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1. BEVEZETES

A haemorheologia a vér aramlasi jellegzetességeinek tanulmanyozéasaval foglalkozé
tudomanyag. Kiemelten vizsgélt paraméterek a vér és a plazma viszkozitasa, a vorosvérsejtek
deformabilitasa és aggregatios készségiik. A viszkozitas emelkedése rontja a vér fluiditasat, az
aramlasi ellenéllas fokozodéasahoz vezet, novelheti a sziv munkaterhelését, ugyanakkor az
alacsonyabb viszkozitas is elégtelen szoveti perfuzidohoz vezethet. A vordsvérsejtek
deformélhatosaga, egy masik dontd fontossagli tényezd, amely a sejtek azon képességét irja le,
hogy miként képesek passziv mddon alakot valtoztatni nyird- €s nyomoerdk hatdsara, mikozben
athaladnak a sziik capillarisokon. Masik fontos micro-rheologiai tényezd a vordsvérsejtek
aggregregatioja, azaz reverzibilis Osszekapcsolodasi készsége, amely befolyasolhatja a
véraramlas dinamikajat, kiilonosen alacsony sebesség-gradiens mellett.

Az elmult évtizedekben a haemorheologiai kutatasok jelentdsen bdviiltek az wjabb
mérdmaddszerek megjelenésének kdszonhetden. Ez a boviild kutatasi teriilet értékes betekintést
nyujtott abba, hogy a koéros folyamatok miként befolyasoljak a véraramlast, kiilonos tekintettel
a vorosvérsejtek micro-rheologiajat illetéen. A haemorheologiai paraméterek koros valtozasait
tartak fel szamos cardiovascularis kérképben, metabolikus és haematologiai betegségekben, de
gyulladasos korképek, sepsis, ischaemia-reperfusio, daganatos betegségek szintén jelentds
micro-rheologiai és microcirculatios valtozasokkal jellemezheto.

Kiilonb6z6 mérési technikdk alkalmazésaval - a viszkozimetriatél kezdve a fejlett
képalkotd és molekularis elemzésig - nemcsak a véraramlds makroszkopikus tulajdonségait,
hanem a vérsejtek és a plazma kozotti mikroszkopikus kolcsonhatasok is képesek
vizsgalhatokka valtak.

A micro-rheologiai paraméterek koziil a vorOsvérsejt deformabilitas egy érdekes
aspektusa az ozmotikus valtozasokkal egylitt jar6d, Uin. ozmotikus gradiens deformabiltés
vizsgalata (,,osmoscan”), amelyre az ijabb mérémodszerek koziil az ektacytometria lehetdséget
ad. Annak ellenére, hogy a keringésben széles tartomanyban éri a vorosvérsejteket az
ozmolalitds valtozas hatdsa, ez a paraméter még kevéssé vizsgalt, hiszen csak néhany
laboratoriumban van meg a méodszertani hattér ennek tanulmanyozasara.

Kiilondsen érdekes e paraméter fajok kozotti vizsgalata is, hiszen a vordsvérsejtek
micro-rheologiai paramétereit a sejtek mérete, alakja, denzitasa, viszkoelasztikus,
biomechanikai tulajdonsagai egyiittesen befolyasoljak, €és ismert ezekrdl a faktorokrol, hogy
széles koriil heterogenitast mutatnak a fajok kozott az emberhez viszonyitva. Az orvosbiologiai

kutatdsokba is bevont allatfajok vonatkozasaban a komparativ haemorheologianak fontos



jelentésége van az eredmények extrapolalhatosaga, értékelése €s értelmezése tekintetében, a
klinikai hasznosithatosag szempontjabol is. Ugyancsak kevéssé ismert vetiilet a metabolikus
valtozok micro-rheologiai paraméterekre kifejtett hatdsa. Kutatdmunkank soran ezen kérdések

tisztazasat tztik ki célul.

2. CELKITUZESEK

1. A koréabbi, tanszéki komparativ haemorheologiai kutatasok folytatasaként célul tiiztiik ki
human, kutya, macska, sertés, juh, egér, patkany és nyul vérmintak micro-rheologiai
Osszehasonlitd elemzését, kiilonds tekintettel a vOrdsvérsejt ozmotikus gradiens

deformabilitasra, amelyet ilyen széleskort relacioban még nem vizsgaltak.

2. Célunk volt az ozmotikus gradiens deformabilitas més micro-rheologiai (konvencionalis
ektacytometrids moddszerrel meghatarozott vordsvérsejt deformabilitds, statikus és
dinamikus aggregatios paraméterek) €s a voOrdsvérsejtek mennyiségi €s mindségi

haematologiai paraméterekkel valo dsszefliggéseinek vizsgalata.

3. Vérgaz, sav-bazis ¢s metabolikus tényezok micro-rheologiai, azon beliil a konvencionalis
¢s ozmotikus gradiens deformabilitisra kifejtett hatdsat kivantuk vizsgélni

nagyallatmodellen.

4. Az osszehasonlito vizsgalatokat kisérletes sebészeti vékonybél anastomosis miitétek eldtt
¢és utan 1s el kivantuk végezni a valtozasok dinamikajanak meghatarozasara négy vérvételi

lokalizaciobol szarmazo mintakon (arteria €s vena femoralis, vena portae, vena renalis).



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. A VOROSVERSEJTEK OZMOTIKUS GRADIENS DEFORMABILITASANAK FAJOK KOZTI

VALTOZATOSSAGANAK VIZSGALATA
3.1.1. Onkéntes résztvevok

A human vérmintak egészséges, onkéntes noktdl szarmaztak (n=8, életkor: 19-40 év;
Klinikai Etikai Bizottsag engedély szdma: DE-RKEB 3625-2012). Az ¢hgyomri vérvétel a
reggeli 6rakban tortént a vena mediana cubiti-bol (21 G tii, BD Vacutainer® csévek, 1,5 mg/ml

K3-EDTA; Becton, Dickinson and Company, USA).
3.1.2. Kisérleti allatok

Az allatkisérleteket az Europai Unios iranyelv (63/2010 EU-iranyelv) és a magyar
allatvédelmi torvény (1998. évi XXVIIL torvény ,,Az allatok védelmérdl és kiméletérdl™)
szerint, hatosagi engedéllyel (Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsag engedély
regisztracios szam: 24/2016/DEMAB, 16/2018/DEMAB). Him beagle kutyakbol (n=6, kor: 12-
14 hoénap, testtomeg: 17,05+1,05 kg), him macskakbol (n=7, kor: 12-14 honap, testtomeg:
4,25+0,65 kg), néstény Hungahib-39 sertésekbdl (n=8, kor: 8 hét, testtomeg: 15,2+1,1 kg),
néstény Merino juhokbdl (n=8, kor: 14 honap, testtomeg: 71,1+£5,3 kg), ndstény C57BL/b
egerekbdl (n=14, kor: 6 honap, testtomeg: 32,1£3,8 g), ndstény Wistar patkanyokbol (n=10,
kor: 6 honap, testtomeg: 302,841 g) és ndstény uj-z¢landi fehér nyulakbol (n=4, kor: 6 honap,
testtomeg: 3063,5+230,2 g) szarmazd vérmintdkat vizsgaltunk.122 Ezen mintdkat olyan

allatokbdl vettiik melyeken nem tortént mds intervencio vagy beavatkozas, csak a vérvétel.
3.1.3. Mintavétel

A vérmintdk vételezése a kutyakbodl és macskakbol vena cephalica punkcioval (altatés:
10 mg/kg ketamin +1 mg/kg xilazin, 1.m.), sertésekbdl vena saphena punkcioval (altatas: 15
mg/kg ketamin + 1 mg/kg xilazin, i.m.), juhokbdl pedig vena jugularis externa punkcidval
tortént. Egereknél, patkdnyokndl és nyulakndl a vérvételt szintén altalanos anaesthesiaban
végeztiik (egereknél: 60 mg/kg tiopental, i.p., mintavételi hely: vena cava caudalis;
patkanyoknal: 60 mg/kg tiopental, 1.p., mintavételi hely: vena caudalis; nyulaknal: 60 mg/kg
tiopental, i.p., mintavételi hely: marginalis fiil véna). A vérmintdkat standard Vacutainer

csovekbe vettiik (véralvadasgatlo: natrium-EDTA, 1,5 mg/ml).



3.2. LOKALIS ES SZISZTEMAS MICRO-RHEOLOGIAI VALTOZASOK VIZSGALATA KISERLETES

VEKONYBEL ANASTOMOSIS KESZITESE SORAN
3.2.1. Kisérleti allatok

Tizenhat néstény Hungahib-39 (Agrargazdasag Kft., Debrecen, Magyarorszag) hibrid
sertést hasznaltunk vizsgalatunkban (Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsag
engedély regisztracios szam: 24/2016/DEMAB, 16/2018/DEMAB). Az allatok atlagos életkora
7-8 hetes volt, atlagos testtomegiik 18,93 + 1,88 kg. A mitét eltt az allatok egy standard

akklimatizacios idészakon estek at, amely soran 16 6ran at nem kaptak taplalékot.
3.2.2. Miitéti protokoll

A miitétek a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Sebészeti Miitéttani
Tanszéke altal szervezett ,,Haladdo mitéttani gyakorlatok™ kotelezden valaszthatd kurzushoz

kapcsolodoan valdsultak meg a 2022/2023-as tanév 0szi szemeszterében.

Premedikaciohoz 1-2 mg/kg azaperon i.m. (Stresnil, Elanco GmbH, Cuxhaven,
Németorszag), az altatas indukcidjahoz 2 mg/kg xilazin (CP-xilazin-hidroklorid, 2%) és 20
mg/kg ketamin (CP-ketamin-hidroklorid 10%) i.m., az anesztézia fenntartasahoz 1 mg/kg
xilazin és 10 mg/kg ketamin i.v. keriilt alkalmazasra, kiegészitve 2 mg/kg i.v. diazepammal
(Diazepeks 5 mg/ml, AS Grindeks, Riga, Lettorszag). Intubacidé tortént (tubus ID 5,5;
Eickemeyer, Tuttlingen, Németorszag) asszisztalt [élegeztetéshez. A bal vena jugularis externat
kipreparaltuk és kaniilaltuk 10 ml/kg/h folyadékpotlas (Osszmennyiség: 452,4 + 45,9 ml,
,,Baxter” natrium-klorid 0,9%, pH = 4,5-7,0, ozmolaritas: 308 mOsm/l, Baxter Hungary Kft.).
A bal oldali arteria femoralist és a jobb oldali vena femoralist szintén preparaltuk és kaniilaltuk
szisztémas artérids és vénds vérminta nyerése céljabol (Certofix Duo S730 B. Braun SE,

Hessen, Németorszag). Ezt kovetden paramedian laparotomia késziilt.

Az anastomosis csoportban (n=8) end-to-end jejuno-jejunostomiat végeztiink gondos
skleletisatiot és resectiot kovetden koriilbeliil 15 cm-re az emberben a Treitz-szalagnak
megfeleld peritoneum-hajlattél (duodenojejunalis csomodpont). A resecatum bélszakaszok
atlagos hossza 124+0,65 cm volt. Az egysoros end-to-end anastomosist Mikulitz-61tésekkel
készitettiik el (varréanyag: VITREX Monolac Monofil Violet, USP 4/0, Vitrex Medical A/S,
Herlev, Dania). A kisérletes gyakorldé miitét atlagos iddtartama 143 + 12 perc volt (az altatés
megkezdésétdl az utolsd vérvételig kozvetleniil az anastomosis befejezése utan).
A vékonybél-anastomosis elkészitésének atlagos ideje 38+7 perc volt. Az aloperalt kontroll

csoportban (n=8) bélanastomosis nem tortént.



3.2.3. Mintavétel protokoll

A kisérlet soran a paramedian laparotomia elvégzését kovetden, de a bélmiitét eldtt, majd
az end-to-end jejuno-jejunostomia elkészitése utan, alkalmanként és helyenként 3,5 ml vért
vettiink a kaniilalt a. és v. femoralisbol, valamint 23 G tiivel direkt punkci6 tjan a v. portae-
bol és a bal oldali v. renalisbdl. A vért standard Vacutainer csovekbe (BD Vacutainer® csovek,
1,8 mg/ml K3-EDTA; Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ, USA) gytjtottiik.
Az aloperalt kontroll csoportban ennek megfeleld idében torténtek a vérvételek. A mintdkbol 2
oran beliil meghatarozasra keriiltek az altalanos haematologiai paraméterek, a vorosvérsejt
deformabilitas, az ozmotikus gradiens deformabilitas, a vorosvérsejt aggregatio, valamint a

vérgaz és sav-bazis paraméterek, metabolitok.
3.3. LABORATORIUMI VIZSGALATOK
3.3.1. Haematologiai paraméterek

A kvantitativ és kvalitativ haematologiai paramétereket Sysmex F-800 és Sysmex K-
4500 (TOA Medical Electronics Co., Ltd., Kobe, Japan) haematologiai automataval hataroztuk
meg. A késziilék apertura-impedancia elven hatdrozza meg a fehérvérsejtszamot (Fvs, [x10°
/L]), vorosvérsejtszamot (Vvs, [x10'?/L]) és a thrombocyta szamot (Thr, [x10° /L]), mig
spektrofotometrias elven méri a hemoglobin tartalmat (Hgb, [g/dL]). Ezen mért adatokbodl
kalkulalja ki a haematocrit (Hct, [%]), az atlagos vorosvérsejt térfogat (MCV, [fL]), az atlagos
vorosvérsejt haemoglobin tartalom (MCH, [pg]) €és az atlagos voOrdsvérsejt haemoglobin
koncentraci6 (MCHC, [g/dL]) értékeket. A mérésekhez 80 uL antikoagulalt vérre van sziikség.
A haematologiai automatanak a minéségellendrzése Sysmex e-CHECK (Sysmex Corporation,

Kobe, Japan) kontrollanyagokkal tortént.
3.3.2. Micro-rheologiai paraméterek
3.3.2.1. Vordsvérsejt hagyomdnyos és ozmotikus gradiens deformabilitds

A vorosvérsejt deformabilitast a LoRRca MaxSis Osmoscan ektacytometer segitségével
(RR Mechatronics International B.V., Zwaag, Hollandia) hatdroztuk meg. A modszer a
vorosvérsejtek nyirofesziiltség hatasara bekovetkezé elnyulasat 1ézer diffrakcios technikaval
hatarozza meg. Az tugynevezett elongatids indexet (EI) a nyirdfesziiltség (SS [Pa])
fliggvényében abrazolhatjuk. A nyirofesziiltség értekéket meréseinkhez 0,3 és 30 Pa kozotti
tartomanyban hataroztuk meg. A konvencionalis deformabilitasi vizsgalathoz 10 L teljes vért
Ovatosan elegyitettiik 2 ml polyvynil-pirrolidon (PVP)-PBS oldattal (PVP: 360 kDa, Sigma-
Aldrich Co., USA; PVP-PBS oldat viszkozitasa = 28-32 mPas, ozmolalitdis = 290-310
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mOsmol/kg, pH =7,3-7,5), mely szuszpenzidt Pasteur pipetta segitségével a Couette rendszerbe
juttatjuk be, majd a cup forgéasaval 0,3-30 Pa nyirofesziiltséget fejtiink ki a mintara. A mérés
soran a késziilék a mintat atviladgitja 670 nm hullimhosszu lézerfénnyel, a keletkez6 diffrakcios
mintazatot CCD kamera rogziti. A diffrakcios képek szélességébdl €s hosszabdl szamolja a
szoftver az elongatios indexet (EI), ami a deformabilitast leiré dimenzio nélkiili érték. A mérés
soran a nyert EI - SS gorbék parametrizalasaval meghatarozhaté a maximalis elongatios index
(Elmax), az ennek feléhez tartozo nyirofesziiltség (SSi2, [Pa]), valamint ezen két paraméter
hanyadosa (Elmax/SS12). A parametrizalashoz a Lineweaver-Burke egyenletet hasznaltuk:
1/EI1=SS1/2/Elmax X 1/SS+1/ Elmax.

Az ozmotikus gradiens deformabilitas (osmoscan) méréseket 5 ml izotonids PVP-PBS
felhasznalasaval végeztiik, amelyet 250 pL vérrel kevertiink. Ebben a modulban az EI
meghatarozasa allandé nyirofesziiltség mellett torténik (30 Pa-ra éallitva), mikdzben a
szuszpenzi6 ozmolalitdsa valtozik ahogy a késziilék alacsony ozmolaris (0 mOsm/kg) és magas
ozmolaris (500 mOsm/kg) PVP-oldatokat kever a teljes vérmintaval. A vérmintat ebbe a
fokozatosan ndvekvd ozmolalitdsi PVP-oldattal elegyiti a késziilék, mikozben a nyulasi
indexet folyamatosan regisztralja. Az eredmény egy jellegzetes EI-ozmolalitas (O) gorbe tobb
parametrizalhatd ponttal. Az EI min a minimdlis elongatiés indexet jelenti az alacsony
ozmolaritast kornyezetben. A hozza tartoz6 ozmolarités érték, az O min (ozmolaritas EI min-
nél), identikus azzal az ozmolalitas értékkel, amelynél a vorosveérsejtek 50%-a hemolizalodik a
klasszikus ozmotikus fragilitasi teszt soran. Az EI max itt a maximalis elongatios indexet jelenti
az ozmolalitas fuggvényében (megjegyzés: nem azonos a Lineweaver-Burke egyenlettel
szamitott Elmax értékkel, lasd fentebb). Az (O (EI max) az az érték, ahol az vordsvérsejtek
optimalisan deformalddnak. Az EI hyper (a maximalis EI fele a magas ozmolaris kdrnyezetben)
és az O hyper azt a pontot mutatja a hiperozmoldaris tartomanyban, ahol a vordsvérsejtek
maximalis elongalddasuk felét érik el. Egy masik fontos paraméter az Area (AUC, area under
curve), amelyet az egyes EI-O gorbék alatti teriiletb6l szamitunk. Az osmoscan gorbék standard
Osszehasonlitd paraméterei mellett tovabbi paramétereket is szamitottunk, mint példaul AEI (a
maximalis és minimalis EI értékek abszolut kiilonbsége), AO (az ozmolalitas értékek abszolut
kiilonbsége a maximalis és minimalis EI értékeknél) és az arany értékek: EI max/El min (rEl),
O (EI max)/O min (rO), AEI/AO ¢s rEI/rO. Az ektacytométerrel torténd mérések
standardizalasa egy nemzetkozi iranyelv segitségével tortént, a hasznalt polivinil-pirrolidon
szuszpenziok pH és viszkozitds értékei mérések eldtt hitelesitésre kertiltek, mig magaval a
késziilékkel minden esetben a mintavételezést kdvetden, legkésdbb 2 oran beliil, 37°C fokra

temperalva megtorténtek a micro-rheologiai paraméterek meghatarozasa.
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3.3.2.2. Vorosvérsejt aggregatio

A voOrdsvérsejt aggregatio meghatdrozasahoz a fény-transzmisszios elven mukodo
Myrenne MA-1 aggregometert hasznaltuk (Myrenne GmbH, Németorszag). A méréshez 20 pL
antikoagulalt vérre van szilikség, amelyet egy 2°-os szogben csiszolt, rotor segitségével
forgathat6 iiveglencsére mikropipettaval visziink fel. A késziilék fedelét lecsukva egy liveglap
elteriti a mintat az iiveglencsén, majd a lencse forgd mozgasaval 500 s sebesség-gradienst
general, amivel az esetlegesen jelenlevd aggregatumok disaggregalodnak. Ezt kovetden a
késziilék négy aggregatios index paraméter meghatarozasara képes. Az M 5 sec és M 10 sec
esetében a disaggregatiot kovetden a lencse forgasa teljesen megall (stasis), és ebben az
allapotban méri az ateresztett fény intenzitdsat az aggregatios folyamat 5., illetve 10.
masodpercében. Az M1 5 sec és M1 10 sec paraméterek esetén a lencse mozgésa nem all meg
teljesen, csak lelassul (3 s1). A transzmittalt fény intenzitasat a lencse alatt taldlhaté infravoros
detektor méri. A fényforras a késziilék fedelében, az liveglemez mogott taldlhatd. A késziilék
nem temperalt, a méréseket szobahdomérsékleten (22-25 °C) végeztik. Minden paraméter

esetében 4 mérés tortént, ezek atlagaval dolgoztunk tovabb.
3.3.3. Vérgaz, sav-bazis paraméterek, metabolitok és elektrolitok

A vérgdz- és sav-bazis paraméterek elemzéséhez 90 pl nem alvadasgatolt teljes vért
hasznaltunk fel. Ezen méréseket mutét elétt és kozvetleniil mitét utdn végeztiik azonnal a
vérvételt kovetden. A vizsgalathoz agymelletti EPOC® vérgaz elemzd rendszert (Siemens
Healthineers AG, Erlangen, Németorszadg) hasznéltunk. A késziilék bioszenzor mérdkartyas
rendszer(i: a hasznalt mérdkartydk egyszer haszndlatosak és minden mérés eldtt a rendszer
onkalibralast végez. A kovetkezd paramétereket mértiik: parcialis oxigén és szén-dioxid
nyomas (pO2 [mmHg] és pCO2 [mmHg]), pH, bikarbonat koncentracié (cHCOs™ [mmol/L]),
natrium, kalium, kalcium, k16r ion koncentraciok (Na* [mmol/L], K* [mmol/L], Ca?* [mmol/L]
¢s ClI" [mmol/L]), gliké6z [mmol/L], laktat [mmol/L] és kreatinin [pmol/L] koncentracio.
Méréseink EPOC egyszer hasznalatos reagens kartyakkal torténtek, melyek késziilékbe

helyezése és kalibraldsa utan torténhetett a minta befecskendezése, és mérése.
3.4. STATISZTIKAI ANALIZIS

A statisztikai elemzések elvégzésére a SigmaStat szoftvert (Systat Software Inc, San
Jose, CA, USA) hasznaltuk. Az adatokat atlag + S.D. forméjaban jelenitettiik meg, a desktriptiv
adatmegjelenitésnél median, 25%-o0s €s 75%-os percentilisek, valamint maximalis €s minimalis

értékek 1s bemutatasra kertultek.



A fajok kozott fennallo kiilonbségek elemzésére a t-probat vagy a Mann-Whitney —
tesztet, valamint egyutas ANOVA-teszteket (Bonferroni) hasznaltuk a normalitasvizsgalat
eredményei alapjan. Az adatok eloszlasanak normalitasait Kolmogorov-Smirnov-teszttel
haematologiai €s osmoscan paraméterek esetében.

Az Aallatkisérlethez sziikséges esetszdm meghatarozasdhoz a Mead-féle egyenletet
alkalmaztuk, a human vérvételek esetében azonos elvek alapjan G*Power 3.1 szoftver
segitségével keriilt megallapitasra az elemszam. A fentebb leirt modszerek mellett Kruskal-
Wallis-tesztet, valamint a bélmitét el6tti és utani allapot Osszehasonlitasra az adateloszlas
normalitasa szerint paros tesztet vagy Wilcoxon-tesztet hasznaltunk.

A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

4. EREDMENYEK

4.1. A VOROSVERSEJTEK OZMOTIKUS GRADIENS DEFORMABILITASANAK FAJOK KOZTI

VALTOZATOSSAGANAK VIZSGALATA
4.1.1. Haematologiai paraméterek

A fehérvérsejtszam szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult a ragcsalok esetében, mint
az emberben (p<0,001 vs. egér, p<0,001 vs. patkany, p=0,035 vs. nytl), mig a tobbi faj esetében
az értékilk magasabb volt. A vorosvérsejtszam a macskaknal volt a legmagasabb, mely
eredményeket csokkend sorrendben kovették a juhok, egerek és kutydk mintai. A kutya és a
macska csoport mérései mutattak a legmagasabb haemoglobin koncentraciot és haematocrit
értékeket. Ez a két valtozo szignifikdnsan nagyobb volt a tobbi fajhoz képest, beleértve a human
vérmintakat is (minden minta esetében a szignifikancia szint: p<0,001). Az atlagos corpuscularis
térfogat (MCV) ¢és az atlagos corpuscularis haemoglobin értékek (MCH) szignifikdnsan
magasabbak voltak az emberekben a vizsgalt allatfajokhoz viszonyitva. A vérlemezkeszam
szinte minden emlds vérmintdban magasabb értékeket mutatott, mint a human vér (kivételt
képzett ez aldl a macskék vérmintaja). A vérlemezkeszam a macskék esetében szignifikansan

alacsonyabbnak bizonyult minden minta esetében a szignifikancia szint: p<0,001 vs. human).
4.1.2. Vorosvérsejt deformabilitas

A kiilonb6zé emldsfajokat Osszehasonlitva lathatd, hogy a juhok vordsvérsejtjei
deformalodtak a legkevésbé (p<0,001 minden maés faj mintdjahoz viszonyitva). Ezen fajhoz
tartozo elongatiés gorbe mind alacsony, mind magas nyirofesziiltségnél szignifikansan

alacsonyabb értékeket vett fel, mint a tobbi allatfaj, bar a human mintakhoz viszonyitva 0,3 és
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0,95 Pa kozotti szakaszon atfedés mutatkozik. A gorbe alacsony nyirdfesziiltégnél abrazolt
szakaszan a human mintak vorosvérsejtjei kevésbé deformalddtak a legtdbb allatfajhoz képest,
kivéve a juhok vérmintait (p<0,05 vs. kutya, macska, sertés, egér, patkdny és nyul). A
legmeredekebben, legmagasabb maximum ponttal rendelkezd grafikonok a ragcsalok
vérmintaihoz tartoztak. A 3 Pa-nal mért elongatiés index szignifikans kiilonbségeket mutatott
az ember ¢és a tObbi vizsgalt faj kozott: a juh mintak latvanyosabban alacsonyabb értékeket
vettek fel, mig ezzel szemben a tobbi vizsgalt fajnal magasabb volt (human vs. kutya: p<0,001;
human vs. macska: p=0,003; human vs. sertés: p<0,001; human vs. juh: p<0,001; human vs.
egér: p<0,001; human vs. patkany: p<0,001; human vs. nytl: p<0,001). A ragcsaloknal voltak
a legmagasabb a 3 Pa-nal mért elongatios index értékek (egér, patkdny és nyul mintdk vs.
human: p<0,001).

Az EI-SS gorbék parametrizalasaval jelentds kiilonbségeket talaltunk. A legmagasabb
Elnax értékeket a patkanyoknal figyeltiik meg, majd a kutya és a humdn mintdk kovetkeztek.
Lathato volt ennél a paraméternél is, hogy a juh vordsvérsejtek deformalodtak a legkevésbé
(juh vs. minden mas faj: p<0,001).

Az SS12 [Pa] értékek szignifikansan kiilonbdztek minden vizsgalt emlds fajnal a human
mintakhoz viszonyitva. Az human SSi, eredmények bizonyultak a legmagasabbnak (p<0,001
vs. minden vizsgalt allatfaj), mivel a human elongatios indexet (EI) a nyiréfesziiltség (SS [Pa])
gorbeék meredeksége is jelentdsen eltért a tobbi fajétol. Mindezen eltérések jol tikkrozodtek az

Elmax/SS1/2 arany adataiban is.
4.1.3. Ozmotikus gradiens deformabilitas

Az elongatios index-osmolalitas gorbék alakja a klasszikus harang alakot mutatta minden
vizsgalti csoportnal, de fellelhetéek fajokra specifikusan jellemzd, egyedi mintazatok és
eltérések is. Ha a patkany vérmintakhoz tartozé6 osmoscan gorbét sszehasonlitjuk a human, a
kutya és a nytl mintaival, akkor a gorbék alacsony osmolalis tartomanyéban jelentds kiillonbség
lathato: ezen mintak lefutasa magasabb elnyuldsi ponttol indul. A sertés és egér grafikonok
tendencidja alacsonyabb volt, és megfigyelhetd volt a gorbék jellegzetes balra tolodasa a mérés
magasabb osmolalitdsu tartomanyéaban a tobbi fajhoz viszonyitva. Az osmoscan grafikonok
nagyfoku analdgiat mutattak e két faj kozott. A macskak és a juhok osmoscan gorbéi a skalan
jobbra tolodtak, karakterisztikdjuk laposabb és maximalis pontjuk is alacsonyabb, mint a tobbi
gorbe.

Az EI min és EI max értékek jelentds kiilonbségeket mutattak a vizsgalt csoportok

kozott. A huméan vérmintakhoz viszonyitva szignifikans kiilonbségeket talaltunk kutyaknal



(p<0,001), sertéseknél (p<0,001), patkanyoknal (p=0,004) és nyulaknal (p<0,001). A nyulak
vérmintai mutattak a legmagasabbak EI min értékeket, amelyek szignifikdnsan kiilonboznek a
tobbi fajtol, kivéve a patkanyokat. A legalacsonyabb EI min értékek a juhoknal voltak
kimutathatok (p<0,001 vs. kutya, p=0,014 vs. macska, p<0,001 vs. sertés, patkany ¢s nyul). Az
EI max eredményekben ezen valtozdsok sokkal mérsékeltebbek voltak, azonban fajonként
eltérden tértek el. Az emberi mintakhoz képest a kutya- és ragesalomintak értékei magasabbak
voltak (kutya: p=0,003, egér: p=0,043), mig a juhoké¢ a legalacsonyabb (p<0,001 vs. human, p
= 0,047 vs. patkény, p=0,012 vs. nyul). Az EI hyper értékek viszonylag hasonld6 mértékeket
mutattak egymashoz viszonyitva a vizsgalt emldsfajoknal, kivéve a juhok vérmintai (p<0,001
vs. valamennyi vizsgalt emlés vérminta). A kutydk vérmintdiban mértiik a legmagasabb EI
hyper értékeket.

A mintdk ozmolalitassal 6sszefiiggd paraméterei (O min, O (EI max), O hyper) szintén
szines valtozatossagot mutattak a vizsgalati fajoknal. Az eltérések jellege nagyon hasonl6 volt,
mint az elongatios eredmények. Szignifikdnsan magasabb O min értékeket talaltunk a juhoknal
a vizsgalt emldsfajokhoz viszonyitva (p<0,001 vs. minden vizsgalati faj), mig a kutydknal
voltak a legalacsonyabbak értékek (p<0,001 vs. minden vizsgalati faj). A maximalis elongatios
indexhez tartoz6 ozmolalitast visszatiikr6z6 O (EI max) paraméterhez kapcsoldddan a vizsgalt
emlos fajokbol harom jellegzetes csoportot lehet képezni: alacsonyabb értékeket mutatd ember
¢s kutya mintédk (ember: 303,05 £ 10,92 mOsm/kg, kutya: 272 + 6,72 mOsm/kg), a magasabb
értekekkel rendelkezé ragesalok (egér: 327 + 14,57 mOsm/kg; patkdny: 315,3 + 18,45
mOsm/kg; nyal: 319,75 + 10,5 mOsm/kg), valamint sertés, macska és juh a kiemelkedden
magas értekekkel rendelkez6 mintai (sertés: 370,14 £ 19,94 mOsm/kg, macska: 378,16 + 17,34
mOsm/kg juh: 396,88 £ 15,23 mOsm/kg). A macskak, sertések, juhok és egerek O hyper értékei
voltak a legmagasabbak, mig a human és kutya vérmintaké a legalacsonyabbak.

Az Area paraméter elongatios index-osmolalitas gorbék alatti teriiletbdl szarmaztattuk.
Az Area paraméterek novekvOd sorrendjét a kovetkezok szerint alapitottuk meg:
juh<macska<sertés<egér<ember<patkany<nyul<kutya

A tovabbi 0sszehasonlitd paraméterek (AEIL, AO, EI max/EI min, O (EI max)/O min és
szolgalnak, tiikrozve az EI valtozdsanak nagysagat az osmolalitas fliggvényében. Az EI min és
EI max értékek abszolut kiilonbsége (AEI) 6sszehasonlithato volt egymadssal; azonban a sertés,
juh és egér értékek szignifikdnsan eltértek a human értékektdl (sertés: p=0,027, juh: p<0,001,
illetve egér: p=0,01). Az O min és az O (EI max) kozotti kiilonbség (AO) jelentdsen nagyobb

volt macskédkban, sertésekben és juhokban (p<0,001) és mérsékelten nagyobb egerekben,
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patkanyokban és nyulakban a humén mintdkhoz képest (egér: p=0,01, patkany: p=0,011 és
nyul: p<0,001, illetve). Aranyuk (AEI/AO) majdnem azonos volt minden vizsgalt fajnal. Az EI
max ¢és EI min aranya tiikkrozi azt a valtozatossagot, amelyet a hagyoményos vorosvérsejtek
deformabilitasi mérések soran is tapasztaltunk (kutya: p<0,001, sertés: p<0,001, patkany:
p=0,008, nyul: p=0,004 vs. human mintak). Az O (EI max) ¢és az O min ardnya nagyon kozel
volt egyméashoz a fajoknal, azonban az emberhez képest a kutyak, sertések, patkanyok és nyulak
értékei jelentdsen eltértek egymastol (p<0,001, p<0,001, p=0,002 és p=0,004 vs. human

mintak).
4.1.4. A paraméterek korrelacidja

Osszegzett adatok korrelacios elemzésével szignifikins Osszefiiggést taldltunk a
kovetkezd valtozok kozott: MCV-EI min (koefficiens: 0,414, R?=0,171, p=0,001), MCV-O min
(koefficiens: -0,696, R?=0,484, p<0,001), MCV-AO (koefficiens: -0,571, R?>=0,326, p<0, 001),
MCV-Area (koefficiens: 0,562, R?>=0,316, p<0,001), MCHC-EI hyper (koefficiens: 0,523,
R?=0,274, p<0,001) és MCHC-O hyper (koefficiens: -0,486, R?>=0,236, p=0,001). Ezek alapjan
megerdsithetd volt, hogy a vorosvérsejtek ozmotikus gradiens deformabilitdsi paraméterei az
optimalistol alacsonyabb ozmolalitds tartomanyban leginkabb az MCV, a magasabb

ozmolalitast tartomanyban az MCHC paraméterekkel korrelalnak jol.

4.2 LOKALIS ES SZISZTEMAS MICRO-RHEOLOGIAI VALTOZASOK VIZSGALATA KISERLETES

VEKONYBEL ANASTOMOSIS KESZITESE SORAN
4.2.1. Haematologiai paraméterek

A fehérvérsejtszam szignifikdnsan csdkkent az anastomosis csoportban minden vérvételi
helyen az alap mérésekhez viszonyitva (vena portae €s vena renalis: p<0,001; arteria femoralis:
p=0,023, vena femoralis: p=0,01). A vorosvérsejtszam az intervencidé utdn minden mintaban
emelkedett (p<0,001). A haemoglobin koncentraci6 esetében azt talaltuk, hogy a bélmiitét utan
a szisztémas €s a portalis vénas mintadkban szignifikans emelkedés volt lathatd az alap- és
kontroll értékekhez képest (p=0,002 vs. miitét eldtt; p=0,004 vs. kontroll arteria femoralis;
p<0,001 vs. kontroll vena femoralis), mig a haematocrit elsésorban a portalis és a vena renalis
vérmintakban emelkedett (p<0,001 vs. miitét eldtt; p = 0,01 vs. kontroll vena portae, p<0,001
vs. vena renalis). Az atlagos corpuscularis térfogat a miitét utdn minden mintaban nétt az
anastomizalt csoportban (p<0,001 vs. miitét eldtt), és ez a jelenség a kontrollcsoporttal
Osszehasonlitva is fennallt (p = 0,02 vs. kontroll arteria femoralis, p<0,001 vs. kontroll vena

femoralis, p=0,023 vs. kontroll vena portae, p<0,001 vs. vena renalis). Az MCH ¢s MCHC
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paraméterekben nem volt szignifikans kiilonbség. Ezzel szemben a vérlemezke szam mind a
kontroll, mind az operalt csoportban szignifikansan csokkent, és a beavatkozas utan tovabbi
valtozasok voltak megfigyelhetok (p<0,001 vs. kontroll vena femoralis, p=0,015 vs. kontroll

vena portae, p<0,001 vs. kontroll vena renalis)
4.2.2. Vorosvérsejt deformabilitas

A 3 Pa-nal mért elongatids index eredmények szignifikéns kiilonbségeket mutattak a
kontroll és az anastomosis csoport kozott a beavatkozas utdn (p<0,001 vs. kontroll arteria
femoralis, p<0,001 vs. kontroll vena femoralis, p<0,001 vs. kontroll vena portae, p<0,001 vs.
kontroll vena renalis), és az anastomosis csoportban minden mintavételi pont szignifikansan
csOkkent a mitét elotti értékekhez képest. Ez a kiilonbség (bar kisebb mértékben) fennallt az
Elmax paraméter esetében is, mely értek az elongatios index-nyirofesziiltség gorbe maximumat
jellemzi (p=0,001 vs. miitét el6tti mérések). A miitét utdn csak a portdlis minta mutatott
szignifikans kiilonbséget (p=0,045 vs. kontroll vena portae). Az SS1, paraméterek a miitét utan
az anastomosis csoportban romlottak a szisztémas €s a portalis mintavételi pontok esetében
(p=0,008 vs. arteria femoralis, p<0,001 vs. vena femorlis, p = 0,003 vs. vena portae), de a két
vizsgalati csoport kozotti kiilonbség nem mutatott szignifikans eltérést. A két paraméter ardnya
(Elmax/SS1/2) a miitét utan enyhén emelkedett, féként a vena portae és a vena renalis mintaban

(p=0,001 vs. miitét eldtt), a szisztémas mintakban enyhe romlas volt tapasztalhato.
4.2.3. Ozmotikus gradiens deformabilitas

Az ozmotikus gradiens deformabilitési értékek tekintetében az EI min paraméter enyhe
csokkenést mutatott minden vérvételi ponton, de a legszembetlinébb kiilonbség a miitét utani
vena portae minta esetében volt tapasztalhato (p<0,001 vs. kontroll vena portae, p=0,001 vs.
miutét eldtt). Ez a csokkend tendencia az EI max paraméter esetében is lathatdo volt. A
legnagyobb foku kiilonbségek az arteria és vena femoralis, valamint a vena portae esetében
voltak megfigyelheték (p<0,001 vs. miitét elétt, p=0,001 vs. kontroll arteria femoralis, p =
0,002 vs. kontroll vena femoralis, p<0,001 vs. kontroll vena portae).

Hyperozmolaris kornyezetben a vordsvérsejtek deformalhatosdga az anastomosis
csoportban is romlott, de csak a vena femoralisbol szarmazoé minta mutatott szignifikans
kiilonbséget a kontrollcsoporthoz képest (p=0,033 vs. kontroll vena femoralis). A mintak
ozmolalitasdval kapcsolatos paraméterek (O min, O (EI max), O hyper) szintén szines eltérést
mutattak, elongatiés eredményekhez hasonld6 mintazatot taldltunk az eredmények
megoszlasaban. A legmarkansabb valtozasokat az O (EI max) és O hyper eredmények esetében
lehetett megfigyelni, foként a portalis mintdkban a miitét utan.
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A gorbe alatti teriilet (Area) jol jellemzi a kiilonb6z6 vérvételi pontokbdl szarmazo
mintdk osmoscan gdorbéinek méretét és alakjat. Minél kisebb ez az érték, annal rosszabb a
deformalhatdsag. A miitét utdn harom vérvételi ponton (arteria €s vena femoralis, vena portae)
szignifikans romléas volt megfigyelhetd, és ez a kiilonbség akkor is lathato volt, ha ezeket az

eredményeket 6sszehasonlitjuk a kontroll csoport eredményeivel.
4.2.4. Vorosvérsejt aggregatio

A vorosvérsejt aggregatio legmarkansabb novekedését az M1 5 s és az M 10 s paramétereknél
tapasztaltuk a vena renalisbdl szarmazo vérmintakban (Rel. M1 5 s: p<0,001 vs. mitét elotti €s
kontroll; Rel M10 s: p<0,001 vs. mitét eldtti és kontroll). A kontroll csoportban a vordsvérse;jt
aggregatio minden vizsgalt paramétere csak minimalis ingadozast mutatott. Figyelemremélto,
hogy a portalis és a vena renalisbol vett vérmintdk minden aggregatids paramétere

szignifikdnsan magasabb volt, mint a kiindulési és a kontroll csoporté.
4.2.5. Vérgaz, sav-bazis és metabolikus paraméterek

A pO2 a bélmitét utan minden esetben csékkent az anastomosis csoportban, foként az
arteria femoralis €s a portalis mintavételi helyeken (a. femoralis: p<0,001 vs. mitét elott,
p=0,005 vs. kontroll; v. portae: p<0,001 vs. miitét el6tt, p<0,001 vs. kontroll). A pCO2 a muitét
utan emelkedtek az alap mérésekhez és a kontroll eredményekhez képest (v. femoralis: p<0,001
vs. mutét eldtt, p = 0,005 vs. kontroll; v. portae: p<0,001 vs. miitét el6tt, p<0,001 vs. kontroll;
v. renalis: p<0,001 vs. miitét el6tt, p<0,001 vs. kontroll). A pH-eredmények nem mutattak nagy
eltérést a vérvételt kovetden a kiillonbozd vérvételi pontok kozott, csak a v. femoralisbol
szarmazo vérminta esetén volt megfigyelhetd kismértékii valtozas a miitét utan. A bikarbonat
koncentraci6 a portalis és a rendlis mintdkban szignifikdnsan csokkentek a miitét utan (p<0,001
vs. miitét el6tt), de a kontrollcsoporthoz képest nem volt szignifikans kiilonbség.

A natrium- és kalium koncentracidé az anastomosis csoportban jelentdsen ndtt, mig a
kalcium- ¢és kloridion-koncentracid6 nem valtozott szignifikansan. A varakozasoknak
megfelelden a gliikkdzszintek a miitét soran (mind a kontroll-, mind az anastomosis csoportban)
kiss¢ megemelkedtek: az anastomosis csoport portalis és renalis mintaiban ez a névekedés
szignifikans bizonyult (p=0,045 vs. miitét eldtt). A laktat szinteket vizsgalva azt talaltuk, hogy
a mitét hatisara szignifikans emelkedés mutatkozott, és ez a kiilonbség a kontrollcsoporthoz
képest is szignifikansan eltérd volt (arteria femoralis: p=0,011 vs. miitét eldtt, p=0,002 vs.
kontroll; vena femoralis: p<0,001 vs. mitét eldtt, p<0,001 vs. kontroll; vena portae: p<0,001
vs. mutét elott; vena renalis: p<0,001 vs. miitét elott, p<0,001 vs. kontroll). A vizsgalat soran a
kreatinin szintek kismértékii, nem szignifikdns emelkedése volt megfigyelheto.
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A pH ¢és a laktat koncentraci6 valtozasai korreldltak a vOrosvérsejtek
csokkennek (p=0,003, R?=0,151). A laktatkoncentricid novekedésével a vordsvérsejtek
deformalhatésiga romlott (p<0,001, R?>=0,773). A vordsvérsejtek aggregatios indexei szintén
korrelaltak a pH- és a laktat értékekkel. Altalanossagban elmondhatd, hogy a vordsvérsejtek
aggregatios értékei a laktatkoncentracid novekedésével (p<0,001, R?*=0,823) és a pH
csokkenésével (p=0,002, R?=0,343) néttek.

5. MEGBESZELES

5.1. A VOROSVERSEJTEK OZMOTIKUS GRADIENS DEFORMABILITASANAK FAJOK KOZTI

VALTOZATOSSAGANAK VIZSGALATA

Az ¢l06 szervezetek ozmoregulacios folyamatai dsszetettek, és ezen folyamatok végleges
funkciojanak eléréséhez hosszli evolucids ut vezetett. Az ozmoregulacié az elektrolit- €s
vizegyensuly (ozmotikus egyenstly) fenntartdsdnak kulcsfontossdgi folyamata, amely

lehetdvé teszi az élolények szamara, hogy a kiilsé kornyezeti valtozasok ellenére fenntartsak a

crer

crer

nem csak a sejtmembranokon (beleértve a vordsvérsejtek membranjat is) ativeld altalanos
ozmotikus allapot szabalyozasara fejlodott ki, hanem a fontos elektrolitok specifikus
intersticidlis folyadéktérben és az intracelluldris térben. A szervezet vizhéaztartisa szamos
patofizioldgiai folyamat kovetkeztében eltolodhat. A plazma ozmolalitas csokkenése figyelhetd
meg hyponatrémia, hyperhidracio és SIADH esetén. Ezzel szemben kronikus veseelégtelenség,
ketoacidozis, dehidracio, hipernatremia és egyéb exogén anyagok jelenlétében az ozmolalitas
emelkedik. A vorosvérsejtek osmoscan (elongatios-index-ozmolalitas) gorbéjének alakjaban is
kiilonbségek figyelhetok meg kiillonbozé betegségekben, kiilondsképpen haematologiai
korképekben (pl. 0Oroklott spherocytosis, B-thalassaemia, esszencidlis thrombocytaemia,
polycythaemia vera, 6roklott stomatocytosis, myeloproliferativ haematologiai malignitasok).
A fajok kozotti haemorheologiai kiilonbségeket régota tanulméanyozzak, és a variaciok
széles spektrumat tartak fel, amelyet szdmos tényezd (élettani paraméterek, a kornyezeti
feltételek és az alkalmazott specifikus modszerek) befolyasolnak. Ezek a vizsgalatok gyakran
érdekes, szines kiilonbségeket mutattak ki a fajok kozott, bar jellemzéen nem rendelkeztek

pontos vagy kovetkezetes magyarazatokkal, igy a mogottes mechanizmusok tekintetében még
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sok a megvalaszolatlan kérdés. Ennek ellenére az egyik kulcsfontossagu teriilet, amely
viszonylag kevés figyelmet kapott, az ozmotikus gradiens deformabilitéds fajok kozotti eltérése.
A meglévo szakirodalomban feltiinden kevés adat talalhaté erre a témara vonatkozoan, igy ez a
haemorheologia egyik kevésbé megértett aspektusa. Ebben a leird-0sszehasonlitd
tanulmanyban korabbi kutatasainkra igyekeztiink épiteni, az elemzésbe bevont fajok korének
bovitésével. Emellett célunk az ozmotikus mérések atfogdbb és részletesebb vizsgalata, ami
véleményiink szerint értékes betekintést nyujthat a fajok kozotti arnyalt haemorheologiai
jellegzetességekbe. Ez a kibdvitett irdnyvonal hozzajarul a szakirodalomban 1€v6 hidnyossagok
potlasdhoz, és segithet tisztazni az ozmotikus gradiens deformabilitas szerepét.

Az irodalmi adatokhoz és korabbi publikacidinkhoz hasonléan megfigyeltiik, hogy a
kiilonb6z6 emldstajok vorosvérsejtjei kiillonbozoképpen deformaldodnak nyirderdk hatdsara, €s
az erythrocytak aggregatidja és aggregabilitasa is eltér a fajok kozott. A legmagasabb EI értékek
egér és kutya vérben voltak megfigyelhetdek, jellemzden 1 Pa nyirdfesziiltség felett. Ezzel
szemben patkanyokban kissé alacsonyabb értéket mutattunk ki, sertés és macska mintakban ez
az eltérés fokozodott, mig a legalacsonyabb EI adatokat juhok vérben észleltiik, tobbnyire 3-5
Pa nyiréfesziiltség felett. Emberben, juhban és macskaban az EI-SS gorbék morfologiaja
nagyfoku eltérést mutatott a tobbi vizsgalt fajhoz tartozé osmoscan gorbéhez képest. Az
ozmotikus gradiens ektacytometridas mérés soran kapott elongatios index értékekben is
megfigyelhetd volt a fajok kozotti valtozatossag. A vorosvérsejtek deformalhatosdgaban az
allatfajok kozott jelentds és sokrétll kiilonbségek mutatkoznak, amelyeket szamos tényezo,
tobbek kozott a sejtek szerkezete, a membran Osszetétele és a fizioldgiai adaptaciok
befolyéasolnak. A legijabb tanulményok megvilagitottak ezeket a kiilonbségeket, arnyaltabb
képet adva arrol, hogyan viselkednek a kiilonb6z6 fajok vordsvérsejtjei mechanikai terhelés
hataséra. A kutatdsok azt igazoljak, hogy a vorosvérsejtek deformalhatosaga jelentdsen eltér az
emldsok kozott. A lovak vordsvérsejtjei példaul nagyfoku deformalhatdsdgot mutatnak, az EI
értéke alacsony nyirofesziiltség esetén 0,047, magas nyirdfesziiltség esetén pedig 0,541 kozott
valtozik. Ehhez képest a kutya vordsvérsejtek hasonld koriilmények kozott 0,035 és 0,595
kozotti El-értékeket mutatnak. A juhfélék (juhok) vordsvérsejtjei azonban Iényegesen
alacsonyabb deformabilitdst mutatnak, az EI-értékek 0,005 és 0,400 kozott mozognak, ami arra
utal, hogy vordsvérsejtjeik kevésbé rugalmasak, amikor hasonlé nyirdfesziiltségnek vannak
kitéve.

Az osmoscan gorbékben az EI min és O min altal meghatarozott pont részben a
klasszikus ozmotikus fragilitasi vizsgalatokkal hozhato 6sszefliggésbe. Az ozmotikus fragilitasi

adatok széles fajkozi eltéréseirdl fellelhetdek informaciok a szakirodalomban. Az ozmotikus
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gradiens ektacytomtrids mérések kdzben sejtek elkezdenek megrepedni, de a fragmentalt sejtek
nagysaga €s szama ezzel az eszkdzzel nem hatarozhaté meg helyesen. Ezért az ozmotikus
fragilitasi teszttel valo egyértelmii 6sszehasonlitas nem lehetséges. A maximalis EI pontt6l balra
megjelend gorbe része azonban a sejtek rugalmas tulajdonsagait tiikr6zi, mivel azok az
ozmolalitas csokkenésével megduzzadnak. Mivel a sejtek feliilet-térfogat aranya és alakja
megvaltozik, deformalhatosaguk csokken.

A fajok kozotti kiilonbségek tekintetében a sejttérfogat, a sejtek alakja, a membran
viszkozitasa és a rugalmas tulajdonsagok, valamint a sejtmembran vizateresztd képességei a
fajokra jellemzd sajatossagként sorolhatok fel. O (EI max) esetén a voOrosvérsejtek adott
nyiréfesziiltség mellett maximalisan deformalddhatnak, ami a sejtek szdmara optimalis
ozmolaris allapotot jelent. Az ozmolalitds novekedésével a sejttérfogat csokken az
intracellularis viszkozitds és slirliség novekedésével, valamint a sejtfeliilet-térfogat arany
valtozasaval. Az eredmény ismét csokkend nyulas és romlo deformalhatosag. Mivel az MCHC
¢s az MCV az allatokban nagyfoku valtozatossagot mutat, ez a paraméter az osmotikus
kiilonbségek fontos magyarazataul is szolgal. Fontos megemliteni azt is, hogy az osmoscan
adatok, sdt az elongatids index-ozmolalitas gorbék alakja is nyirofesziiltségfiiggd. Ahogy az
alkalmazott nyirofesziiltség csokken, az osmoscan gorbék balra mozognak, a hyperozmolalis
tartomanyban alakjuk depresszal, csokken. Ennek a jelenségnek a nagysaga is fajon beliili
kiilonbségeket mutat.

A vorosvérsejtek deformalhatosaganak fajonkénti eltérései nem csupan tudoméanyos
érdeklddésre tartanak szamot - fontos élettani és klinikai vonatkozéasaik vannak. A fajok
kiilonboz6 alkalmazkodasi modokat fejlesztettek ki a kornyezeti igényekre, példaul a fizikai
megterhelés szintjére vagy a kornyezeti stresszoroknak valo kitettségre adott valaszként. Ezek
az adaptaciok gyakran a vordsvérsejtek fokozott deformalhatosagaban nyilvanulnak meg,
lehetdvé téve a hatékonyabb oxigénszallitast és tapanyagszallitast a nagyobb metabolikus
1gényl allatokban. Klinikai szempontbol e fajok kozotti kiilonbségek megértése 1étfontossagu
az allatorvostudomany ¢és az Osszehasonlitdo élettan szaméara. A vOrosvérsejtek
deformdlhatosdganak megismerése segithet a kiillonbozé fajok vérrel kapcsolatos
rendellenességeinek diagnosztikdjanak és kezelési stratégidinak javitdsdban. Eredményeink
segithetik az adatok extrapolalasat és Osszehasonlithatosagat a klinikai vizsgélatok felé is,
hiszen a kiilonb6zé méretli, morphologidju ¢és eltérd biomechanikai tu¢lajdonsagokkal bird
vorosveérsejtek  tanulmanyozésa hasznos informéciot szolgéaltathat a haematologiai

rendellenességekben eléforduld koros sejtek micro-rheologiai vonatkozésaihoz is.
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5.2. LOKALIS ES SZISZTEMAS MICRO-RHEOLOGIAI VALTOZASOK VIZSGALATA KISERLETES

VEKONYBEL ANASTOMOSIS KESZITESE SORAN

A haemorheologiai paraméterek in vivo valtozasait nagyon nehéz vizsgéalni. Ex vivo
mintakon torténnek a mérések, holott szamos tényezd befolyasolja a macro- és micro-rheologiai
paramétereket. A mintavétel helye, a valtozasok dinamikdja kiilonosen fontos kérdés szamos
korfolyamat kisérletes vagy klinikai vizsgéalataban. Sebészeti patofiziologiai folyamatokban a
beavatkozéasokkal sziikségszerlien egyiitt jard hatasok, az altatas, az immobilizacid, a vérzés,
alkalmazott folyadékterapia, anticoagulansok, €s sok mas tényezé egylittesen alakitja a képet.
Mindezeket komplexitasukban kell vizsgalni.

Munkank soran azt elemeztiik, hogy a hasi mitétek miként befolyasolhatjak a macro-
¢s micro-rheologiai paramétereket, és hogy ezek a faktorok kiilonboznek-e, ha a miitét
kiilonbozo szakaszaiban eltérd vérvételi pontokrol vételeziink mintat. Az elmult évtizedekben
a modern mérdmoddszerek alkalmazasa az 4altaldnos haemorheologiai tulajdonsédgokra
vonatkoz6 ismeretek jelentds novekedéséhez vezetett. Az adatok betekintést adnak a
vorosvértsejtek deformalhatosaganak €s aggregatiojanak lokalis és szisztémas valtozasaiba is
kiilonb6z6 patofizioldgiai koriilmények kdzott, mint a gyulladasos korképek, sepsis, ischaemia-
reperfusio, illetve az érrendszert érintd miitéti beavatkozasok. A minimalis mintamennyiségek
¢s fejlett modszerek alkalmazasa lehetdséget nyitott az artéridk és vénak kozotti micro-
rheologiai eltérések mélyrehatod kutatasara.

A vérvételi technikak és helyek szabvanyositasa ugyanilyen fontos a kisérleti sebészeti
¢és mikrosebészeti kutatasi modellek esetében is. A vérvétel eldtt figyelembe kell venniink a fajt,
a genetikai hatteret, a sulyt, a nemet, az ¢€letkort, azt, hogy milyen gyakran és mennyi vért
szeretnénk venni, és hogy milyen vérvételi pontokat haszndljunk. A keringd vér mennyisége
faj- és testsulyfiiggd. A sertéseknél fajtatol fliggden 56-69 ml keringd vér van jelen az
allatokban testtomeg-kilogrammonként. ~Altaldban a keringd vérmennyiség 10%-a
komplikaciok nélkiil levehetd. Ezen kritériumok betartasaval az altalunk vizsgalt paraméterek
megbizhatoan leirjdk a beavatkozas hatdsat: a kutatdsunkban haszndlt allatoknak koriilbeliil
1100 mL keringd vériik volt, amelybdl a vizsgélat soran csak kortilbeliil 28 mL-t vettiink le.

A haematologiai paramétereket vizsgalva azt taldltuk, hogy a miitét utan az Osszes
vérvételi pontnal leukocytaszdm alacsonyabb volt, mig a vordsvérsejtszam, az atlagos
corpuscularis térfogat €s a haematocrit emelkedett. A legjelentdsebb valtozasokat a portalis és
a vena renalis mintavételi helyeken tapasztaltuk. Vizsgalatunkban a korabbi kutatdsokhoz

hasonlé mintazatot fedeztiink fel, az artérias vérben alacsonyabb fehérvérsejtszamot figyeltiink
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meg. Feltételezhetd, hogy ez a kiilonbség a leukocytak eloszlasabol, keringésben mutatkozo
hasi aorta volt). Ugyanakkor a szisztémas vénas és portalis vénas vérmintdkban is magasabb
vorosvérsejtszamot, haematocritot és vérlemezkeszamot figyeltiink meg.

Az osmoscan mérések lehetdvé teszi tovabba az vorosvérsejt deformabilitas és az olyan
kulcsfontossagu paraméterek kozotti Osszefliggések feltarasat, mint az atlagos corpuscularis
térfogat (MCV) ¢és az atlagos corpuscularis haemoglobin koncentraci6 (MCHC).
Osszességében az osmoscan értékes eszkdz az vorosvérsejt deformabilitds fizioldgias és
patologias allapotokkal valo osszefliggéseinek atfogd tanulmanyozasahoz.

A vorosvérsejtek deformalhatdsagara és az ozmotikus gradiens deformalhatosagara
vonatkoz6 adatok tekintetében ebben a kisérletben egyértelmii kiillonbségek voltak
megfigyelhetdk az artérids, a szisztémas €s a portalis vénas vér kozott. Figyelemre mélto, hogy
az artérias vér mutatta a legalacsonyabb elongatids index értékeket, mig a szisztémas vénas vér
a legmagasabbakat. A portalis vér viszont a kettd kozotti EI-értékekkel rendelkezett. Tovabba
az operalt csoportban az anastomosis utan szignifikansan nagyobb csokkenést tapasztaltunk,
mint a kontroll csoportban. A legnagyobb valtozasokat ebben az esetben az artérids €s a portalis
mintakban figyeltiik meg.

Szamos, egymassal Osszefliggd tényezd jarulhat hozza a vOrdsvérsejtek
deformabilitasanak csokkenéséhez, ami potencidlisan hatassal lehet a szovetek perfusiojara. A
gyulladas a gyodgyulasi folyamat kulcsfontossagl része, de befolyéasolhatja a vorosvérsejtek
micro-rheologiai  tulajdonsagait, ami csokkent deformdlhatosaghoz  vezethet. A
vérveszteséggel, esetleges transfusio soran az iddsebb vagy sériilt vorosvérsejtek bevitele
tovabb hozzajarulhat a deformalhatoésag csokkenéséhez. A miitét soran a vérnyomads és a
folyadékegyensuly fenntartasa érdekében a nagy mennyiségii intravénas folyadék beadasa miatt
bekovetkezd haemodilutio szintén hatassal lehet az vordsvérsejtek deformalhatosagara. Az
altatassal, mitéttel egyiitt jaro akut fazis reakciok mindehhez hozzaadodnak az oxigenizacio
szint, sav-bazis és metabolikus hatasok mellett. Az esetleges hypoxia szintén ronthatja a
vorosvérsejtek deformabilitdsat. A miitét soran alkalmazott altatoszerek, gyogyszerek,
kontrasztanyagok kozvetleniil vagy kozvetve szintén befolyasolhatjdk a vordsvérsejtek
deformabilitasat, ami hozzajarulhat a megfigyelt valtozasokhoz.

A vorosvérsejtek aggregatiora vonatkozo adatai markéans kiilonbségeket mutattak. A
négy valtoz6 (M és M1 index értékek 5 s és 10 s-ndl) eltérései azonban nem mutattak hasonlo
mintdzatot. Mindazonaltal az aggregatios index értékek minden esetben szignifikdnsan

magasabbak voltak a bél-anastomosis befejezése utan, mint a kontroll csoportban. A
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legjelentdsebb mértékii eltérés a portalis és a renalis mintakban volt megfigyelhetd. A fentebb
részletezett hatdsok mellett az aramlasi profilban bekdvetkezd valtozasok, a sejteket érd
mechanikus stressz hatdsa sem zarhato ki.

A vorosvérsejtek deformalhatosagdban €s aggregatiojaban bekovetkezd lokalis és
szisztémas valtozasok feltarasahoz olyan tényezOk, mint a sejtek oxigénellatasa, a vér pH-
értéke és a laktat koncentracid, dontd fontossaggal birnak. A rouleaux-képzddés sebessége
pozitivan korreldl a novekvé pH-val, a legalacsonyabb sebességet az oxigén/nitrogén ¢&s
nitrogén/szén-dioxid inkubacid, a legmagasabbat pedig a levegd és nitrogén inkubacid soran
figyelték meg in vitro. Uyuklu és munkatarsai vizsgaltak az oxigenzacid vagy deoxigenzacio
hatasat a vorosvérsejtek aggregatidjara és deformalhatosdgara, és azt talaltdk, hogy az
oxigenizalt mintdkban alacsonyabb volt az aggregatio és jobb a deformalhatdsag, mint az
deoxigenizalt mintakban. Ezek az eredmények alapvetd fontossdgliak a laboratériumi mérési
technikak finomitasahoz és a mintavételi és kezelési feltételek szabvanyositdsdhoz.

Eredményeinket tekintve, ahogy az élettani megfontolasok alapjan varhato is volt, az
artérias vérmintak mutattadk a legmagasabb pO,-értékeket, mig a vese- és szisztémas vénas
vérmintakban alacsonyabb értékeket figyeltik meg. A legalacsonyabb pCO.-értékeket az
artérids vérben, a legmagasabbakat a vénds vérben regisztraltuk, a portalis vérmintak pedig a
kettd koz¢é estek. A vér pH-ja hasonlosdgot mutatott a szisztémas €s a portalis vénas vér kozott;
mind a gliikoz-, mind a laktat koncentracié azonban alacsonyabb volt a szisztémas vénas €s az
artérias vérmintakban. Ezek az Osszefliggések megvilagitjdk a haemorheologiai tényezdk és a
metabolikus allapot kozotti Osszetett kapcsolatot. Az eredmények arra utalnak, hogy a vér pH-
janak és laktat szintjének valtozasai hatassal lehetnek a vordsvérsejtek micro-rheologiai

tulajdonsagaira, ami befolyasolja a szoveti perfusiot.
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6. FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

1. Széles koru faji 6sszehasonlitasban vizsgéalhattuk a vordsvérsejtek ozmotikus gradiens
deformabiltasat. A szakirodalomban els6ként kozoltlink vordsvérsejt osmoscan
adatokat az ember és hét emlés faj Osszehasonlitasaban, kimutatva e paraméterek
valtozatossagat, jellegzetes elongatios index — ozmolalitas gorbéit.

2. Uj adatokkal megerdsitettiik, hogy a vorosvérsejtek ozmotikus gradiens deformabilitasi
paraméterei az optimalistdl alacsonyabb ozmolalitas tartomanyban leginkabb az atlagos
corpuscularis térfogattal (MCV), a magasabb ozmolalitasi tartomdnyban az atlagos
corpuscularis haemoglobin koncentraciéval (MCHC) korrelalnak jol.

3. Kimutattuk, hogy a micro-rheologiai paraméterek arterio-venosus kiilonbégek mellett
eltéréek a portalis és renalis vénas vér Osszehasonlitasaban is, amely kiilonbségeket
elsdsorban az oxigenizacios szint, a pH és a laktat koncentracié befolyasol. A bél-
anastomosis miitét azonnali micro-rheologiai valtozast okozott, kisérletiinkben portalis
vénds dominanciadval.

4. A pH ¢és a laktat koncentracio valtozasai korreldltak a vordsvérsejtek
csOkkenésével ¢és a laktdt koncentraci6 emelkedésével a  vorosvérsejtek

deformalhatdsdga romlik, aggregabilitasuk fokozodik.
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