terapias vonatkozasainak tudoméanyos vizsgélataira napjainkban
tobb orszagban (pl. USA, Németorszag) kiilon intézmények, intézetek jottek létre,® illetve a
zeneterapia egyre szélesebb korben vald elterjedésével tudomanyos tarsasagok, szervezetek alakultak,
mutatva, hogy e témakor egyre nagyobb szakmai elfogadottsagot élvez.

A zene altalanos, kozismert hatasai koziil talan nem igényel tudomanyos bizonyitast a
kozérzetjavitdas, de a kognitiv funkciok javitasa kapcsdn a megfigyeléseket tanulmanyok is
megerdsitettek. Mozart zenéjének jotékony hatasat is bizonyitottak a tanulasi teljesitmény, a memoria-
funkcié javitisdban.” Ebben szerepet jatszhat a Mozart muzsikajara oly jellemzé tonusperiodusok

¢ Altenmiiller, Eckart — Kopiez, Reinhard — Grewe, Oliver — Schneider, Sabine — Eschrich, Susann — Frederik Nagel — Jabusch, Hans-
Christian: The Institute for Music Physiology and Musicians’ Medicine. Cogn. Process. 2007;8:201-206.

7 Jausovec, Norbert — Jausovec, Ksenija — Gerlic, Ivan: The influence of Mozart's music on brain activity in the process of learning. Clin.
Neurophysiol. 2006;117:2703-2714.
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megléte, valamint a logikus rendben, és zsenialis Osszetettsége ellenére természetes konnyedséggel
aramlo zenei matéria. Vivaldi zenéjében is a szekvenciaszer(i felépités jarulhat hozza a kognitiv
funkciok fejlesztéséhez.

Zeneterapias vonatkozasban szamos bizonyitott hatas ismert, melyek alapjan hatékonyan
alkalmazhat6 pszichoszomatikus betegségekben (tinnitus, ,,burn out”, stressz, fajdalom), pszichiatriai
korképekben (depresszid, schizophrenia), neurologiai (stroke-ot kdvetd rehabilitacio: memoria-,
beszéd- és motoros funkciok javitdsa), onkologiai (audioanalgesia, pszichogén tényezok),
gyermekgyogyaszati (autizmus, migrén, szorongas) és gerontologiai (demencia) vonatkozasokban.®

Mindezek éltaldnos hatdsok. Erdemes azonban a zene elemeinek és a zene stilusdnak alkalmazasi
lehetdségeit és azok hatasait is figyelembe venni. A zene definidlhat6 elemei a ritmus, a tonus, a
tempo, a dallam és a harmoénia. Vajon ezeket illetéen lehet-e kiillonbséget tenni kiillénb6z6 zenemiivek,
akar zenei stilusok élettani paraméterekre kifejtett hatasainak vonatkozéasaiban?

Bernardi és munkatarsai egy szemléletes tanulmanyt kozoltek néhany évvel ezeldtt, amelyben
hatféle stilusu zene hallgatasanak légzésszamra és vérnyomasra kifejtett hatasat vizsgaltdk onkéntes
résztvevokon. Az egyes zenemiiveknél definidltdk a tempdt, a tonust, a hangerét az
Osszehasonlithatosag és elemzés érdekében. Azt talaltak, hogy a tempd emelkedésével a 1€gzésszam is
fokozatosan emelkedik: egy lassu tempoju klasszikus zenemi (Ludwig van Beethoven, ,,Adagio molto
e cantabile” a IX. szimfonidbol) hallgatasaval szemben egy gyors tempdju komolyzene (Antonio
Vivaldi ,,Presto” tétele a ,Le quattro stagioni”/,L’estate” részbol) szignifikans mértékben
megnovekedett 1égzésszamot eredményezett, mig a vérnyomds nem emelkedett jelentdsen. A
legnagyobb szisztolés vérnyomas emelkedést a techno zene hallgatdsa eredményezte, amelynek
harmoniastrukturaja konvenciondlis, melddiaszerkezete rudimentalis, ritmikus struktaraja erételjes
obcessziv, folyamatos hangerdszint mellett. A 1égzésszam emelkedését kiilon is elemezték zenészek és
nem zenészek esetén. Azt talaltak, hogy a 1égzésszam emelkedése és a hallgatott zene tempdja kdzotti
korrelacio zenészek esetében egyértelmi volt (r=0,35; p<0,001), szemben a nem zenészekkel (r=0,15;
p>0,05).°

A percepcid €s az agyi tevékenységek vonatkozasaban a dallam, a tonus, a tempo vagy a ritmus
kiilonb6zo teriileteket aktival az agyban. Erre szdmos tanulmany vilagitott rd, amelyek a zene
hallgatasa, vagy miivelése soran vizsgaltik az agyi véraramlas mértékét.'%'"-1?

Az egyes agyteriiletek véraramlas fokozodasa az ott lokalizalhato agyi tevékenységek aktivitasara
utal. Kimutathatd, hogy a zene 6sszetevoi kiilonbozo agyi teriiletekben hoznak létre aktivitast, azaz
lokalis keringésfokozodast, melyek természetesen egymassal Osszefliggd egységes komplex hatast
fejtenek ki."* Altenmiiller professzor, aki ezen a téren meghatarozo jelentéségii kutatasokat végez, egy
masik nagyon érdekes jelenséget is bizonyitott: a zene hatasara létrejovo agyteriiletek aktivitasa eltérd
zenész €s nem zenész Onkéntesek vonatkozasdban. Kimutatta, hogy zenészekben a zene miivelése,
mint kifejezési mod aktivizalja a motoros beszédkozpontot (Brodman 44-45 area, Broca teriilet).'
Magyarorszagon e téren Szirmai Imre neurologus professzor munkassaga emelhet6 ki.

A véraramlas és a zene: képszeri kifejezésméd a zenében?

Az el6zdekben lathatd volt, hogy a véraramlas altalanos haemodinamikai jellemzdi, illetve a
lokalis, adott agyteriiletekre vonatkozo jellemzOi Osszefiiggésben lehetnek a zene hatasaival is. A
keringés kiilonb6zo szintjein igen fontos meghatarozd tényezok a véraramlastani (haemorheologiai)
paraméterek. A haemorheologia a vér sejtes és plazmatikus komponensei makroszkopikus ¢és
mikroszkopikus dimenzidji aramlastananak, valamint a vérrel kontaktusban 1évo érfal rheologidjanak
Osszefoglald megjelolése, amelynek fogalmat Alfred L. Copley (1910-1992) vezette be az 1950-es

8 Rose, Jens-Peter — Bartsch, Hans Helge: Music as therapy. Karger Gazette 2009;70:5-7.

° Bernardi, Luciano — Porta, Cesare — Sleight, Peter Cardiovascular, cerebrovascular, and respiratory changes induced by different types of
music in musicians and non-musicians: the importance of silence. Heart 2006;92:445-452.

1% Evers, Stefan — Dannert, J6rn — Rodding, Daniel — Roétter, Giinther — Ringelstein, E.-Bernd: The cerebral haemodynamics of music
perception. A transcranial Doppler sonography study. Brain 1999;122:75-85.

" Marinoni, Marinella — Grassi, Elena — Latorraca, Stefania — Caruso, Alba — Sorbi, Sandro: Music and cerebral hemodynamics. J. Clin.
Neurosci. 2000;7:425-428.

12 Sutoo, Den’etsu — Akiyama, Kayo: Music improves dopaminergic neurotransmission: demonstration based on the effect of music on blood
pressure regulation. Brain Res. 2004;1016:255-262.

"* Thaut, Michael H., 2009.

' Altenmiiller, Eckart: Apollo’s gift and curse: brain plasticity in musicians. Karger Gazette 2009;70:8-10.
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évek elején.”” Erdekes megjegyezni, hogy orvostudomanyi munkéssaga mellett Copley maga is
alkotomiivész volt: festményei, képzomiivészeti alkotasai ismertek.

Ezeknek a haemorheologiai paramétereknek, kiilonosképpen a vordsvérsejtek szamanak,
rugalmassaganak (deformabilitas) és dsszekapcsolodasi képességiiknek (aggregatio) fontos jelentdsége
van a kis erekben, a mikrokeringés teriiletén. Ohatatlan a véraramlas, a keringés, a ritmusos, tdnusos
keringésdinamika, a capillarisok teriiletén valtozatos mintazatban és eloszlasban aramlo vordsvérsejtek
aramlasa €és a zenei folyamat, a zene parhuzama. Err6l egy kiilon esszében gyllt Ossze néhany
gondolat, amelyek a haemorheologia, a véraramlas €s a zene, s egyes zenemiivek kapcsolatat elemzik
részletesen. '’

A zene alkotdelemei koziil a ritmus, a tonus és a temp6 az eldz6 példakbol is lathatéan alapvetden
a keringés és légzésdinamikara is jol definialhaté hatdssal van, mig a dallam és a harmonia az
emoécidk, asszociaciok tekintetében fejt ki domindns hatast. Ezek egyiitt egy komplex
pszichoszomatikus hatasként, Osszetett élményként valosulnak meg a zenemii hallgatasakor az azt
befogado hallgatoban.

Vajon mennyire lehet tudatos egy zeneszerzOben, hogy bizonyos elemeket célzottan alkalmazzon
egyes ¢€lettani hatasok elérése, vagy éppen azok kifejezése, megjelenitése érdekében? Lehet-e képszeri
zenei kifejezésmodot talalni zenemiivekben, amelyek a véraramlas kifejezésére annak normalis, vagy
éppen pathologids megjelenési formaira utalnak? Néhany szubjektiv moédon valogatott példaként tobb
szempont meriilhet fel e gondolatkdr vonatkozasaban.

Az aramlas és a folyamatossag, és igy a keringd, aramlé vér, az élet kontinuitdsa kapcsan a
zenébdl alapvetden a viz dbrazolasok szolgalhatnak ismert példakként: folyoabrazolasokként Richard
Wagner (1813-1883) ,,A Rajna kincse” bevezetd 132 iiteme, vagy Bedrich Smetana (1824-1884)
»Moldva” cimii szimfonikus miivének kifejezé részei. A ritmus és a tempd kapcsan a felfokozott
keringésdinamika, a hevesen ver0 sziv egyértelmiien felismerhetd ritmikaja hallhaté ki Giuseppe
Verdi (1813-1901) szamos operdjanak jeleneteiben (,,I1 trovatore” II. felvondsdban Azucena és
Manrico jelente, a IV. felvonasban Leonora és Manrico jelenete; tovabba a ,,La traviata”, a ,,La forza
del destino” vagy a ,,Luisa Miller” zardjelenetei). De itt emlitheté Bartok Béla ,,A csodalatos
mandarin” cimi miive, ahol az arrythmias, szapora szivverés érzddik ki vildgosan a zenébdl, amely a
vérz6 mandarin halalaig fokozodik.

A vérzés impresszidja is megjelenik zenemiivekben, amelyre jo példa Giacomo Puccini ,,Tosca”
cimii operdja II. felvonasanak vége, ahol Scarpia haldoklasa és halala szinte realisztikus abrazolasa a
vérzéses sokknak, ahol szintén a felfokozott ritmus, a zihald, szabalytalan légzés és keringés
dinamikajara utald zenei kifejezésmadd jelenik meg, s ahol egy-egy akkorddal Puccini szinte lattatja a
vért, mikozben Tosca ijedt borzongassal, am elszant hevességgel kantalja a haldoklo Scarpidra szavait.

A vér szimbolikus megjelenitésére is hozhatdak példak. Képszerii zenei kifejezésmodként lattatja
Bartok a megnyild kinzokamra ajtaja mogott feltaruld latvany részeként a vért: éles kis-szekund
disszonanciaival ,,A kékszakalli herceg vara” cimli operajadban. A vér hidegségében, iszonyaban,
vagy forrd szenvedélyében, vagy vadsagaban vald szimbolikus zenei megjelenitése képzddik le Verdi
,»Macbeth”, Puccini ,,Turandot”, Szokolay Sandor ,,Vérnasz”, vagy Richard Strauss (1864-1949)
»Salome” és ,Elektra” cimii operaiban egy-egy hatasos akkordszinezettel, ritmikai fordulatokkal,
kifejez6 hangszereléssel.

Lehet tehat Osszefiiggés a zene és a véraramlas kozott, s kapcsolat a zenei kifejezésmod és a
vérkeringés vonatkozasaban.

Kadencia
Az orvoslas mellett maga a tudomanyos kutatas és a zeneszerzés kapcsolata is szamos kozds
pontban érintkezhet egymadssal: a miértekre vald valaszkeresés, a megismerésre vagyas mindkettében

15 Copley, Alfred Levin: The history of Clinical Hemorheology. Clin. Hemorheol. 1985;5:765-811.
'® Németh Norbert: Blood stream in the art: Thoughts on music and hemorheology. Clin. Hemorheol. Microcirc. 2009;41:221-227.
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ko6zos, a modszertan, az elemz6 munka, az eredmények felismerése €s megértése, rendszerezése,
egységes prezentacidja és megjelenitése mintegy parhuzam lehet egy zenemd megalkotasi
folyamatanak is, s amelyekben minden kimondott szénak, leirt eredménynek és kovetkeztetésnek, és
minden kottapapirra irt, majd megszolald hangjegynek, hangnak sulya, feleldssége és jelentosége van.

Az esszé elején felvazolt kérdésfelvetés és valaszkeresés egy allando, helyzeteket, példakat,
valaszokat, ujabb és ujabb miiveket, miivészi alkotasokat, élményeket elemzé és ezeket igényld
folyamat: allando aramlas a zenében, a vérkeringés kontinuitdsa, s egyben zeneisége az Orok
korforgasban... a ,, panta rhei”.

Talan ez a folyamatossag, s a folyamat maga, ami 0j eredményeket, Uj alkotasokat, 1j
gondolatokat sziil, s talan ez az, ami allandé motivalo tényezoként is hat mind a kutatdémunkaban,
mind a miivészi alkotdmunkédban egyarant.

,, Utad értelme nem a cél, hanem a vandorlas. Nem helyzetekben élsz, hanem ut kézben”
(Maérai Sandor, Fiives konyv)

Az Addendum alapjaul szolgal6 kozlemények:

- Németh N. Microsurgery and music: parallel ideas and philosophy? Microsurgery 2007;27:155-157.

- Németh N. Blood stream in the art: thoughts on music and hemorheology. Clin Hemorheol Microcirc
2009;41:221-227.

- Németh N. Gondolatok a zene és az orvostudomany kapcsolatarol: Vérkeringés és a képszerii zenei
kifejezésmod. Danubius Noster 2013;2:115-123.
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