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Roviditések jegyzéke

Al: aggregatios index

EI hyper: a magas ozmolalitasi kornyezetben a maximalis elongatids index fele
EI max: az alacsony ozmolalitdsu kornyezetben a maximalis elongatios index
EI min: az alacsony ozmolalitdsu kornyezetben a minimalis elongatios index
EI: elongatios index

Elmax: maximalis elongatiés index

Fvs: fehérvérsejt

Hgb: haemoglobin

HR: szivfrekvencia

Htc: haematocrit

MCH: atlagos vorosvérsejt (corpuscularis) haemoglobin tartalom

MCHC: atlagos vorosvérsejt (corpuscularis) haemoglobin koncentracio
MCV: atlagos vordsvérsejt (corpuscularis) térfogat

O (El max): El max-hoz tartozé ozmolalitas érték

O hyper: El hyper-hez tartoz6 ozmolalitas érték

O min: El min-hez tartozé ozmolalitas érték

PVP: polivinil-pirrolidon

SIADH: syndrome of inappropriate secretion of anti-diuretic hormone

SSi1/2: maximalis elongatios index feléhez tartozo nyirdfesziiltség

Thr: thrombocyta

Vvs: vOrosvérsejt



., Ahhoz, hogy meglassam, hinnem kell benne, hogy létezik.”
(Ralph Hodgson, 1871-1962)

1. BEVEZETES

A haemorheologia a vér aramlasi jellegzetességeinek tanulmanyozasaval foglalkozo
tudomanyag.>? Kiemelten vizsgalt paraméterek a vér és a plazma viszkozitasa, a vorosvérsejtek
deformabilitasa és aggregatios készségiik.1>° A viszkozitas emelkedése rontja a vér fluiditasat,
az aramlasi ellenallas fokozodasahoz vezet, novelheti a sziv munkaterhelését, ugyanakkor az
alacsonyabb viszkozitas is elégtelen szoveti perfuziohoz vezethet>® A vordsvérsejtek
deformalhatdsaga, egy masik donté fontossagu tényezd, amely a sejtek azon képességét irja le,
hogy miként képesek passziv modon alakot valtoztatni nyird- és nyomoerdk hatasara, mikozben
athaladnak a sziik capillarisokon.>%1 Masik fontos micro-rheologiai tényez6 a vorosvérsejtek
aggregregatioja, azaz reverzibilis Osszekapcsolodasi készsége, amely befolyasolhatja a
véraramlas dinamikajat, kiilondsen alacsony sebesség-gradiens mellett.161

Az elmult évtizedekben a haemorheologiai kutatasok jelentésen boviiltek az Gjabb
mérémodszerek megjelenésének koszonhetéen.!® Ez a bovilld kutatasi teriilet értékes
betekintést nyujtott abba, hogy a koros folyamatok miként befolyasoljak a véraramlast, kiilonos
tekintettel a vorosvérsejtek micro-rheologiajat illetden. A haemorheologiai paraméterek koros
valtozasait tartdk fel szdmos cardiovascularis korképben, metabolikus és haematologiai
betegségekben, de gyulladasos koérképek, sepsis, ischaemia-reperfusio, daganatos betegségek
szintén jelentés micro-rheologiai és microcirculatids valtozasokkal jellemezhetd. 1%

Kiilonbdz6 mérési technikdk alkalmazédsaval - a viszkozimetriatol kezdve a fejlett
képalkotd és molekularis elemzésig - nemcsak a véraramlas makroszkopikus tulajdonségait,
hanem a vérsejtek és a plazma kozotti mikroszkopikus kolcsonhatasok is képesek

vizsgalhatokka valtak 163134



A micro-rheologiai paraméterek koziil a vordsvérsejt deformabilitas egy érdekes
aspektusa az ozmotikus valtozdsokkal egylitt jard, un. ozmotikus gradiens deformabiltas
vizsgalata (,,osmoscan”), amelyre az jjabb 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
laboratériumban van meg a modszertani hattér ennek tanulmanyozésara.

Kiilonosen érdekes e paraméter fajok kozotti vizsgalata is, hiszen a vorosvérsejtek
micro-rheologiai paramétereit a sejtek mérete, alakja, denzitisa, viszkoelasztikus,
biomechanikai tulajdonséagai egyiittesen befolyasoljak, és ismert ezekrdl a faktorokrol, hogy
széles koriil heterogenitast mutatnak a fajok kozott az emberhez viszonyitva. Az orvosbiologiai
kutatasokba is bevont allatfajok vonatkozdsdban a komparativ haemorheologianak fontos
jelentésége van az eredmények extrapolalhatosaga, értékelése és értelmezése tekintetében, a
klinikai hasznosithatésag szempontjabol is. Ugyancsak kevéssé ismert vetiilet a metabolikus
valtozok micro-rheologiai paraméterekre kifejtett hatdsa. Kutatbmunkank soran ezen kérdések

tisztazasat tliztiik ki célul.



2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. Haemorheologiai paraméterek

2.1.1. Vér és plazma viszkozitas

A vér nem-newtoni folyadék, viszkozitasat az d&ramlasi sebességgradiens befolyasolja:
alacsony sebesség-gradiens mellett a vérviszkozitds magasabb.® A vérviszkozitas meghatarozo
tényez6i kozott fontos szerepet jatszik a plazma viszkozitdsa (,,szuszpenzids kozeg”), a
vorosvérsejtek szama, deformalhatosaga és aggregatioja. A vér nem-newtoni karakterisztikaja

erésen haematocrit-fiiggd (1. abra).>

Extrinsic faktorok:
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1. abra
A teljes vér viszkozitasat meghatarozé fobb tényezok
(Hardeman és mtsai, 2007 alapjan)
Alacsonyabb aramlasi sebességnél a vér viszkozitdsa megnd a tixotrop hatisnak
nevezett jelenség miatt, amelyet a voOrosvérsejtek aggregatioja okoz. Az aramlas
felgyorsulasaval és a sebesség-gradiens novekedésével a vorosvérsejt aggregatumok

elkezdenek szétesni és a sejtek aramlas iranyahoz orientalodnak, magasabb sebessag-

gradiensnél ennek megfeleldéen elnyulnak. Ez a sejtek deformacios képessége €s rugalmas



tulajdonsagai miatt kovetkezik be, ami a vér viszkoelasztikus jellegét adja.’ 3 A Maxwell-
modell, amelyet gyakran hasznalnak ennek leirasara, figyelembe veszi mind a vorosvérsejtek

A vérviszkozitas és a haematocrit kdzotti kapcsolat nem linearis, hanem exponenciélis-
jellegii mintat kovet.*! A haematocrit emelkedésével a vér nem-newtoni tulajdonsagai is egyre
kifejezettebbé valnak, ami nagyobb aramlasi ellenallashoz vezet. Ez az Osszetett kolcsonhatas
ravilagit a haematocrit, a haematocrit/viszkozitas arany ¢és a fluiditas fontossagara a vér

dramlasi jellemzdinek meghatarozasaban.3’42

2.1.2. Vorosvérsejt aggregatio

A vorosvérsejtek aggregatidja a vorosvérsejtek reverzibilis 6sszekapcsolodasat jelenti,
amely alacsony sebesség-gradiens mellet, vagy stasis soran.**** A folyamat kezdetén a
vorosvérsejtek pénztekercsre emlékeztetd, rouleaux-nak nevezett formakba rendezddnek.
Mindez viszonylag gyorsan torténik, az egyszer( rouleaux-ok 1-5 masodperc alatt formalédnak

(2. dbra).

2. abra

A vorosvérsejt aggregatio soran kialakulo rouleaux,
€s nagyobb aggregatumok mikroszkopos képe
(Baskurt és mtsai, 2013)



A nagyobb, Osszetettebb alakzatii aggregatumok kialakulasa hosszabb id6t vesz
igénybe, jellemzéen 10-60 masodpercet, ahogy haromdimenzids mintazatokka szervezédnek,
mikozben az aggregatiot eldsegitd erdk dominansak maradnak. Az antikoagulalt vérmintdkban
ezek az aggregatumok nagyobb klaszterekké vagy gombokké novekednek, és végiil a gravitacio
hatasara leiilepednek, ami az erythrocyta szedimentacios rata (ESR) vizsgalati alapelve is. Ha
az aggregatio gyorsan torténik vagy kifejezettebb, akkor a vérsiillyedés, illetve az ESR értékek
is nagyobbak lesznek. 447

Bar az erythrocytak aggregatioja mogott meghtizodd pontos mechanizmusok nem
teljesen ismertek, az aggregatio kritikus szerepet jatszik kiilonboz6 fizioldgiai és patologias
allapotokban.*®°! Kiilénosen az emldsfajok - koztiik az ember - szamos betegségében vald
fokozodasa teszi egyre ndvekvo kutatéasi érdeklodés targyava.

Az vordsvérsejt aggregatio folyamatanak magyarazatara két modell ismert.2648 Az
ugynevezett ,.bridging model” azt sugallja, hogy az aggregatiot makromolekuldk, példaul
fibrinogén vagy szintetikus polimerek nem kovalens keresztkotése okozza, amelyek a sejteket
egymashoz kotik, amikor azok egymdashoz kozel vannak. Ez a gyenge kotés akkor szakad meg,
amikor az aggregatiot szétbontd erék, mint az elektrosztatikus taszitas (vorosvérsejt felszinének
negativ toltése miatt), a membran deformacidja és a nyirderék dominanssa valnak. Valdjaban
az vOrosvérsejt-aggregatumok teljesen szétoszlanak, ha a sebesség-gradiens meghaladja a 20-
40 s értéket. Ez a modell feltételezi, hogy a folyamathoz a sejtfelszinen 1évé makromolekulak
magas koncentracidja sziikséges, mivel ezek a nagy molekuldk annak ellenére, hogy nem
kotddnek kozvetleniil az vordsvérsejt membran specifikus strukturdihoz, méretiik ¢és
mennyiségiik révén csokkenthetik az elektrosztatikus taszitast és elésegithetik az aggregatiot.

A masik elmélet az vorosvérsejtek glycocalyx-anak, a sejtfelszint boritd, szénhidratban
gazdag rétegének a szerepére Osszpontosit. E modell szerint a plazmaban 1évé makromolekulak

nem tudnak a glycocalyx-on keresztil a sejtmembran kozvetlen kozelébe hatolni, igy a



sejtfelszin kozelében egy makromolekulakban szegény réteg jon 1étre (deplécios zona),
szemben a plazmaban meglévé nagyobb makromolekula koncentraciéval. Amikor két
vorosvérsejt egymas kozelébe keriil, a koncentraciokiilonbség miatt 0ozmotikus gradiens alakul
ki, ami igy ,,0sszeszippantja” a sejteket. Minél magasabb a makromolekuldk koncentracioja a
plazméban, anndl erdsebb ez az ozmotikus gradiens, és igy annal er6sebb az aggregatiora vald
hajlam. Mindkét modell betekintést nyujt az vorosvérsejt aggregatio mechanizmusaiba, de a
folyamat pontos részletei és in vivo jelentdsége tovabbra is aktiv kutatasi teriilet.

A vorosvérsejtek bikonkav discocyta alakja dontd szerepet jatszik aggregatios
képességiikben. Ez az egyedi forma, a két oldalan homort feliiletek révén lehetové teszi, hogy
a vorosvérsejtek mas vérsejt-formaknal konnyebben érintkezzenek egymassal és
aggregatumokat képezzenek. Ezzel szemben mas vorosvérsejt alakok, mint példaul az
ovalocytak, a spherocytak, az echinocytak és a spheroechinocytak vagy egyaltalan nem, vagy
csak nagyon kismértékben képesek aggregatiora.

A vorosvérsejtek aggregatiojanak folyamatat.’?>* Az egyik legfontosabb a sebesség-
gradiens, vagyis a vér aramlasi sebessége. Alacsony aramlasi sebességii régiokban (pl.
postcapillaris venulak) a vorosvérsejtek aggregatidja nagyobb valoszinliséggel kovetkezik be.
Egy masik kritikus tényez6 a plazmaban 1évo fibrinogén koncentracidja. A magasabb
fibrinogén koncentraciéo fokozza az aggregatiot, akarcsak a magasabb haematocrit, amely a
nagyobb szamban jelen 1év8 vordsvérsejtek miatt.™>>! Emellett a sejtek tulajdonsigai, a
glycocalyx osszetétele, vastagsaga is jelentésen befolyasolja az aggregabilitast.

Az aggregatio fokozodasa az aramlasi ellendllas novekedését okozza, 6sszességében a

szoveti perfusidt rontja (3. abra).
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A fokozott vorosvérsejt-aggregatio hatdsa a szoveti perfusiora.
(Baskurt és mtsai, 2013 alapjan)

2.1.3. Vorosvérsejt deformabilitas

Az erythrocytak deformalhatosaga a sejtek erd

alakvaltozo képessége.? Ez a tulajdonsag dontd fontossagu

hatdsara bekovetkezd passziv

a vorosvérsejtek szamara, mivel

jelentds alakvaltozasokon kell atesniiik a véraramban valdé mozgasuk és a microcirculatioban

lévé sziik capillarisokon vald athaladasuk soran. Ez a tulajdonsag igy nélkiilozhetetlen a

szovetek perfusidjahoz, a hatékony oxigénellatas biztositasahoz is. *

Szamos tényezd befolyasolja a vorosvérsejtek deformabilitasat.’® Ezek kozé tartoznak

maganak a sejtnek a mérete, alakja (4. dbra), felszin-térfogat ardnya, a mechanikai jellemzdi

(membran rugalmassaga, viszkoelasztikus jellemzok), az intracellularis viszkozitas, a sejtre

hat6 kiilsé erék intenzitasa.%*%" A kérnyezeti feltételek, mint példaul a hémérséklet, a pH és az

ozmotikus nyomas szintén meghatarozé tényezok.>’

10
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4. abra
A vorosvérsejtek geometridjanak sematikus dbrazolésa és elektronmikroszkopos képe
(Quan Guo és mtsai, 2014; Toumey €s mtsai, 2011)

A vordsvérsejtek membranja a tobbi sejthez hasonldéan egy lipid kettdsrétegbdl all,
amely kozel 1:1 aranyban koleszterinbél és foszfolipidekbdl a11.°8-° A koleszterin egyenletesen
oszlik el a két réteg kozott, mig bizonyos foszfolipidek aszimmetrikusan helyezkednek el. A
foszfatidil-kolin és a szfingomielin elsdsorban a kiilsé lipidrétegben, mig a foszfatidil-
etanolamin, a foszfatidil-szerin és a foszfoinozitid féként a belsé rétegben talalhatdo. A membran
szamos foszfolipid-transzportfehérjét tartalmaz, amelyek kozil néhany energiafiiggd
mechanizmusokon keresztiil mitkddik, hogy fenntartsa a foszfolipidek ezen aszimmetrikus
eloszlasat. Ha a foszfatidil-szerin transzlokalodna a kiilsd rétegbe, az jelezné a makrofagoknak,
hogy felismerjék és elpusztitsdk a vorosvérsejtet. Ezenkiviil a foszfatidil-szerin hozzajarul a
membran mechanikai stabilitdsdhoz azaltal, hogy erdsiti annak szerkezetét. Tobb mint 50
transzmembranfehérje van beagyazodva a vordsvérsejtek membranjaba. Ezek kozé tartoznak
olyan transzportfehérjék, mint az aniontranszporter band-3, a viztranszporter aquaporin-1, a
gliikoz- és L-dehidroaszkorbinsav transzporter GLUT1. A membranban tobbek kozott adhézios
molekuldk, receptorok, vércsoport antigének és A-D glikoforin komplexek is talalhatok. A sejt
felszinén taldlhato glycocalyx réteg (5-50 nm) szidlsav reziduumai nagyban hozzajarulnak

ahhoz, hogy a vorosvérsejtek felszini toltése nettd negativ.

11



Az emlésok sejttipusai koziil a vorosvérsejtek rendelkeznek a legnagyobb fokua
deformalhatosaggal. Az emldsdk, koztik az ember érett vordsvérsejtjei sejtmag nélkiiliek.
Ennek eredményeként a sejt belsejében 1évd viszkozitast, vagyis a citoplazma viszkozitasat
elsdsorban az vordsvérsejtben 1évé haemoglobin tulajdonsagai hatdrozzak meg. Amikor az
atlagos corpuscularis haemoglobin koncentraci6 (MCHC) meghaladja a 37-38 g/dl-t, a sejten
beliili viszkozitds meredeken megnd. Ez a viszkozitdsnovekedés negativan befolydsolja a
vorosvérsejt deformalhatosagit.?®® Az MCHC, és igy a vordsvérsejtek térfogatanak
szabalyozasat nagyrészt ATP-fliggd Na* és K* transzporterek szabalyozzak. Ezzel szemben a
halak, kétéltiiek, hiillék és madarak vorosvérsejtjei magvasak, jellemzéen ovalocyta formak,
nem rendelkeznek olyan mértékii deformalhatosaggal, mint az emlés erythrocytak.®

Alacsony vagy kozepes sebesség-gradiens esetén a vordsvérsejtek jellemzden megdrzik
jellegzetes bikonkav alakjukat. A sebesség-gradiens novekedésével azonban ezek a sejtek
megnyulnak és ellipszis alakot vesznek fel. A kis erekben, kiilonosen a capillarisokban a
surlodas kritikus tényezdvé valik, nemcsak az egyes sejtek kozott, hanem a vorosveérsejtek €s
az endothelium kozétt is.>’

Amikor a vordsvérsejtek deformalhatdsa csokken €s merevebbé vélnak, az jelentds
problémat jelent a keringési rendszer kiillonbozd részein. A nagyobb erekben, ahol az 4tmérd
nagyobb, mint 300 um, a csokkent deformélhatésag elsdsorban a vér viszkozitdsanak
novekedéséhez vezet, ami megneheziti a vér zavartalan aramlasat. A vordsvérsejtek csokkent
rugalmassaganak legsulyosabb kovetkezményei azonban a microcirculatioban jelentkeznek,
kiilondsen a 100 pm-nél kisebb atmérdji erekben. A 3-5 um atmérdjic micro-capillarisokban a

vorosvérsejteknek jelentdsen el kell deformalédniuk ahhoz, hogy athaladjanak.54-68
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2.1.4. Ozmotikus gradiens ektacytometria (Osmoscan)

Az ozmotikus gradiens ektacytometria a vorosvérsejtek deformalhatosagat méri
kontrollalt nyiréfesziiltség alatt, mikozben a kozeg ozmolalitasat valtozik. Az eredetileg a
hetvenes években tervezett ozmotikus gradiens ektacytometria sok éven at volt a referencia-
modszer a vordsvérsejtek deformabilitdsanak mérésére, de technikai bonyolultsaga és a
gyakorlatban vald alkalmazdsadnak hidnya miatt klinikai célokra nem hasznaltdk. A LoRRca
MaxSis (Mechatronics Instruments BV®, Zwaag, Hollandia) 0j generacids ektacytométere
azonban megbizhatobb és felhaszndlobaratabb eszk6zzé valt, amely lehet6vé teszi a kutatasbol
a klinikai laboratériumba torténd atiiltetést, igy akar segithet is vOrdsvérsejt-membran
rendellenességek diagnosztikai eljarasaba valo beillesztésébe. >

A LoRRca-val végzett ozmotikus gradiens ektocytometrids (osmoscan) mérésekhez 250
pl vért szuszpendalunk 5 ml PVP-oldatban. A mddszer az elongatios indexet allandd
nyiréfesziiltség mellett (pl. 30 Pa) méri, mikdzben a szuszpendald kozeg ozmolalitasat
valtoztatjuk. Ezt a vér-PVP szuszpenzio és a 0 és 500 mOsm/kg ozmolalitasi PVP-oldat

folyamatos adagolasaval érhetjiik el. Az eredmény az elongatids index — 0zmolalitas gorbe (5.

bra) 3270
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5. abra

Reprezentativ ozmotikus gradiens ektacytometrias (osmoscan)
elongatids index — ozmolalitas gorbe és nevezetes pontjai
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A gorbe hypoozmolaris tartomanyaban 1év6 elongatids index érték (EI min) és a hozza
tartozd osmolalitas érték eltolodas jellemzden olyan pathophysioldgias esetekben jellemzo,
mikor a vorosvérsejtek feliilet-térfogat aranya lecsokken, vagy ezen sejteket ozmotikus sokk
éri, igy fragilitdisuk megnd. Haemolizalt vérmintaknal a gdrbe hypoozmolélis tartoméanya
szintén csOkkent értékeket mutat. A goérbe maximum pontjdnak pozicidja az ozmolalitds
tengelyen a vorosvérsejtekben 1€vo jelatviteli rendszerek, ioncsatornak funkciojat jellemezheti,
mig a csokkent EI max értek (igy a csokkent gorbe alatti teriilet is) olyan korképekre jellemzo,
ahol a vorosvérsejtek sejtfelszine csokkenést mutat a physiologids allapothoz képest. A gorbe
hyperosmolalis tartomanyéat jellemzé EI hyper érték és a hozza tartozdé ozmolalitds érték
emelkedése (igy a gorbe ezen teriiltének jobbra tolodasa) a cytoplasma viszkozitas és az atlagos
corpuscularis haemoglobin koncentracid csokkenését, illetve a sejttérfogat ndvekedését jelzi.

A gorbék alakjanak, lefutasanak és az elongatiés index - 0zmolalitas tengelyen torténd

elmozdulasanak kiilonféle korképekben eltéréek lehetnek (6. abra)."2
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6. abra
Példak az ektacytometriaval észlelhetd vordsvérsejtmembran-rendellenességekre
(Da Costa és mtsai, 2016)
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Ez a vizsgalat kiilondsen hasznos az 6roklott vordsvérsejt-membran rendellenességek
azonositasara, amelyek gyakran a haemolitikus anémia okozoi. Segit megkiilonboztetni az
olyan allapotokat, mint az Ordkletes spherocytosis, elliptocytosis, piropoikilocytosis,

ovalocytosis, stomatocytosis, immun-haemolyticus aneemidk.”® 8!

2.2. Komparativ és kisérletes haemorheologia

A megfeleléen megtervezett allatkisérletek elengedhetetlenek olyan kérdések
megvalaszolasahoz, amelyek nem fejtheték meg kizardlag in vitro modszerekkel vagy
szovettenyészet segitségével. A szervrendszereken vagy in vivo koriilményeken végzett
komplex vizsgalatok sziikségesek a megfeleld informacié megszerzéséhez, kiillondsen akkor,
ha az eredményeket klinikai relacioba kell hozni.

A vorosvérsejtek deformalhatdosaganak és aggregatidjanak fajonkénti kiilonbségei miatt
jelentds eltérések varhatok a laboratoriumi allatok kozott. Ezeket a kiilonbségeket figyelembe
kell venni a mérési modszerek adaptalasakor és az eljarasok standardizalasakor.’!8284
A vérmintak kezelésében ¢€s elokészitésében a fajok €s a nemek kozotti kiillonbségek jelentdsen
befolyasolhatjék az eredményeket és azok értelmezését.2>% A vérvétel modja és helye szintén
dontd tényezd, mivel a vérkeringési rendszerben kiilonbdz6 haemorheologiai tulajdonsagok
érvényesiilnek.8% Ezen tilmenden a haemorheologiai mérdeszkozok érzékenysége és
specifikdcioi, mint példaul a sejtméret a filtrometridban vagy a kozeg viszkozitdsa az
ektacytometridban, fontos szerepet jatszanak ezen eltérések kimutatasaban.?

Az Osszehasonlito haemorheologiai kutatasok elsGsorban a mag nélkiili, bikonkav
vorosvérsejtekkel rendelkezd emldsok kozotti kiilonbségekre dsszpontositanak. Ezzel szemben
a halak, kétéltiiek, hiillk és madarak vorosvérsejtjei maggal rendelkeznek, ovalis alakuak, és

jellemzden nagyobbak, mint az emlésok vordsvérsejtjei. Még az egyes taxondmiai csoportokon
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beliil is jelentds valtozatossag figyelhetd meg.8°! Kiilonosen érdekes a vordsvérsejtek szama
és az atlagos sejttérfogat kozotti negativ exponencialis dsszefliggés.®?

Fajspecifikus kiilonbségek vannak a viszkozitds és a haematocrit kapcsolatéban is.%%
Ez ramutat arra, hogy a micro-rheologiai tényezok eltér6 modon befolyasoljak a vér
viszkozitdsat az egyes fajoknal. A vér oxigénszallito kapacitasa szorosan Osszefiigg a
haematocrit és a viszkozitas kapcsolataval. A haematocrit/viszkozitds arany parabolikus
lefutdst mutat a haematocrit fliggvényében abrazolva, amelynek csucsa az ,,optimalis
haematocritot” jelenti — azt a pontot, ahol a maximalis oxigénszallito képesség.**%® Szamos
koros allapotban ez az ,,optimalis haematocrit” jelentdsen eltér a fiziologiai normaktol, raadasul

sebesség-gradiens-fliggd. A vorosvérsejtek deformalhatdsaga is jelentés valtozatossagot mutat

a fajok kozott (7. abra),339-%9

0.7+
—— elefant
0.6
—k— 15
0.5+
—»— kutya
04+ —&— nyul
o 034 —@— cgfr
0.24 —3— horcsog
0.14 —&— patkany
0.0 A sertés
-0.1 100 _o— barany
SS (Pa)
7. abra
Vorosvérsejt deformabilitas kiilonbozé fajokban az elongatios index (EI) — nyirofesziiltség (SS [Pa])
gorbék alapjan

(Baskurt és mtsai alapjan, 2007)

A haemorheologiai paraméterek koziil a vorosvérsejtek aggregatioja mutatja a
legszinesebb fajonkénti valtozatossagot, amely tovabb hangsulyozza a vérdramlas

dinamiké4janak dsszetettségét.>>%
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A haemorheologiai tulajdonsdgok nemi kiilonbségeket is mutatnak. 85190101 Az egyik
legfontosabb kiilonbség, hogy a férfiak jellemzden magasabb vérviszkozitast mutatnak a
nékhoz képest.19271% Ez nagyrészt a vordsvérsejtek fokozott aggregatidjanak és csokkent
deformalhatésaganak koszonhetd, ami hozzdjarulhat a férfiakndl a sziv- és érrendszeri
betegségek fokozott kockazatihoz.1%1% A haematocrit 4ltaldban magasabb a férfiaknal, ami
tovabb noveli a vér viszkozitasat.!?” Ezzel szemben a ndknél, kiilondsen a menopauza elétt,
altalaban jobb a vorosvérsejtek deformalhatésaga. Ez a menstruacid soran bekovetkezd
rendszeres fiziologias vérveszteségnek tulajdonithato, ami fiatalabb vorosvérsejt-populaciot €s
jobb microcirculatiot eredményez.’%® Ezen feliil a néknél jellemzden alacsonyabb a plazma
viszkozitdsa és fibrinogén koncentracidja, mint a férfiaknal 1%

Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy az egyes paraméterek vonatkozasadban a mintavétel
lokalizacidja is szamit. Klinikai vizsgalatok kimutattak a macro-rheologiai paraméterek arterio-
venosus kiilonbségeinek jelentdségét, de kisérletes vizsgalatokban is fontos a micro-rheologiai
valtozok keringésen beliili kiilonbdzdségeinek figyelembevétele.8119112° A Jokélis versus
szisztémas rheologiai valtozasok megértésében ez fontos szempont, kiilondsen olyan koros
koriilmények kozott, mint az ischaemia-reperfusio. Ischaemia soran a vér 6sszegytilik abban a
régioban, ahol a véraramléds korlatozott, ami jelentds metabolikus valtozasokhoz vezet. A
reperfusio megindulasa utan, amikor a véraramlas visszatér a korabban kizart régioba, ezek a
lokalis valtozasok szisztémas hatasokkal jarhatnak, amelyek potencidlisan hatassal lehetnek az
altalanos keringési funkciora és a szdvetek allapotara.!’31® Mindezek a méréstechnikai
koriilmények standardizalasa is elengedhetetlen,116-121

Nyitott kérdés maradt azonban még az ozmotikus gradiens ektacytometria
vonatkozdsdban szdmos méréstechnikai koriilmény standardizalasa, a fajok kozott mutatkozo
micro-rheologiai kiilonbozéségek jobb feltarasa, a cellularis, plazmatikus, beleértve a

metabolikus faktorok szerepének tisztazasa.
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3. CELKITUZESEK

1. A korébbi, tanszéki komparativ haemorheologiai kutatdsok folytatasaként célul tiiztiik
ki human, kutya, macska, sertés, juh, egér, patkany és nyal vérmintak micro-rheologiai
Osszehasonlitd elemzését, kiilonds tekintettel a vordsvérsejt ozmotikus gradiens
deformabilitasra, amelyet ilyen széleskori relacioban még nem vizsgaltak.

2. Célunk volt az ozmotikus gradiens deformabilitdis mas micro-rheologiai
(konvencionalis ektacytometrids modszerrel meghatarozott vorosvérsejt deformabilitas,
statikus és dinamikus aggregatidos paraméterek) és a vordsvérsejtek mennyiségi és
mindségi haematologiai paraméterekkel valo dsszefiiggéseinek vizsgalata.

3. Vérgaz, sav-bazis ¢s metabolikus tényezék micro-rheologiai, azon belil a
konvencionalis és ozmotikus gradiens deformabilitasra kifejtett hatasat kivantuk
vizsgalni nagyallatmodellen.

4. Az Osszehasonlitd vizsgalatokat kisérletes sebészeti vékonybél anastomosis mitétek
eldtt és utan is el kivantuk végezni a valtozasok dinamikajanak meghatarozasara négy
vérvételi lokalizaciobol szarmazo mintakon (arteria €s vena femoralis, vena portae, vena

renalis).
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK

4.1. A VOROSVERSEJTEK OZMOTIKUS GRADIENS DEFORMABILITASANAK FAJOK KOZTI
VALTOZATOSSAGANAK VIZSGALATA

4.1.1. Onkéntes résztvevok

A huméan vérmintak egészséges, dnkéntes nOktdl szarmaztak (n=8, életkor: 19-40 ¢év;
Klinikai Etikai Bizottsag engedély szama: DE-RKEB 3625-2012). Az ¢hgyomri vérvétel a
reggeli érakban tortént a vena mediana cubiti-bol (21 G tii, BD Vacutainer® csoévek, 1,5 mg/ml

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

4.1.2. Kisérleti allatok

Az allatkisérleteket az Eurdpai Unids irdnyelv (63/2010 EU-irdnyelv) 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 honap, testtomeg: 17,05+1,05 kg), him
macskakbol (n=7, kor: 12-14 honap, testtomeg: 4,25+0,65 kg), ndéstény Hungahib-39
sertésekbdl (n=8, kor: 8 hét, testtomeg: 15,2+1,1 kg), n6éstény Merino juhokbodl (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 patkdnyokbdl (n=10, kor: 6 honap, testtomeg: 302,81 g) és
néstény 1j-zélandi fehér nyulakbol (n=4, kor: 6 honap, testtomeg: 3063,5+230,2 g) szarmazd
vérmintakat vizsgaltunk.'??> Ezen mintékat olyan allatokbol vettiik melyeken nem tortént mas

intervencio vagy beavatkozas, csak a vérvétel.

4.1.3. Mintavétel
A vérmintdk vételezése a kutyakbol és macskakbol vena cephalica punkcioval (altatés:

10 mg/kg ketamin +1 mg/kg xilazin, i.m.), sertésekb6l vena saphena punkcioval (altatas: 15
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mg/kg ketamin + 1 mg/kg xilazin, i.m.), juhokbol pedig vena jugularis externa punkcioval
tortént. Egereknél, patkdnyokndl és nyulakndl a vérvételt szintén altalanos anaesthesidban
végeztilk (egereknél: 60 mg/kg tiopental, i.p., mintavételi hely: vena cava caudalis;
patkanyoknal: 60 mg/kg tiopental, i.p., mintavételi hely: vena caudalis; nyulaknal: 60 mg/kg
tiopental, i.p., mintavételi hely: marginalis fiil véna). A vérmintdkat standard Vacutainer
csdvekbe vettiik (véralvadasgatld: natrium-EDTA, 1,5 mg/ml). 123124

A mintdkbol meghatarozasra keriiltek az &ltalanos haematologiai paraméterek, a
vorosvérsejt deformabilitds, ozmotikus gradiens deformabilitas, a vordsvérsejt aggregatio. A

laboratoriumi méréseket a vérvételt kovetd 2 oran beliil megkezdtiik.1231%4

4.2. LOKALIS ES SZISZTEMAS MICRO-RHEOLOGIAI VALTOZASOK VIZSGALATA KiSERLETES
VEKONYBEL ANASTOMOSIS KESZITESE SORAN
4.2.1. 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 miitét eldtt az allatok egy standard

akklimatizacios id6szakon estek at, amely soran 16 6ran 4t nem kaptak taplalékot.

4.2.2. Miitéti protokoll

A miitétek a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar Sebészeti Miitéttani
Tanszéke altal szervezett ,,Haladé miitéttani gyakorlatok™ kotelezOen vélaszthatd kurzushoz
kapcsolddoan valosultak 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
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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). Intubacio tortént (tubus ID 5,5;
Eickemeyer, Tuttlingen, Németorszag) asszisztalt 1élegeztetéshez.

A bal vena jugularis externat kipreparaltuk és kaniilaltuk 10 ml/kg/h folyadékpotlas
(6sszmennyiség: 452.4 + 45,9 ml, ,,Baxter” natrium-klorid 0,9%, pH = 4,5-7,0, ozmolaritas:
308 mOsm/I, Baxter Hungary Kft.). A bal oldali arteria femoralist és a jobb oldali vena
femoralist szintén preparaltuk és kaniilaltuk szisztémas artérids €s vénas vérminta nyerése
céljabol (Certofix Duo S730 B. Braun SE, Hessen, Németorszag). Ezt kovetden paramedian

laparotomia késziilt (8. abra).

8. abra

A paramedian laparotomia f6 1épései: verticalis bérmetszés a kozépvonaltol 2 cm-re (A),
gondos vérzéscsillapitas (B), a musculoaponeuroticus réteg, majd a peritoneum megnyitasa (C),
a masodik izolalasi vonal kialakitasa (D)

Az anastomosis csoportban (n=8) end-to-end jejuno-jejunostomiat végeztiink gondos
skleletisatiot és resectiot kovetéen koriilbeliil 15 cm-re az emberben a Treitz-szalagnak
megfeleld peritoneum-hajlattol (duodenojejunalis csomépont). A resecatum bélszakaszok
atlagos hossza 12+0,65 cm volt. Az egysoros end-to-end anastomosist Mikulitz-6ltésekkel

készitettiik el (varrdanyag: VITREX Monolac Monofil Violet, USP 4/0, Vitrex Medical A/S,
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Herlev, Dania) (9. abra). A kisérletes gyakorld miitét atlagos idétartama 143 + 12 perc volt (az
altatds megkezdésétol az utolsd vérvételig kozvetleniill az anastomosis befejezése utan).
A vékonybél-anastomosis elkészitésének atlagos ideje 38+7 perc volt. Az aloperalt kontroll

csoportban (n=8) bélanastomosis nem tortént.

9. abra

A vékonybél-resectio és end-to-end jejuno-jejunostomia f6 1épései:
jejunum-kacs izolalasa (A), skeletizalas (B), resectio (C) és az anastomosis-készités (D)

4.2.3. Mintavétel protokoll

A kisérlet soran a paramedian laparotomia elvégzését kovetden, de a bélmitét eldtt,
majd az end-to-end jejuno-jejunostomia elkészitése utan, alkalmanként és helyenként 3,5 ml
veért vettiink a kaniilalt a. és v. femoralisbdl, valamint 23 G tlivel direkt punkci6 Gtjadn a v. portae-
bol és a bal oldali v. renalisbol (10. abra). A vért standard Vacutainer csdvekbe (BD
Vacutainer® csovek, 1,8 mg/ml K3-EDTA; Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes,
NJ, USA) gytjtottiik. Az aloperalt kontroll csoportban ennek megfelelé iddben torténtek a

vérvételek.
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10. abra
Vérvételi pontok: arteria és vena femoralis kaniilalasa és a kaniilokon keresztiil torténd vérvétel (A,B),
a vena portae (C) és a vena renalis (D) direkt punctidja

A mintdkbol 2 oran belill meghatarozasra keriiltek az 4ltalanos haematologiai
paraméterek, a voOrdsvérsejt deformabilitas, az ozmotikus gradiens deformabilitds, a

vorosveérsejt aggregatio, valamint a vérgaz és sav-bazis paraméterek, metabolitok.

4.3. LABORATORIUMI VIZSGALATOK
4.3.1. Haematologiai paraméterek

A kvantitativ és kvalitativ haematologiai paramétereket Sysmex F-800 és Sysmex K-
4500 (TOA Medical Electronics Co., Ltd., Kobe, Japan) haematologiai automatdval hataroztuk
meg. A késziilék apertura-impedancia elven hatirozza 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 adatokbol
kalkulalja ki a haematocrit (Hct, [%]), az atlagos vorosvérsejt térfogat (MCV, [fL]), az atlagos
vorosvérsejt haemoglobin tartalom (MCH, [pg]) és az atlagos vOrdsvérsejt haemoglobin

koncentracio (MCHC, [g/dL]) értékeket. A mérésekhez 80 uL antikoagulalt vérre van sziikség.
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A haematologiai automatanak a mindségellenérzése Sysmex e-CHECK (Sysmex Corporation,
Kobe, Japan) kontrollanyagokkal tortént.
4.3.2. Micro-rheologiai paraméterek
4.3.2.1. Vorosvérsejt hagyomdanyos és ozmotikus gradiens deformabilitas

A vorosvérsejt deformabilitast a LoRRca MaxSis Osmoscan ektacytometer segitségével
(RR Mechatronics International B.V., Zwaag, Hollandia) hataroztuk meg.821?® A moédszer a
vorosvérsejtek nyirofesziiltség hatasara bekovetkezd elnyulasat 1ézer diffrakcios technikaval
hatarozza meg. Az ugynevezett eclongatiés indexet (EI) a nyirdfesziltség (SS [Pa])
fiiggvényében abrazolhatjuk. A nyirofesziiltség értekéket meréseinkhez 0,3 és 30 Pa kozotti
tartomanyban hataroztuk meg. A konvencionalis deformabilitasi vizsgalathoz 10 pL 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, ozmolalitds = 290-310
mOsmol/kg, pH =7,3-7,5), mely szuszpenzidt Pasteur pipetta segitségével a Couette rendszerbe

juttatjuk be, majd a cup forgasaval 0,3-30 Pa nyirofesziiltséget fejtiink ki a mintara (11. bra).12®

lézerdidda =——T—*

viszk6ézus PVP oldatban L ,J
szuszpendalt vérminta 3

tiikorlap SR | |
}

statikus belso cilinder (bob) -
forgod kiilso cilinder (cup) =Pt= : kamera

képefnyé’

fotodiédak

11. abra
A LoRRca Maxsis Osmoscan ektacytométer miikodési elve.
(Németh N.: Haemorheologiai alapismeretek, egyetemi jegyzet)

A mérés soran a késziilék a mintat atvilagitja 670 nm hullimhosszu 1ézerfénnyel, a

keletkezd diffrakciés mintazatot CCD kamera rogziti. A diffrakcids képek szélességébol és
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hosszabdl szamolja a szoftver az elongatios indexet (EI), ami a deformabilitést leiré dimenzid

nélkiili érték (12. abra).

[y |
0,6
|
A =
\ - =)
\ ,n,b'fvekyl(')' ) % 0,4 1
— nyirofesziiltsé
B y’ g -E
g
& 0,2 1
=
=
E
. A-B 0 T T T T 1
elongatios index (EI) = AB 0,5 5 50
nyiréfesziiltség [Pa]
12. abra

Az elongatios index (EI) szamolasa a vorosvérsejtek elnytlasa soran.
(Németh N.: Haemorheologiai alapismeretek, egyetemi jegyzet)
A mérés soran a nyert EI - SS gorbék parametrizalasaval meghatarozhat6é a maximalis
elongatios index (Elmax), az ennek feléhez tartozo nyirofesziiltség (SSu2, [Pa]), valamint ezen

két paraméter hanyadosa (Elmax/SS12) (13. abra). A parametrizalashoz a Lineweaver-Burke

egyenletet hasznaltuk: 1/E1=SS1/2/Elmax X 1/SS+1/ Elmax. 1’
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13. abra
Az elongatids index — nyirofesziiltség gorbék parametrizalasaval nyerhetd adatok.
(Németh N.: Haemorheologiai alapismeretek, egyetemi jegyzet)

Az ozmotikus gradiens deformabilitas (osmoscan) méréseket 5 ml izotonias PVP-PBS

(lasd fentebb) felhasznalasaval végeztiik, amelyet 250 pL vérrel kevertiink. Ebben a modulban
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az EI meghatdrozasa allandé nyirofesziiltség mellett torténik (30 Pa-ra éllitva), mikozben a
szuszpenzié ozmolalitasa valtozik ahogy a késziilék alacsony ozmolaris (0 mOsm/kg) és magas
ozmolaris (500 mOsm/kg) PVP-oldatokat kever a teljes vérmintdval. A vérmintat ebbe a
fokozatosan novekvO ozmolalitasi PVP-oldattal elegyiti a késziilék, mikdzben a nyulési
indexet folyamatosan regisztralja. Az eredmény egy jellegzetes El-ozmolalitas (O) gorbe (14.

abra), tobb parametrizalhat6 ponttal.

0,7 1

0,6 -
El max

0,5 1

044

Elongatiés index

0,3 -

El hyper

. O (El max) ' O hyper ,
200 300 400 500
mOsm/kg
14. abra

Reprezentativ elongatios index (EI) — ozmolalitas (O) (mOsm/kg) gorbe a nevezetes pontokkal

Az EI min a minimalis elongatiés indexet jelenti az alacsony ozmolaritist
kornyezetben. A hozza tartozé ozmolaritas érték, az O min (ozmolaritas EI min-nél), identikus
azzal az ozmolalitas értékkel, amelynél a vorosvérsejtek 50%-a hemolizalodik a klasszikus
ozmotikus fragilitasi teszt soran. Az EI max itt a maximalis elongatios indexet jelenti az
ozmolalitas fliggvényében (megjegyzés: nem azonos a Lineweaver-Burke egyenlettel szamitott
Elmax értékkel, lasd fentebb). Az (O (EI max) az az érték, ahol az vorosvérsejtek optimalisan
deformalodnak. Az EI hyper (a maximalis El fele a magas ozmolaris kdrnyezetben) és az O
hyper azt a pontot mutatja a hiperozmolaris tartomanyban, ahol a vorosvérsejtek maximalis
elongalodasuk felét érik el. Egy masik fontos paraméter az Area (AUC, area under curve),
amelyet az egyes EI1-O gorbék alatti teriiletbd] szamitunk.?133
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Az osmoscan gorbék standard 6sszehasonlité 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 €s minimalis EI értékeknél) és az
arany értékek: EI max/El min (rEI), O (EI max)/O min (rO), AEI/AO és tEI/rO."t Az
ektacytométerrel torténd mérések standardizalasa egy nemzetkdzi irdnyelv segitségével tortént,
a hasznalt polivinil-pirrolidon szuszpenziok pH és viszkozités értékei mérések eldtt hitelesitésre
kertiltek, mig magéval a késziilékkel minden esetben a mintavételezést kdvetden, legkésdbb 2
oran beliill, 37°C fokra temperdlva megtorténtek a micro-rheologiai paraméterek

meghatarozasa.'®

4.3.2.2. Vorosvérsejt aggregatio
A vOrdsvérsejt aggregatio meghatdrozasdhoz a fény-transzmisszids elven miikodo

Myrenne MA-1 aggregometert hasznaltuk (Myrenne GmbH, Németorszag) (15. abra).”

Fénytranszmisszié mértéke

.
T
1dé6 [masodperc]

disaggregatio

15. abra
Myrenne MA-1 aggregometer (A) és a késziilék mérési elve (B)
(Németh N.: Haemorheologiai alapismeretek, egyetemi jegyzet)

A méréshez 20 pL antikoagulalt vérre van sziikség, amelyet egy 2°-0s szdgben csiszolt,
rotor segitségével forgathatd iiveglencsére mikropipettaval visziink fel. A késziilék fedelét

lecsukva egy iiveglap elteriti a mintat az {iveglencsén, majd a lencse forgd mozgasaval 500 s™
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sebesség-gradienst general, amivel az esetlegesen jelenlevo aggregatumok disaggregalddnak.
Ezt kdvetden a késziilék négy aggregatios index paraméter meghatarozasara képes. Az M 5 sec
¢s M 10 sec esetében a disaggregatidt kovetden a lencse forgésa teljesen megall (stasis), €s
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 mozgasa 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 talalhatd. A késziilék
nem temperalt, a méréseket szobahdmérsékleten (22-25 °C) végeztilk. Minden paraméter

esetében 4 mérés tortént, ezek atlagaval dolgoztunk tovabb.

4.3.3. Vérgaz, sav-bazis paraméterek, metabolitok és elektrolitok

A vérgaz- és sav-bazis paraméterek elemzéséhez 90 pl nem alvadasgatolt teljes vért
hasznaltunk fel. Ezen méréseket miitét elott és kozvetleniil miitét utdn végeztilk azonnal a
vérvételt kovetden. A vizsgalathoz dgymelletti EPOC® vérgaz elemzé rendszert (Siemens
Healthineers AG, Erlangen, Németorszadg) hasznaltunk. A késziilék bioszenzor mérdkartyas
rendszerti: a hasznalt mérékartyak egyszer hasznalatosak és minden mérés eldtt a rendszer
Onkalibralast végez. A kovetkezé paramétereket mértiik: parcialis oxigén és szén-dioxid
nyomas (pO2 [mmHg] és pCO2 [mmHg]), pH, bikarbonat koncentracio (¢cHCOs™ [mmol/L]),
natrium, kalium, kalcium, kl6r ion koncentraciok (Na* [mmol/L], K* [mmol/L], Ca2* [mmol/L]
¢s ClI' [mmol/L]), gliikoz [mmol/L], laktat [mmol/L] és kreatinin [pmol/L] koncentracio.
Meéréseink EPOC egyszer hasznalatos reagens kartydkkal torténtek, melyek késziilékbe

helyezése és kalibralasa utan torténhetett a minta befecskendezése, és mérése (16. abra).
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16. abra
EPOC® vérgaz elemz0 rendszer és a mérésekhez hasznalt EPOC® reagens kartya (A),
a nativ vérminta befecskendezése 1 ml-es fecskendd segitségével (B)

4.4. STATISZTIKAI ANALIZIS

A statisztikai elemzések elvégzésére a SigmaStat szoftvert (Systat Software Inc, San
Jose, CA, USA) hasznaltuk. Az adatokat atlag + S.D. form4jaban jelenitettiik meg, a deskriptiv
adatmegjelenitésnél median, 25%-0s és 75%-os percentilisek, valamint maximalis és minimalis
értékek is bemutatésra keriiltek.

A fajok kozott fennalld kiilonbségek elemzésére a t-probat vagy a Mann-Whitney —
tesztet, valamint egyutas ANOVA-teszteket (Bonferroni) hasznaltuk a normalitasvizsgalat
eredményei alapjan. Az adatok eloszlasanak normalitasat Kolmogorov-Smirnov-teszttel
haematologiai és 0Smoscan paraméterek esetében.

Az allatkisérlethez sziikséges esetszdm meghatarozdsdhoz a Mead-féle egyenletet
alkalmaztuk, a human vérvételek esetében azonos elvek alapjan G*Power 3.1 szoftver
segitségével keriilt megallapitisra az elemszam.'?®'2® A fentebb leirt modszerek mellett
Kruskal-Wallis-tesztet, valamint a bélmiitét el6tti €s utani allapot Osszehasonlitasra az
adateloszlas normalitasa szerint paros tesztet vagy Wilcoxon-tesztet hasznaltunk.

A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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5. EREDMENYEK

5.1. A VOROSVERSEJTEK OZMOTIKUS GRADIENS DEFORMABILITASANAK FAJOK KOZTI

VALTOZATOSSAGANAK VIZSGALATA
5.1.1. Haematologiai paraméterek

Az altalanos mennyiségi és mindségi haematologiai paramétercket az I. tablazat foglalja
0ssze.

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 értékiik magasabb volt.

A vordsvérsejtszam a macskakndl volt a legmagasabb, mely eredményeket csokkend
sorrendben kovették a juhok, egerek és kutydk mintéi. A kutya €és a macska csoport mérései
mutattak a legmagasabb haemoglobin koncentraciot és haematocrit értékeket. Ez a két valtozo
szignifikansan 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 macskak vérmintaja).

A vérlemezkeszdm a macskdk esetében szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult
minden minta esetében a szignifikancia szint: p<0,001 vs. huméan).

A haematologiai paraméterek egyes fajok kozott mutatkozd részletes statisztikai

Osszehasonlitasat a 1. tdblazat mutatja be.
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I. tablazat: Haematologiai paraméterek emberi (n = 8), kutya (n = 6), macska (n = 7), sertés (n = 8), juh (n = 8), egér (n = 14), patkany (n = 10) és nyul (n =4)

vérmintakban.
Ember Kutya Macska Sertés Juh Egér Patkany Nyul

(l(:;\//f) 6,13 +0,85 11,76 £2,33 * 10,10 £ 4,34 * 12,93 +3,05* 14593 +37,13 * 4,85+0,99 * 2,57 +0,50* 5,41+0,28 *
(\.1.\//3 4,57+0,21 8,16 +0,51 * 11,52 +0,89 * 6,01+ 0,56 * 10,41 £0,98 * 8,30+ 0,41 * 5,95 +0,55 * 6,02 +0,27 *
(I;/ng) 127,69 £ 10,16 185,83+ 7,73 * 153,54 + 14,22 * 97,44 £ 8,61 * 115,75+ 12,23 * 131,60 + 6,55 108,80 + 3,61 * 127,50 + 4,47

2_‘"/(;; 42,65+ 1,62 55,65+2,75 * 56,30 + 5,89 * 3523 +3,13 % 4348 + 4,19 44,60 + 2,36 * 36,48 £ 4,23 * 40,31+ 1,48 *
MCV 93,40+ 1,65 68,20+ 1,26 * 48,85+290* 59,56+ 3,11 * 41,77+091 * 53,72+0,44 * 61,17+1,96 * 66,84+ 1,51 *
(fL)

I\(/Ilo(;J)H 28,04+2,12  22,78+0,61 * 1333£0,60*  1636=1,75*  11,11+0,41* 1587+£024*  1841+1,68*  21,15+£0,72*
N(I;;[I)C 309,50 + 31,20 33425+ 4,71 273,31 £10,06 * 238,56 +£459* 266,31+ 13,59 * 295,05 £ 4,45 301,85+ 31,29 316,25+ 3,20
(g?[) 260,38 £28,66 411,67+100,43* 396,75+ 38,51 641,88+1350* 41350+0,71* 880,05+ 114,38 * 686,45+ 1182 * 481,88+ 13,56 *

FVS: fehérvérsejtszam; VVS: vorosvérsejtszam; Hgb: haemoglobin; Htc: haematocrit; MCV: atlagos corpuscularis térfogat; MCH: atlagos haemoglobin koncentracio; MCHC:
atlagos corpuscularis haemoglobin koncentracio; Thr: thrombocyta szam. Atlag+S.D.; * p < 0,05 vs. human.
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Patkany Nyul

I1. tablazat: Haematologiai paraméterek kozotti szignifikans eltérések emberi (n = 8), kutya (n = 6), macska (n = 7), sertés (n = 8), juh (n = 8), egér (n = 14),

Sertés

Juh Egér

n = 10) és nytl (n = 4) vérmintdkban.

patkény
Viltozé Human Kutya Macska
Human FVS, VVS, Hgb, Ht, MCV, FVS (p=0,008), VVS, FVS, VVS, Hgb, Hct, FVS, VVS (p<0,001) FVS, VVS (p<0,001) FVS, VVS, Hgb, Hct, FVS (p=0,035)
MCH, Thr (p<0,001) Hgb, Het, MCV, MCH  MCV, MCH, MCHC, Thr Hgb (p=0,005) Het (p=0,028) MCV, MCH, Thr Het (p=0,002)
(p<0,001) (p<0,001) MCV, MCH, MCHC, Thr MCV, MCH, Thr (p<0,001) VVS, Hgb, MCV, MCH,
MCHC (p=0,003) (p<0,001) (p<0,001) Thr (p<0,001)
Kutya | FVS,VVS, Hgb, Het, MCV, VVS, Hgb, Het, MCV, VVS, Hgb, Het, MCV, FVS, VVS, Hgb, Het, FVS, VVS, Hgb, Het, FVS, VVS, Hgb, Het, FVS, VVS, Hgb, Het,
MCH, Thr (p<0,001) MCH, MCHC (p<0,001) MCH, MCHC, Thr MCV,MCH,MCHC ~ MCV, MCH, MCHC, Thr  MCV, MCH, MCHC, Thr  MCV, MCH, MCHC
Thr (p=0,004) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Thr (p=0,019)
Macska | FVS (p=0,009), VS, Hgb, VVS, Hgb, Hct, MCV, MCH, VS, Hgb, Het, MCV, VVS (p=0,004) FVS, VVS, Hgb, Het, FVS, VVS, Hgb, Hct, FVS (p=0,002)
Het, MCV, MCH (p<0,001) MCHC (p<0,001) MCH, Thr (p<0,001) FVS, Hgb, Het, MCV,  MCV, MCH, MCHC, Thr MCV, MCH, Thr VVS, Hgb, Het, MCV,
MCHC (p=0,003) Thr (p=0,004) MCH (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) MCH, MCHC, Thr
MCHC (p=0,004) (p<0,001)
Sertés | FVS, VVS Hgb, Het, MCV,  VVS, Hgb, Het, MCV, MCH, VS, Hgb, Het, MCV, FVS, VVS, Hgb, Het, FVS,VVS, Hgb, Het,  FVS, Hgb, MCH,MCHC _ FVS, Hgb, Het, MCV,
MCH, MCHC, Thr (p<0,001) MCHC, Thr (p<0,001) MCH, Thr (p<0,001) MCV, MCH (p<0,001) MCV, MCHC, Thr (p<0,001) MCH, MCHC, Thr
Thr (p=0,033) (p<0,001) (p<0,001)
Juh FVS, VVS (p<0,001) FVS, VVS, Hgb, Ht, MCV, VVS (p=0,004) FVS, VVS, Hgb, Hct, FVS, VS, Hgb, MCV,  FVS, VVS, Het, MCV,  FVS, VVS, MCV, MCH,
Hgb (p=0,005) MCH, MCHC (p<0,001) FVS, Hgb, Het, MCV, MCV, MCH (p<0,001) MCH, MCHC, Thr MCH, MCHC (p<0,001) MCHC (p<0,001)
MCV, MCH, MCHC, Thr MCH (p<0,001) Thr (p=0,033) (p<0,001) Hgb (p=0,03)
(p<0,001) Thr (p=0,044)
Egér FVS, VVS (p<0,001) FVS, VVS, Hgb, Het, MCV, FVS, VVS, Hgb, Het, FVS, VVS, Hgb, Het, FVS, VVS, Hgb, MCV, FVS, VS, Hgb, Het, VS, Het, MCV, MCH,
Het (p=0,028) MCH, MCHC, Thr (p<0,001) ~ MCV, MCH, MCHC, Thr MCV, MCHC, Thr MCH, MCHC, Thr MCV, MCH, Thr Thr (p<0,001)
MCV, MCH, Thr (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Patkany | FVS, VVS, Hgb, Het, MCV,  FVS, VVS, Hgb, Hct, MCV, FVS,VVS Hgb, Het,  FVS, Hgb, MCH, MCHC __ FVS, VVS, Hct, MCV, FVS, VVS, Hgb, Hct, FVS, Hgb, MCV, MCH,
MCH, Thr (p<0,001) MCH, MCHC, Thr (p<0,001) MCV, MCH, Thr (p<0,001) MCH, MCHC (p<0,001) MCV, MCH, Thr Thr (p<0,001)
(p<0,001) (p<0,001) Hct (p=0,02)
MCHC (p=0,004)
Nyl FVS (p=0,035) FVS, VVS, Hgb, Het, MCV, FVS (p=0,002) FVS, Hgb, Het, MCV,  FVS, VWS, MCV, MCH,  VVS, Hct, MCV, MCH,  FVS, Hgb, MCV, MCH,
Het (p=0,002) MCH, MCHC (p<0,001) VVS, Hgb, Het, MCV, MCH, MCHC, Thr MCHC (p<0,001) Thr (p<0,001) Thr (p<0,001)
VVS, Hgb, MCV, MCH, Thr Thr (p=0,019) MCH, MCHC, Thr (p<0,001) Hgb (p=0,03) Ht (p=0,02)
(p<0,001) (p<0,001) Thr (p=0,044)
FVS: fehérvérsejtszam; VVS: vorosvérsejtszam; Hgb: haemoglobin; Hct: haematokrit; MCV: atlagos corpuscularis térfogat; MCH: atlagos haemoglobin koncentracio;

MCHC: atlagos corpuscularis haemoglobin koncentracio; Thr: thrombocyta szam.
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5.1.2. Vorosvérsejt deformabilitas
A kiilonb6z6 fajok elongatios index (EI) nyirofesziiltség (SS [Pa]) fliggvényében

abrazolt adatait a 17. dbra mutatja be.

06 -
p<0,05 vs. Human
05 -
% all —Human
é ——Kutya
é 0.3 —>-Macska
) —o—Sertés
E’ -=-Juh
= 0,2 - Egér
’ -=Patkany
——Nyul
01 - ~ : p<0,05 vs. Human

0,3 0,53 0,95 1,69 3 5,33 9,49 16,87 30

Nyirofesziiltség [Pa]

17. abra
A vorosvérsejt deformabilitast leird elongatios index (EI) értékek a nyirofesziiltség (SS [Pa])
fiiggvényében human (n = 8), kutya (n = 6), macska (n = 7), sertés (n = 8), juh (n = 8), egér (n = 14),
patkany (n = 10) és nyal (n = 4) vérmintakban.
Atlag£S.D., * p < 0,05 vs. human
A kiilonbozé emldsfajokat Osszehasonlitva lathatd, hogy a juhok vordsvérsejtjei
deformalodtak a legkevésbé (p<0,001 minden mas faj mintajahoz 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
0,95 Pa kozotti szakaszon atfedés mutatkozik. A gorbe alacsony nyirdfesziiltségnél abrazolt
szakaszan a human mintak vorosvérsejtjei kevésbé deformalddtak a legtobb allatfajhoz képest,
kivéve a juhok vérmintait (p<0,05 vs. kutya, macska, sertés, egér, patkany és nyul). A

legmeredekebben, legmagasabb maximum ponttal rendelkezd grafikonok a ragcsalok

vérmintaihoz tartoztak.
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Az egyes elongatiés indexet (EI) a nyirofesziiltség (SS [Pa]) gorbék parametrizalt

adatait a 18. abra mutatja be.
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18. abra
Elongatiés index 3 Pa-nal (EI 3 Pa-nal) (A), szamitott maximalis elongatios index (Elmax) (B),
nyirofesziiltség Elmax felértékénél (SSu [Pa]) (C) és Elmax/SSy arany (D)
human (n = 8), kutya (n = 6), macska (n = 7), sertés (n = 8), juh (n = 8), egér (n = 14),
patkany (n = 10) és nyul (n = 4) vérmintakbol. Atlagok + S.D., * p < 0,05 vs. human.

A 3 Pa-néal mért elongatiés index szignifikans kiilonbségeket mutatott az ember ¢€s a
tobbi vizsgalt faj kozott: a juh mintdk 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, patkany és nyul mintdk vs. human: p<0,001).

Az EI-SS gorbék parametrizalasaval jelentds kiilonbségeket talaltunk. A legmagasabb
Elmax értékeket a patkanyoknal figyeltiik meg, majd a kutya és a human mintak kovetkeztek.
Lathato volt ennél a paraméternél is, hogy a juh vorosvérsejtek deformalodtak a legkevésbé

(juh vs. minden mas faj: p<0,001).
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Az SS1; [Pa] értékek szignifikansan kiilonboztek 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 elongatids indexet (EI) a nyirofesziiltség (SS [Pa])
gorbék meredeksége is jelentdsen eltért a tobbi fajétol. Mindezen eltérések jol tiikrozodtek az

Elmax/SS1/2 arany adataiban is.

5.1.3. Ozmotikus gradiens deformabilitas
Az ember és a vizsgalt allatfajok reprezentativ ozmotikus gradiens ektacytometris

(osmoscan) gorbéit a 19. dbra mutatja be.
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19. abra

Emberi, kutya-, macska-, sertés-, juh-, egér-, patkany- és nytl vérmintak
reprezentativ 0Smoscan-diagramjai.

Az elongatids index-osmolalitds gorbék alakja a klasszikus harang alakot mutatta
minden vizsgalati csoportnal, de fellelhetdek fajokra specifikusan jellemzd, egyedi mintazatok
¢s eltérések 1s. Ha a patkany vérmintakhoz tartozé osmoscan gorbét 6sszehasonlitjuk a human,
a kutya és a nyul mintaival, akkor a gorbék alacsony osmolalis tartomanyaban jelentds

kiilonbség lathatd: ezen mintak lefutasa magasabb elnyulasi ponttol indul. A sertés €s egér
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grafikonok tendencidja alacsonyabb volt, és megfigyelhetd volt a gorbék jellegzetes balra
tolddasa a mérés magasabb osmolalitdsu tartomanyaban a tobbi fajhoz viszonyitva. Az
osmoscan grafikonok nagyfoku analdgiat mutattak e két faj kozott. A macskék és a juhok
osmoscan gorbéi a skalan jobbra tolddtak, karakterisztikajuk laposabb és maximalis pontjuk is
alacsonyabb, mint a tobbi gorbe. Az osmoscan-gorbék hagyomanyos 0Osszehasonlitd

paramétereit a 20. és 21. dbra mutatja be.
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20. abra
El min (A), El max (B) és EI hyper (C) adatok
emberi (n = 8), kutya (n = 6), macska (n = 7), sertés (n = 8), juh (n = 8), egér (n = 14),
patkany (n = 10) és nyul (n = 4) vérmintékban. Atlag + S.D., * p < 0,05 vs. human.

Az EI min és EI max értékek jelentds kiilonbségeket mutattak a vizsgalt csoportok
kozott. A human vérmintakhoz viszonyitva szignifikdns kiilonbségeket talaltunk kutyaknal
(p<0,001), sertéseknél (p<0,001), patkdnyoknal (p=0,004) ¢és nyulaknal (p<0,001). A nyulak
vérmintal mutattdk a legmagasabbak EI min értékeket, amelyek szignifikansan kiilonboznek a
tobbi fajtél, kivéve a patkdnyokat. 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 és nyul). Az
El max eredményekben ezen valtozasok sokkal mérsékeltebbek voltak, azonban fajonként
eltérden tértek el. Az emberi mintdkhoz képest a kutya- és ragcsalomintak értékei magasabbak

voltak (kutya: p=0,003, egér: p=0,043), mig a juhoké a legalacsonyabb (p<0,001 vs. human, p
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O min

= 0,047 vs. patkany, p=0,012 vs. nyul). Az EI hyper értékek viszonylag hasonld mértékeket
mutattak egymashoz viszonyitva a vizsgalt emldsfajokndl, kivéve a juhok vérmintai (p<0,001
vs. valamennyi vizsgalt emlés vérminta). A kutydk vérmintaiban mértiik a legmagasabb EI
hyper értékeket.

A mintdk ozmolalitassal 6sszefliggd paraméterei (O min, O (EI max), O hyper) szintén
szines valtozatossagot mutattak a vizsgalati fajoknal. Az eltérések jellege nagyon hasonl6 volt,

mint az elongatids eredmények.
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21. dbra
O min (A), O (El max) (B), O hyper (C) [mOsm/kg] adatok
emberi (n = 8), kutya (n = 6), macska (n = 7), sertés (n = 8), juh (n = 8), egér (n = 14),
patkany (n = 10) és nyul (n = 4) vérmintakban. Atlag + S.D., * p < 0,05 vs. Human.

Szignifikdnsan magasabb O min értékeket talaltunk a juhoknal a vizsgalt emldsfajokhoz
viszonyitva (p<0,001 vs. minden vizsgalati faj), mig a kutyaknal voltak a legalacsonyabbak
értekek (p<0,001 vs. minden vizsgalati faj). A maximalis elongatiés indexhez tartozo
ozmolalitast visszatiikr6zé O (EI max) paraméterhez kapcsoloddan a vizsgalt emlds fajokbol
harom jellegzetes csoportot lehet képezni: alacsonyabb értékeket mutatdé ember €s kutya mintak
(ember: 303,05 = 10,92 mOsm/kg, kutya: 272 £ 6,72 mOsm/kg), a magasabb értékekkel
rendelkezd ragcsalok (egér: 327 + 14,57 mOsm/kg; patkany: 315,3 = 18,45 mOsm/kg; nyul:

319,75 £ 10,5 mOsm/kg), valamint sertés, macska €s juh a kiemelkedden magas értékekkel
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rendelkezd 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-osmolalitds gorbék alatti teriiletbdl szarmaztattuk.
Az Area paraméterek novekvé sorrendjét a kovetkezOk szerint alapitottuk meg:

juh<macska<sertés<egér<ember<patkany<nyul<kutya (22. bra).
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22. abra
Gorbe alatti teriilet (Area) eredmények emberi (n = 8), kutya (n = 6), macska (n = 7), sertés (n = 8),
juh (n = 8), egér (n = 14), patkany (n = 10) és nyal (n = 4) vérmintakbol.
Atlagok + S.D., * p < 0,05 vs. ember.

A tovabbi 6sszehasonlitdé paramétereket (AEIL, AO, EI max/El min, O (EI max)/O min
és ezek aranyait) a I11. tablazat foglalja 6ssze. Az EI min és EI max értékek abszolut kiilonbsége
(AEI) 0sszehasonlithato 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) jelentdésen nagyobb volt macskakban, sertésekben és
juhokban (p<0,001) és mérsékelten nagyobb egerekben, patkdnyokban és nyulakban a human
mintakhoz 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 tiikrozi azt
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a valtozatossagot, amelyet a hagyomanyos vordsvérsejtek deformabilitdsi mérések sordn 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 aranya nagyon kozel volt egymashoz a fajoknal, azonban

az emberhez képest a kutydk, sertések, patkanyok és nyulak értékei jelentdsen eltértek

egymastol (p<0,001, p<0,001, p=0,002 és p=0,004 vs. human mintak).

I11. tablazat: Human (n = 8), kutya (n = 6), macska (n = 7), sertés (n = 8), juh (n = 8), egér (n
= 14), patkany (n = 10) és nyul (n = 4) vérmintak hagyomanyos osmoscan adataibdl szamitott
elongatios index (EI)-ozmolalitas (O) gorbék tovabbi dsszehasonlitdé paraméterei.

Elmax/Elmin

O (Elmax)/Omin

AEI A AEV/A rEl/r
° /A0 (FEl) (rO) ro

Human
s 042+0,02  143504,87  0,003+0,0  539+0,67 1,90+0,80 2,85+0,41
Kutya
o6 043+0,02  147,33+1029  0,003+0,0  4,19+031%  2,19+0,14%  1,93+0,25*
Macska * *
heo 0,40+0,02  180,20+20,60% 0,002+0,0%  4,96+0,67 1,95+0,10 2,55+0,33
ﬁfges 0,39+0,02* 181,0212,10% 0,002+0,0%  4,00+0,41* 2,01£0,06*  2,035+0,20*
‘r]]”:g 0,3740,01% 179,25+12,25% 0,002£0,0%  5,61+0,78 1,830,07 3,08+0,46
Efi 0,47+0,06 158,60+13,79% 0,003+0,0  5,1120,69 1,94+0,09 2,640,41
E:tlkg‘ny 0,42+0,04  157,80+1338* 0,003£0,0  4,39+0,74* 2,0040,07%  2,19+0,35*
I::-‘q‘l 041=0,01  163,01+6,48% 0,0030,0% 3,83+0,14%  2,04+0,03* 1,88+0,08

AEI: a maximalis és minimalis EI értékek kozotti kiilonbség; AO: a maximalis és minimalis EI értékek
kozotti kiillonbség; EI max/El min: a maximalis és minimalis EI értékek aranya (rEI); O (EI max)/O
min: a maximalis és minimalis EI értékek kozotti arany (rO). Atlag + S.D.; * p < 0,05 vs. human.

A vordsvérsejtek konvencionalis és ozmotikus gradiens deformabilitasi paramétereinek

egyes fajok kozott mutatkozd részletes statisztikai kiilonbségeit (p-értékek) az IV., V. és VL.

tablazatok foglaljak dssze.
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V. tablazat: Vorosvérsejt deformabilitasi paraméterek kozotti szignifikans eltérések human (n = 8), kutya (n = 6), macska (n = 7), sertés (n = 8), juh (n = 8),
egér (n = 14), patkany (n = 10) és nyul (n = 4) vérmintakban.

Viltozé Human Kutya Macska Sertés Juh Egér Patkany Nyul
Human El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001)
SS ¥ (p<0,001) SS ¥4 (p<0,001) SS ¥4 (p<0,001) SS ¥4 (p<0,001) SS V2 (p<0,001) SS ¥4 (p<0,001) SS V4 (p<0,001)
El max (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001) EI max/ SS %2 (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001)
EI max/ SS %2 (p<0,001) EI max/SS %2 (p<0,001) EI max/SS 'z (p<0,001) EI max/SS %2 (p<0,001) EI max/ SS % (p<0,001) EI max/SS % (p<0,001)
Kutya El at 3 Pa (p<0,001) SS % (p<0,001) SS % (p=0,004) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p=0,006) El max (p=0,002) El at 3 Pa (p=0,011)
SS ¥4 (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001) SS ¥4 (p<0,001) SS ¥4 (p<0,001) SS ¥4 (p<0,001)
El max (p<0,001) EIl max/ SS ¥ (p<0,001) El max (p<0,001) EI max (p<0,001) EI max/ SS ¥4 (p=0,031)
EI max/ SS %2 (p<0,001) EI max/ SS % (p<0,001)
Macska El at 3 Pa (p<0,001) SS ¥ (p<0,001) SS ¥ (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) SS V5 (p=0,043) El at 3 Pa (p=0,032)
SS ¥4 (p<0,001) El max (p<0,001) EI max/ SS % (p<0,001) SS ¥4 (p<0,001) SS V4 (p=0,043) El max (p<0,001) SS ¥4 (p<0,001)
El max (p<0,001) EI max/ SS % (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001) EI max/ SS % (p<0,001) El max (p<0,001)
EI max/ SS % (p<0,001) El max/ SS % (p<0,001) EI max/SS % (p<0,001)
Sertés El at 3 Pa (p<0,001) SS % (p=0,004) SS % (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) SS ¥ (p=0,024) El at 3 Pa (p=0,007)
SS Y% (p<0,001) El max (p<0,001) EI max/ SS % (p<0,001) SS Y% (p<0,001) SS % (p<0,001) EI max (p<0,001) EI max (p<0,001)
El max (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001) EI max/ SS % (p=0,009) EI max/SS Y% (p=0,003)
EI max/ SS %2 (p<0,001)
Juh El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001)
SS Y% (p<0,001) SS Y% (p<0,001) SS % (p<0,001) SS Y% (p<0,001) SS % (p<0,001) SS % (p<0,001) SS % (p<0,001)
El max (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001)
EIl max/ SS % (p<0,001) EI max/ SS ¥ (p<0,001) EI max/ SS ¥ (p<0,001) EI max/ SS % (p=0,033)
Egér El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p=0,006) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p=0,004) SS 5 (p=0,009)
SS Y% (p<0,001) SS Y (p<0,001) SS Y% (p=0,043) SS Y% (p<0,001) SS Y% (p<0,001) SS % (p<0,001)
EI max/ SS %2 (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001)
EIl max/ SS % (p<0,001) EIl max/ SS ¥ (p<0,001) EIl max/ SS % (p<0,001) EI max/ SS % (p<0,001)
Patkdny El at 3 Pa (p<0,001) El max (p=0,002) SS % (p=0,043) SS Y% (p=0,024) El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p=0,004) El at 3 Pa (p=0,027)
SS ¥4 (p<0,001) El max (p<0,001) El max (p<0,001) SS ¥4 (p<0,001) SS ¥4 (p<0,001) SS ¥4 (p<0,001)
El max (p<0,001) EI max/ SS ¥ (p<0,001) EI max/ SS ¥ (p=0,009) El max (p<0,001) EI max (p<0,001) El max (p<0,001)
EI max/ SS ¥ (p<0,001) EI max/ SS % (p<0,001)
Nyl El at 3 Pa (p<0,001) El at 3 Pa (p=0,011) El at 3 Pa (p=0,032) El at 3 Pa (p=0,007) El at 3 Pa (p<0,001) SS % (p=0,009) El at 3 Pa (p=0,027)

SS ¥ (p<0,001)
El max (p<0,001)
EI max/ SS % (p<0,001)

SS 2 (p<0,001)
EI max/ SS % (p=0,031)

SS Y5 (p<0,001)
El max (p<0,001)

El max (p<0,001)
EI max/ SS %2 (p=0,003)

SS Y (p<0,001)
El max (p<0,001)
EI max/ SS % (p=0,033)

SS Y2 (p<0,001)
El max (p<0,001)

Elmax: maximalis elongatios index; SSi2: maximalis elongatids index feléhez tartozo nyirofesziiltség
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V. tablazat: Osmoscan paraméterek kozotti szignifikans eltérések human (n = 8), kutya (n = 6), macska (n = 7), sertés (n = 8), juh (n = 8), egér (n = 14),

patkany (n = 10) és nyul (n = 4) vérmintakban

Valtozo

Human

Kutya

Macska

Sertés

Juh

Egér

Patkany

Nyl

Human

El min, O min, O (El max),
Avrea (p<0,001)
El max (p=0,003)
El hyper (p=0,005)

O min, O (El max),
O hyper (p<0,001)
Area (p=0,009)

El min, O (El max),
O hyper (p<0,001)
O min (p=0,002)
Avrea (p=0,005)

El max, El hyper,
O min, O (El max),
Area (p<0,001)
O hyper (p=0,004)

O (El max) (p=0,003)
O hyper (p=0,004)

EI min (p=0,004)
El max (p=0,0047)
O hyper (p<0,001)

Avrea (p=0,015)

EI min (p=0,004)
El max, EI hyper
(p=0,012)

O (El max) (p=0,034)
Avrea (p=0,007)

Kutya

EI min, O min, O (El max),
Avrea (p<0,001)
EI max (p=0,003)
El hyper (p=0,005)

El min, EI max,
El hyper, O min,
O (El max), O hyper,
Area (p<0,001)

El max, El hyper,
O min, O (El max),
O hyper, Area
(p<0,001)

El min, El max, El
hyper, O min, O (El
max), Area (p<0,001)
O hyper (p=0,01)

El min, O min,
O (El max), O hyper,
Avrea (p<0,001)
El hyper (p=0,01)

O min, O (El max),
O hyper (p<0,001)
Area (p=0,012)

EI min (p=0,043)
O min, O (El max)
(p<0,001)

Macska

O min, O (El max),
O hyper (p<0,001)
Avrea (p=0,009)

El min, EI max, EI hyper
O min, O (El max),
O hyper, Area (p<0,001)

EI min (p=0,003)
O hyper (p=0,039)
Area (p<0,001)

El min (p=0,014)
El max, El hyper,
O min, Area (p<0,001)
O (El max) (p=0,011)
O hyper (p=0,019)

El max, El hyper,
O min, O (El max),
Avrea (p<0,001)

EI min (p=0,035)
EI max (p=0,005)
El hyper (p=0,011)
O min (p=0,003)
O (El max), O hyper,
Avrea (p<0,001)

EI min, El max, O min,
O (El max), Area
(p<0,001)

El hyper (p=0,006)

Sertés

El min, O (El max),
O hyper (p<0,001)
O min (p=0,002)
Area (p=0,005)

El max, EI hyper, O min,
O (ElI max), O hyper, Area
(p<0,001)

El min (p=0,003)
O hyper (p=0,039)
Area (p<0,001)

El min, EI hyper, O
min,
O (El max), Area
(p<0,001)

El min (p=0,003)
El hyper (p<0,001)
O (El max) (p=0,015)

O min, O (El max)
(p<0,001)
Avrea (p=0,010)

El min (p=0,008)

El max, Area (p<0,001)
El hyper (p=0,004)
O min (p=0,002)

O (El max) (p=0,003)

Juh

El max, El hyper, O min,
O (El max), Area (p<0,001)
O hyper (p=0,004)

EI min, El max, El hyper, O
min, O (El max),
Avrea (p<0,001)

O hyper (p=0,01)

El min (p=0,014)
El max, EI hyper, O
min, Area (p<0,001)

O (El max) (p=0,011)
O hyper (p=0,019)

EI min, EI hyper,
O min, O (El max),
Area (p<0,001)

El max, El hyper, O
min, O (El max), Area
(p<0,001)

O hyper (p=0,003)

El min, El max, EI
hyper, O min, O (El
max), Area (p<0,001)
O hyper (p=0,024)

El min, EI max,
El hyper, O min, O (El
max), Area (p<0,001)

Egér

O (El max) (p=0,003)
O hyper (p=0,004)

El min, O min, O (El max),
O hyper, Area (p<0,001)
El hyper (p=0,01)

El max, El hyper,
O min, O (El max),
Area (p<0,001)

El min (p=0,003)
El hyper (p<0,001)
O (El max) (p=0,015)

El max, El hyper,
O min, O (El max),
Area (p<0,001)
O hyper (p=0,003)

El min (p=0,023)
O min (p=0,014)
O hyper (p<0,001)

El min, El max, O (El
max), Area (p<0,001)
O min (p=0,007)

Patkany

El min (p=0,004)

El max (p=0,0047)

O hyper (p<0,001)
Area (p=0,015)

O min, O (El max),
O hyper (p<0,001)
Area (p=0,012)

El min (p=0,035)
El max (p=0,005)
El hyper (p=0,011)
O min (p=0,003)
O (El max), O hyper,
Area (p<0,001)

O min, O (El max)
(p<0,001)
Area (p=0,010)

El min, El max, EI
hyper, O min, O (EI
max), Area (p<0,001)
O hyper (p=0,024)

El min (p=0,023)
O min (p=0,014)
O hyper (p<0,001)

Nyl

El min (p=0,004)
El max, El hyper (p=0,012)
O (El max) (p=0,034)
Area (p=0,007)

El min (p=0,043)
O min, O (El max) (p<0,001)

El min, El max, O min,
O (El max), Area
(p<0,001)

El hyper (p=0,006)

El min (p=0,008)

El max, Area (p<0,001)
El hyper (p=0,004)
O min (p=0,002)

O (El max) (p=0,003)

El min, El max, EIl
hyper, O min, O (El
max), Area (p<0,001)

El min, El max, O (El
max), Area (p<0,001)
O min (p=0,007)
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V1. tablazat: Kalkulalt osmoscan paraméterek kozotti szignifikans eltérések human (n = 8), kutya (n = 6), macska (n = 7), sertés (n = 8), juh (n = 8), egér (n =

14), patkény (n = 10) és nytl (n = 4) vérmintadkban.
Viltozé Human Kutya Macska Sertés Juh Egér Patkany Nyul
Human (rE), (rO), rEI/rO AO (p=0,002) AEI (p=0,027) AEIL AO, AEI/AO AO (p=0,002) AO (p=0,011) AO, AEI/AO (p<0,001)
(p<0,001) AEI/AO (p=0,02) AO, AEV/AO, (rEI), (p<0,001) (rEl) (p=0,008) (rEl) (p=0,004)
rEI/rO (p<0,001) (rO) (p=0,009) (rO) (p=0,007)
(rO) (p=0,01) rEl/rO (p=0,002) rEl/rO (p=0,003)
Kutya (rEl), (rO), rEl/rO AEI (p=0,032) AEI (p=0,005) AEL AO, AEI/AO, (rEl), (rO) (p=0,008) AEI/AO (p=0,035) AEI/AO (p=0,05)
(p<0,001) AO (p=0,007) AO, AEI/AO (p<0,001) (rl), (rO), rEllirO rEl/rO (p=0,002)
AET/AO (p=0,03) (p<0,001)
(rEl) (p=0,031)
(r0) (p=0,01)
rEl/rO (p=0,006)
Macska AO (p=0,002) AEI (p=0,032) (rEl) (p=0,031) AEI (p=0,019) AEI (p=0,004) AO (p=0,024) (r&l) (p=0,013)
AEV/AO (p=0,02) AO (p=0,007) rEIl/rO (p=0,005) (rO) (p=0,024) AO (p=0,03) AET/AO (p=0,005) rEl/rO (p=0,005)
AEVAO (p=0,03) rEI/rO (p=0,046) AET/AO (p=0,006)
(rEl) (p=0,031)
(rO) (p=0,01)
rEl/rO (p=0,006)
Sertés AEI (p=0,027) AEI (p=0,005) (rEl) (p=0,031) (rEl), (rO), rElIrO AEI (p=0,001) AO (p=0,002) AO (p=0,02)
AO, AEVAO, (tEI), rE/rO AO, AEI/AO (p<0,001) rEl/rO (p=0,005) (p<0,001) AO, (rEl), (rO) AEI/AO (p<0,001) AEI/AO (p=0,002)
(p<0,001) (p=0,002)
(rO) (p=0,01) AEI/AO, rEl/rO
(p<0,001)
Juh AEIL, AO, AEVAO AEIL, AO, AEVAO, (rEI), AEI (p=0,019) (fEI), (rO), rElIrO AEIL, AEI/AO AEI (p=0,015) AEIL, AEVAO, (rEI)
(p<0,001) (rO), rEl/rO (p<0,001) (rO) (p=0,024) (p<0,001) (p<0,001) AO (p=0,005) (rO) (p<0,001)
rEI/rO (p=0,046) AO (p=0,002) AEI/AO, rEVrO AO (p=0,034)
rEI/rO (p=0,048) (p<0,001) rEl/rO (p=0,004)
(rEN), (rO) (p=0,004)
Egér AO (p=0,002) (fE), (rO) (p=0,008) AEI (p=0,004) AEI (p=0,001) AEI, AEI/AO AEI (p=0,038) AEI (p=0,013)
rEl/rO (p=0,002) AO (p=0,03) AO, (rEl), (rO) (p<0,001) AO (p=0,005) (rEl), (rO) (p=0,006)
AEV/AO (p=0,006) (p=0,002) AO (p=0,002) (rEl), (rO) (p=0,036) rEI/rO (p=0,003)
AEI/AO, tEl/rO rEI/rO (p=0,048) rEl/rO (p=0,016)
(p<0,001)
Patkany AO (p=0,011) AEI/AO (p=0,035) AO (p=0,024) AO (p=0,002) AEI (p=0,015) AAEI (p=0,038)
(rE1) (p=0,008) AEV/AO (p=0,005) AEVAO (p<0,001) AO (p=0,005) AO (p=0,005)
(rO) (p=0,009) AEV/AO, rEl/rO (rEl), (rO) (p=0,036) -
rEI/rO (p=0,002) (p<0,001) rEl/rO (p=0,016)
(rEl), (rO) (p=0,004)
Nyl AO, AEI/AO (p<0,001) AEI/AO (p=0,05) (rEI) (p=0,013) AO (p=0,02) AEIL, AEVAO, (rEI) AEI (p=0,013)
rEI/rO (p=0,005) AEV/AO (p=0,002) (rO) (p<0,001) (rEl), (rO) (p=0,006)
AO (p=0,034) rEIl/rO (p=0,003) )

(rEl) (p=0,004)
(rO) (p=0,007)

rEl/rO (p=0,004)

rEN/rO (p=0,003)

AEI: a maximalis és minimalis EI értékek kozotti kiilonbség; AO: a maximalis €s minimalis EI értékek kozotti kiillonbség; EI max/El min: a maximalis és minimalis EI

értékek aranya (rEI); O (EI max)/O min: a maximalis és minimalis EI értékek kozotti arany
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5.1.4. A paraméterek korrelacioja

Osszegzett adatok korrelacios elemzésével szignifikins Osszefiiggést talaltunk 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;
R2=0,274; p<0,001) és MCHC-O hyper (koefficiens: -0,486; R?=0,236; p=0,001). Ezek alapjan
megerdsithetd volt, hogy a vordsvérsejtek ozmotikus gradiens deformabilitasi paraméterei az
optimalistol alacsonyabb ozmolalitas tartomanyban leginkdbb az MCV, a magasabb

ozmolalitasu tartomanyban az MCHC paraméterekkel korrelalnak jol.

5.2. LOKALIS ES SZISZTEMAS MICRO-RHEOLOGIAI VALTOZASOK VIZSGALATA KiSERLETES
VEKONYBEL ANASTOMOSIS KESZITESE SORAN

5.2.1. Haematologiai paraméterek

A fehérvérsejtszam szignifikansan csokkent az anastomosis csoportban minden
vérvételi helyen az alap mérésekhez viszonyitva (vena portae és vena renalis: p<0,001; arteria
femoralis: p=0,023, vena femoralis: p=0,01). A vordsvérsejtszam az intervencid utdn minden
mintdban emelkedett (p<0,001). A haemoglobin koncentracio esetében azt talaltuk, hogy a
bélmtét utan a szisztémas €s a portalis vénas mintakban szignifikans emelkedés volt lathato 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 elsdsorban a portalis és a
vena renalis vérmintdkban emelkedett (p<0,001 vs. miitét elétt; p = 0,01 vs. kontroll vena
portae, p<0,001 vs. vena renalis). Az atlagos corpuscularis térfogat a miitét utdn minden
mintdban ndtt az anastomizalt csoportban (p<0,001 vs. miitét eldtt), és ez a jelenség a

kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva is fennallt (p = 0,02 vs. kontroll arteria femoralis, p<0,001
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vs. kontroll vena femoralis, p=0,023 vs. kontroll vena portae, p<0,001 vs. vena renalis) (VII.

tablazat).

VIL. tablazat: A mitét elott és utan arteria femoralis (A), vena femoralis (V), vena portae (P) és vena
renalis (R) vérmintdk haematologiai paraméterei a kontroll és az anastomosis csoportokban.

, , Miitét elott Miitét utan
Valtozo Csoport A vV P R A vV P R
FVS [G/L] Kontroll 15,86 1552 14,78 12,51 15,89 15,33 15,19 13,50
+4,06 £2,89 6,18 +4,52 +3,12 +3,02 +4.28 +4.50
Anastomosis 19,19 18,60 19,11 19,22 13,24 12,74 14,12 14,28
+7.25 £7,60 8,08 £6,65 £247*# £2.49*# +3,85% +2.96*
VVS [T/L] Kontroll 5,79 5,81 6,55 6,37 6,17 6,32 6,63 6,52
+0,44 +£0,70 1,10 =+0,83 +0,71 +0,86%* +0,48 +0,74
Anastomosis 6,70 6,93 7,23 6,85 6,89 7,37 8,05 7,37
+0,55 +£0,62 +0,55 0,43 +034# £127*  £1,32%% £1,52%#
Hgb [g/L] Kontroll 108,2 111,8 116,2 1111 111,6 112,8 129,8 117,9
+11,3 £10,9 +10,2 +8.1 +7.2 +7.7 +20,1%* +23.9
Anastomosis 103,9 1039 107,8 113,8 120,4 125,6 118,3 116,6
+9.2 +8,5 +33,9 £13,5 +£26,5*# 24 8*# +16,6* +16,7
Htc [%] Kontroll 33,28 33,48 3959 36,98 34,39 34,02 39,04 36,89
+278 £2,50 6,27 +4,55 +3,87 +3,32 +3,37 +3.40
Anastomosis 36,08 37,56 39,34 37,17 37,65 38,29 46,93 45,37
+377 43,93 +£3.50 42,54 +2.34 +2.52 +6,63*#  +7,80*#
MCV [fL] Kontroll 57,47 5761 5852 57,66 57,80 57,85 58,04 57,72
+2.35 £2,35 +241 +£2,07 +2.81 +2.75 +2.77 +2.70
Anastomosis 53,75 54,14 54,37 54,26 55,53 55,88 56,02 56,39
+1,78  £1,67 £1,47 £1,39 £148* £1,63*# £1,59*%% £1,34%#
MCH [pg] Kontroll 1794 1791 1789 17,94 17,99 18,08 17,85 17,84
+0,88 +0,98 +097 +1,09 +0,83 +0,90 +0,83 +0,97
Anastomosis 16,11 16,13 16,06 16,21 16,14 16,14 16,15 16,01
+0,60 +0,59 +0,60 +0,57 +0,63 +0,54 +0,60 +0,37
MCHC [g/L] Kontroll 312,14 310,3 305,9 308,6 310,8 310,3 305,6 308,6
+6,2 +6,6 +8.6 +9.5 +3.4 +6,4 +4.4 +5,6
Anastomosis 300,0 297,8 2956  298,7 300,0 293,4 2914 292,4
+4.7 +7,1 46,9 +4.7 +£2.4# +8,4# +8,3# +6,5#
Thr [G/L] Kontroll 4654 4726 456,0 423,6 393,3 376,1 305,6 418,8
+107,9 +£1294 £132 +£137,7 +123,1* +141,8* +95,8%* +121,3
Anastomosis 504,6 464,1 478,6 478,8 393,7 409,9 393,2 396,67

+107,7 =£141,9 +£139,6 1246 +126,3*

L136,1%# +161,6%# +155,1*

FVS: fehérvérsejtszdm; VVS: vorosvérsejtszam; Hgb: haemoglobin; Htc: haematocrit; MCV: atlagos

corpuscularis térfogat;MCH: atlagos corpuscularis haemoglobin; MCHC: atlagos corpuscularis haemoglobin

koncentracio; Thr: thrombocytaszam, Atlag + S,D,; * p <0,05 vs, mitét eldtt (alap), # p < 0,05 vs. kontroll
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Az MCH ¢és MCHC paraméterekben nem volt szignifikans kiillonbség. Ezzel szemben a
vérlemezke szdm mind a kontroll, mind az operalt csoportban szignifikdnsan csokkent, és a
beavatkozas utdn 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) (VII. tablazat).

5.2.2. Vorosvérsejt deformabilitas

A 3 Pa-nal mért elongatiés index eredmények szignifikans kiilonbségeket mutattak a
kontroll és az anastomosis csoport kozott a beavatkozas utan (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 miitét eldtti értékekhez képest (23. abra, A). 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) (23. abra, B).
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23. abra
A konvencionalis vorosvérsejtek deformabilitasi paramétereinek valtozasa az arteria femoralis (A),
vena femoralis (V), vena portae (P) és vena renalis (R) vérmintaknal,
a mitét el6tt és utan a kontroll és az anastomosis csoportokban.
A: El 3 Pa-nal; B: maximalis elongatios index (Elmax); C: nyirofesziiltség az Elmax felénél (SSu2 [Pa]);
D: az Elmax és az SSiparanya Atlag = S.D.; * p < 0,05 vs. miitét el6tt (alap), # p < 0,05 vs. kontroll.
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A mitét utdn csak a portalis minta mutatott szignifikans kiilonbséget (p=0,045 vs.
kontroll vena portae). Az SSi» paraméterek (23. abra, C) a mitét utan az anastomosis
csoportban romlottak a szisztémads és 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 kiillonbség nem mutatott szignifikans eltérést. A két paraméter aranya (Elmax/SS12) (23.
abra, D) a miitét utan enyhén emelkedett, foként a vena portac és a vena renalis mintaban

(p=0,001 vs. mutét el6tt), a szisztémas mintdkban enyhe romlés volt tapasztalhato.

5.2.3. Ozmotikus gradiens deformabilitas

Az ozmotikus gradiens deformabilitasi értékek tekintetében az EI min paraméter enyhe
csOkkenést mutatott minden vérvételi ponton, de a legszembetiindbb kiilonbség a miitét utani
vena portae minta esetében volt tapasztalhaté (p<0,001 vs. kontroll vena portae, p=0,001 vs.
mitét eldtt) (24. abra). Ez a csokkend tendencia az EI max paraméter esetében is lathato volt.
A legnagyobb foku kiilonbségek az arteria €s vena femoralis, valamint a vena portae esetében
voltak megfigyelhetok (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 szdrmazé minta mutatott szignifikans
kiilonbséget a kontrollcsoporthoz képest (p=0,033 vs. kontroll vena femoralis). A mintak
ozmolalitasaval kapcsolatos paraméterek (O min, O (EI max), O hyper) szintén szines eltérést
mutattak, elongatiés eredményekhez hasonld mintazatot talaltunk az eredmények
megoszlasaban. A legmarkansabb valtozasokat az O (EI max) és O hyper eredmények esetében
lehetett megfigyelni, foként a portalis mintakban a miitét utan.

A gorbe alatti teriilet (Area) jol jellemzi a kiilonb6z6 vérvételi pontokbol szdrmazéd

mintak osmoscan gorbéinek méretét és alakjat. Minél kisebb ez az értek, annal rosszabb a
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deformalhatdsag. A miitét utdn harom vérvételi ponton (arteria €s vena femoralis, vena portae)
szignifikans romlas volt megfigyelhetd, és ez a kiilonbség akkor is lathatd volt, ha ezeket az

eredményeket dsszehasonlitjuk a kontroll csoport eredményeivel.
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24. abra
A ozmotikus gradiens ektacytometrias paraméterek valtozasa az arteria femoralis (A), vena femoralis
(V), vena portae (P) és vena renalis (R) vérmintaknal, a miitét eldtt €s utan a kontroll és az
anastomosis csoportokban. A: EI min; B: O min; C: El max; D: O (El max); E: El hyper; F: O hyper;
G: Gorbe alatti teriilet. Atlag = S.D.; * p < 0,05 vs. miitét elétt (alap), # p < 0,05 vs. kontroll.
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A VIIIL. tablazat osszefoglalja az elébbi kutatdsban mar bemutatott kalkulalt osmoscan

paramétereket (AEI, AO, EI max/EI min, O (EI max)/O min és ezek ardnya). Ezen paraméterek

crer

mértékben tud valtozni az ozmolalitas fiiggvényében a hypoozmolaris tartomanyban.

VIIL. tablazat: A mtét elott és utan arteria femoralis (A), vena femoralis (V), vena portae (P) és vena

renalis (R) vérmintak kalkulalt osmoscan paraméterei a kontroll és az anastomosis csoportokban.

. , Miitét elott Miitét utan
Valtozé Csoport A vV A v A v A v
AEI Kontroll 0,383+ 0,375+ 0,385+ 0,383+ 0,382+ 0,375+ 0,379+ 0,385+
0,01 0,02 0,01 0,02 0,01 0,01 0,02* 0,01
Anas- 0,381+ 0,379+ 0,372+ 0,386+ 0,379+ 0,374+ 0,378+ 0,382+
tomosis 0,01 0,01 0,04 0,01 0,01 0,02* 0,02* 0,01*
AO Kontroll 175,63+ 175,75+ 175+ 178,75+ 176,88+ 176,13+ 175,25+ 179,25+
13,5 8,2 8,9 9,6 7,8 51 5 6,9
Anas- 169,57+ 173,43+ 175,43+ 171,71+ 175,71+ 177,86+ 178,14+ 179,43+
tomosis 13,3 91 1,7 7,1 6,8* 10* 7,3 13,3*
AEI/AO Kontroll 0,002+ 0,002+ 0,002+ 0,002+ 0,002+ 0,002+ 0,002+ 0,002+
0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Anas- 0,002+ 0,002+ 0,002+ 0,002+ 0,002+ 0,002+ 0,002+ 0,002+
tomosis 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
El max/ Kontroll 3,69+ 3,59+ 3,69+ 3,7+ 3,66+ 3,56+ 3,57+ 3,72+
El min (rEI) 0,21 0,43 0,19 0,36 0,07 0,32 0,42 0,24
Anas- 3,67+ 3,67+ 3,54+ 3,74+ 3,74+ 3,68+ 3,7+ 3,75+
tomosis 0,32 0,3 0,68 0,2 0,26*# 0,47 0,45*# 0,36
O (El max)/ Kontroll 1,98+ 1,94+ 1,94+ 1,97+ 1,98+ 1,96+ 1,94+ 1,97+
O min (rO) 0,08 0,04 0,04 0,05 0,05 0,04 0,04 0,13
Anas- 1,95+ 1,98+ 1,99+ 1,96+ 1,98+ 1,98+ 1,97+ 2,01+
tomosis 0,07 0,08 0,12 0,09 0,05 0,09 0,06 0,14
rEl/rO Kontroll 1,87+ 1,85+ 1,9+ 1,88+ 1,84+ 1,82+ 1,83+ 1,88+
0,12 0,23 0,1 0,17 0,06 0,18 0,21 0,14
Anas- 1,87+ 1,86+ 1,79+ 1,92+ 1,89+ 1,87+ 1,89+ 1,89+
tomosis 0,16 0,22 0,41 0,18 0,15 0,28 0,27*# 0,29

AEI: a maximalis és minimalis EI értékek kozotti kiilonbség; AO: a maximalis és minimalis EI értékek kozotti

kiilonbség; EI max/El min: a maximalis és minimalis EI értékek aranya (rEI); O (EI max)/O min: a maximalis és

minimalis EI értékek kozotti arany (rO), Atlag = S.D.; * p < 0,05 vs. miitét elétt (alap), # p < 0,05 vs. kontroll
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5.2.4. Vorosvérsejt aggregatio

A voOrosvérsejt aggregatio legmarkansabb ndvekedését az M1 5 s és az M 10 s
paramétereknél tapasztaltuk a vena renalisbol szdrmazo vérmintakban (Rel. M1 5 s: p<0,001
vs. mitét eldtti és kontroll; Rel M10 s: p<0,001 vs. miitét elétti és kontroll). A kontroll
csoportban a vordsvérsejt aggregatio minden vizsgalt paramétere csak minimalis ingadozast
mutatott. Figyelemreméltdé, hogy a portalis és a vena renalisbol vett vérmintak minden

aggregatios paramétere szignifikansan magasabb volt, mint a kiindulasi és a kontroll csoporté

(25. abra).
REL. M 5 sec O Kontroll M Anastomosis REL. M15 sec
2 27 # #
# # # # * *
* # * *
1,5 4 * 15 4 *
L | I I o [ | L
N H H N H H
0 0
A A \Y; P R B A \Y; P R
REL. M1 10 sec f # # REL. M 10 sec "
2 # * 29 * # # *
* * *
15 1 w 15 4
AN | Il
0,5 1 H 05
0 0
C A \Y; P R D A \% P R
25. abra

A kontroll és az anastomosis csoportok vorosvérsejt aggregatios paramétereinek valtozasa az a.
femoralis (A), v. femoralis (V), v. portae (P) és v. renalis (R) vérmintakban, a m{itét el6tt és utan.
A grafikon az adatok relativ értékeit szemlélteti a piros vonallal szemléltetett alapértékekhez képest
Atlag + S.D.; * p < 0,05 vs. a miitét el6tt (alap), # p < 0,05 vs. kontroll.

5.2.5. Vérgaz, sav-bazis és metabolikus paraméterek
A pO2 a bélmiitét utan minden esetben csokkent az anastomosis csoportban, foként az
arteria femoralis és a portdlis mintavételi helyeken (a. femoralis: p<0,001 vs. mutét elott,

p=0,005 vs. kontroll; v. portae: p<0,001 vs. miitét el6tt, p<0,001 vs. kontroll). A pCO2 a miitét
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utan emelkedtek az alap mérésekhez €s a kontroll eredményekhez képest (v. femoralis: p<0,001
vs. mutét elott, p = 0,005 vs. kontroll; v. portae: p<0,001 vs. miitét elétt, p<0,001 vs. kontroll;
v. renalis: p<0,001 vs. mitét elétt, p<0,001 vs. kontroll).

A pH-eredmények nem mutattak nagy eltérést a vérvételt kovetden a kiilonbozo
vérvételi pontok kozott, csak a v. femoralisbdl szdrmazo vérminta esetén volt megfigyelhetd
kismértékli valtozas a miitét utdn. A bikarbonat koncentracio a portalis és a renalis mintakban
szignifikansan csokkentek a mitét utan (p<0,001 vs. miitét elétt), de a kontrollcsoporthoz
képest nem volt szignifikans kiilonbség (IX. tablazat).

A natrium- ¢és kalium koncentracid az anastomosis csoportban jelentdsen nétt, mig a
kalcium- és kloridion-koncentracié nem valtozott szignifikansan (X. tablazat).
IX. tablazat: A mitét elott és utan arteria femoralis (A), vena femoralis (V), vena portae (P) és vena

renalis (R) vérmintak oxigén- és szén-dioxid parcialis nyomasa, pH-ja és bikarbonat koncentracioja a
kontroll és az anastomosis csoportokban.

. , Miitét elott Miitét utan
Valtozo Csoport A v P R A vV P R
pO2 Kontroll 82,1 454 61,5 50,7 82,5 451 60,2 55,6
[mmHg] +8,7 +13,8 +19,5  +11,1 +6,5 +9,7 +7,9 11,0
Anastomosis 89,2 49,9 47,7 44,9 75,9 46,1 36,6 42,1
+1,6 +8,8 +11,7  +£10,9  +£5,5*# +7 +£5,1%%  £3,9
pCO; Kontroll 48,3 53,2 62,0 55,8 49,1 54,0 61,8 54,1
[mmHg] +6,1 +4,1 +6,8 +8.3 +8.3 +6,9 +8,2 +9.0
Anastomosis 53,3 57,1 65,5 58,8 54,1 63,7 75,1 69,3
+3 +3,7 +8.9 +9 +15,6 £2.6%4  £7,6%% LT
pH Kontroll 7,37 7,33 7,28 7,33 7,36 7,33 7,30 7,35
+0,02 +0,02 £0,04 40,04 40,05 +0,04 +£0,06 40,05
Anastomosis 7,38 7,36 7,33 7,38 7,34 7,25 7,25 7,36
+0,05 +0,06 +0,05 40,03 +0,01 +0,02%#  +0,02  +0,01
cHCOs  Kontroll 27,94 28,13 2926 29,11 27,29 28,03 28,96 28,75
[mmol/L] £2,33 +1,93 £2,99 2,64 £2,26 +1,88 2,1 +2,04
Anastomosis 31,31 32,65 36,2 34,55 28,84 30,15 31,12 27.3
+2.97 +3,33 2.6 +3,12 +5,07 £5,16  +4.41%  £6,72%

Atlag + S.D.; * p < 0,05 vs. miitét el6tt (alap), # p < 0,05 vs. kontroll.
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X. tablazat: A natrium-, kalium-, kalcium- ¢s kloridkoncentracié miitét elétt és utan a. femoralis (A),

v. femoralis (V), v. portae (P) és v. renalis (R) vérmintakban kontroll és az anastomosis csoportokban.

. . Miitét elott Miitét utan
Valtozé Csoport A v P = A N P R

Na* Kontroll 141,8 142 143 142 143,1 143,1 142,1 142,6
[mmol/L] +2.2 +5,9 +2,6 +2,4 +3,2 +3,9 +3,4 +2,5
Anastomosis 146,3 149,5 145,6 148,6 148,3 152,2 149,8 149,1
+4,2 +4.4 +1,9 43,2 +]2%# 22# 43,6 +62#

K* Kontroll 4,13 4,29 4,54 4,01 4,09 4,24 4,74 4,1
[mmol/L] +0,6 +0,9 +0,5 +0,4 +0,3 +0,4 +0,2 +0,3
Anastomosis 3,65 3,66 4,83 4,38 3,67 3,62 3,96 3,74
+0,5 +0,5 +0,9 +09 +0,7 +0,6 +0,5*#  +0,5#

Ca?* Kontroll 1,42 1,44 1,43 1,43 1,41 1,43 1,43 1,43
[mmol/L] +0,1 +0,1 +0,1 +0,1 +0,1 +0,1 +0,3 +0,2
Anastomosis 141 1,40 1,37 1,38 1,38 1,38 1,37 1,38

+0,1 +0,1 +0,1 +0,2 +0,1 +0,1 +0,2 +0,3
Cl Kontroll 100,7 100,4 100,5 100,2 101,8 101,3 101,8 100,8
[mmol/L] +3.2 +4,1 +1,2 +2 +1,8 +2,3 +1,5 +1,8
Anastomosis 99,4 98,0 99,8 98,8 101,8 101,2 101,6 101,9

+3.3 +3,6 +4 +3.9 +6,3 +5,5 +4.3 +4.5

Atlag £ S.D.; * p < 0,05 vs. miitét el6tt (alap), # p < 0,05 vs. kontroll.

A vérakozasoknak megfelelden a gliik6zszintek a miitét soran (mind a kontroll-, mind
az anastomosis csoportban) kiss¢ megemelkedtek: az anastomosis csoport portalis és renalis
mintdiban ez a novekedés szignifikans bizonyult (p=0,045 vs. miitét eldtt). A laktat szinteket
vizsgalva azt talaltuk, hogy a miitét hatdsara szignifikdns emelkedés mutatkozott, és ez a
kiilonbség a kontrollcsoporthoz képest is szignifikdnsan eltérd volt (arteria femoralis: p=0,011
vs. mitét eldtt, p=0,002 vs. kontroll; vena femoralis: p<0,001 vs. miitét eldtt, p<0,001 vs.
kontroll; vena portae: p<0,001 vs. miitét el6tt; vena renalis: p<<0,001 vs. miitét eldtt, p<0,001
vs. kontroll). A vizsgélat sordn a kreatinin szintek kismértékli, nem szignifikans emelkedése
volt megfigyelhetd (XI. tdblazat).

A pH ¢és a laktdt koncentracid valtozésai korreldltak a vOrdsvérsejtek
értékek is csokkennek (p=0,003, R?=0,151). A laktatkoncentraci6 novekedésével a
vorosvérsejtek deformalhatosaga romlott (p<0,001, R?=0,773). A vordsvérsejtek aggregatios

indexei szintén korrelaltak a pH- és a laktat értékekkel. Altalanossagban elmondhaté, hogy a
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vorosvérsejtek aggregatios értékei a laktatkoncentracio novekedésével (p<0,001, R?=0,823) és

a pH csdkkenésével (p=0,002, R?=0,343) néttek.

XI. tablazat: Glikoz-, laktat- és kreatinin koncentracié miitét el6tt és utan a. femoralis (A), femoralis
(V), v. portae (P) és v. renalis (R) vérmintakban kontroll és az anastomosis csoportokban.

. . Miitét elott Miitét utan
Valtozé Csoport A vV P R A vV P R
Glikéz ~ Kontroll 7,3 6,9 9,0 7,7 75 7,1 9,4 8,0
[mmol/L] +2.3 +25 +2.4 2.4 +2.2 +1,6 +2.4 +2.6
Anastomosis 6,1 6,2 5,8 6,1 6,5 7,0 8,7 8,1
+3,4 +3,2 +3,3 +3,1 +3,5 +3.4 +2,1* +2,8*
Laktat Kontroll 0,96 0,84 1,83 1,02 1,03 0,94 1,71 0,97
[mmol/L] +0,23 +0,19 +1,06 +0,52 +0,36 +0,20 +0,65 +0,48
Anastomosis 1,13 1,22 0,87 0,82 1,72 2,05 2,16 1,96
+1,01 +1,15 +0,40 +0,41 +1,40%#  £1,79*%  +1,18* +1,32*#
Kreatinin  Kontroll 106,5 102,9 111,4 91,8 109,5 102,6 110,7 89,9
[umol/L] +13,8 +18,5 +12,7  £22,6 +14,8 +18,1 +17,1 +16,2
Anastomosis 94,5 95,3 106,4 86,5 100,4 103,8 1144 88,8
+10,1 +17,8 +25,2 +26,9 +20,1 +27,2 +29,5 +19
Atlag + S.D.; * p < 0,05 vs. miitét el6tt (alap), # p < 0,05 vs. kontroll.
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26. abra
A vorosvérsejtek maximalis elongatids indexének (deformalhatosag) (A,B) és aggregatios értékeinek
(C,D) korrelacioja a pH-val és a laktatkoncentracidval.
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6. MEGBESZELES
6.1. A VOROSVERSEJTEK OZMOTIKUS GRADIENS DEFORMABILITASANAK FAJOK KOZTI
VALTOZATOSSAGANAK VIZSGALATA

Az €16 szervezetek ozmoregulacios folyamatai dsszetettek, és ezen folyamatok végleges
funkciojanak eléréséhez hosszi evoliicids ut vezetett.!?® Az ozmoregulicio az elektrolit- és
vizegyensuly (ozmotikus egyenstly) fenntartdsdnak kulcsfontossagi folyamata, amely
lehetdvé teszi az ¢ldlények szamdra, hogy a kiilsé kornyezeti valtozasok ellenére fenntartsdk a
belsé folyadékhaztartas egyensulyat és az oldott anyagok koncentracidjat.t® A kiilonbozé
szervezetek eltéré mechanizmusokat alkalmaznak az ozmoregulaciora, amelyeket elsdsorban
ozmokonformatorok és ozmoregulatorok kategoriajaba sorolnak.!3! Az emldsok homeosztazisa
nem csak a sejtmembranokon (beleértve a vordsvérsejtek membranjat is) ativeld altalanos
ozmotikus allapot szabalyozasara fejlodott ki, hanem a fontos elektrolitok specifikus
koncentracidjanak szabalyozasara is a harom {6 folyadékkompartmentben: a vérplazmaban, az
intersticidlis folyadéktérben és az intracellularis térben. A szervezet vizhaztartisa szamos
patofiziologiai 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 figyelheték meg kiillonbozd betegségekben, kiilonosképpen haematologiai
korképekben (pl. oroklott spherocytosis, P-thalassaemia, esszencidlis thrombocytaemia,
polycythaemia  vera,  Oroklott  stomatocytosis,  myeloproliferativ.  haematologiai
malignitasok) 8684125132134

A fajok kozotti haemorheologiai kiilonbségeket régota tanulmanyozzak, és a variaciok
széles spektrumat tartak fel, amelyet szdmos tényezd (élettani paraméterek, a kdrnyezeti

feltételek és az alkalmazott specifikus modszerek) befolyasolnak.831%%1% Ezek a vizsgalatok
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gyakran érdekes, szines kiilonbségeket mutattak ki a fajok kozott, bar jellemzéen nem
rendelkeztek pontos vagy kovetkezetes magyarazatokkal, igy a mogottes mechanizmusok
tekintetében még sok a megvalaszolatlan kérdés. Ennek ellenére az egyik kulcsfontossagu
terlilet, amely viszonylag kevés figyelmet kapott, az ozmotikus gradiens deformabilitas fajok
kozotti eltérése. A meglévd szakirodalomban feltiinden kevés adat taldlhatd erre a témara
vonatkozoan, igy ez a haemorheologia egyik kevésbé megértett aspektusa.’®®® Ebben a leiro-
Osszehasonlitd tanulmanyban korabbi kutatdsainkra igyekeztiink épiteni, az elemzésbe bevont
fajok korének bdvitésével. Emellett célunk az ozmotikus mérések atfogdbb és részletesebb
vizsgalata, ami véleményiink szerint értékes betekintést nytjthat a fajok kozotti arnyalt
haemorheologiai jellegzetességekbe. Ez a kibdvitett irdnyvonal hozzajarul a szakirodalomban
1évé hianyossagok poétlasdhoz, és segithet tisztazni az ozmotikus gradiens deformabilitds
szerepét.

Az irodalmi adatokhoz és korabbi publikacidinkhoz hasonléan megfigyeltiik, hogy a
kiilonboz6 emldsfajok vordsvérsejtjei kiilonbozoképpen deformalddnak nyirderdk hatésara, és
az erythrocytdk aggregatidja és aggregabilitdsa is eltér a fajok kozott.83137-140 A Jegmagasabb
EI értékek egér €s kutya vérben voltak megfigyelhetdek, jellemzden 1 Pa nyirofesziiltség felett.
Ezzel szemben patkanyokban kissé alacsonyabb értéket mutattunk ki, sertés €s macska
mintadkban ez az eltérés fokozodott, mig a legalacsonyabb EI adatokat juhok vérben észleltiik,
tobbnyire 3-5 Pa nyirofesziiltség felett. Emberben, juhban és macskaban az EI-SS gorbék
morfologidja nagyfoka eltérést mutatott a tobbi vizsgalt fajhoz tartozé osmoscan gdérbéhez
képest. Az ozmotikus gradiens ektacytometrids mérés soran kapott elongatios index értékekben
is megfigyelhetd volt a fajok kozotti valtozatossag. A vordsvérsejtek deformalhatosdgaban az
allatfajok kozott jelentds és sokrétli kiilonbségek mutatkoznak, amelyeket szamos tényezd,
tobbek kozott a sejtek szerkezete, a membran Osszetétele és a fizioldgiai adaptaciok

befolyasolnak. A legujabb tanulméanyok megvilagitottdk ezeket a kiilonbségeket, arnyaltabb
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képet adva arrol, hogyan viselkednek a kiilonb6z6 fajok vordsvérsejtjei mechanikai terhelés
hatasara. A kutatasok azt igazoljak, hogy a vorosvérsejtek deformalhatosaga jelentdsen eltér az
emldsok kozott. A lovak vordsvérsejtjei példaul nagyfokti deformalhatdosdgot mutatnak, az EI
értéke alacsony nyirdfesziiltség esetén 0,047, magas nyirofesziiltség 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 deformabilitast mutatnak, az EI-érté¢kek 0,005 és 0,400 kozott mozognak, ami arra
utal, hogy vordsvérsejtjeik kevésbé rugalmasak, amikor hasonld nyiréfesziiltségnek vannak
kitéve.

A plazma és a vér ozmolalitasa koztudottan fajkozi kiilonbségeket mutat. 144142 A
szakirodalmi adatok fOként a plazma ozmolalitdsardl allnak rendelkezésre, mig a mi
vizsgalatunkban a médszertannak megfelelden teljes vérmintédkat hasznaltunk.'*1% Itt az O
(EI max) érték tekinthetd a vér normal ozmolalitadsanak. A humén plazma ozmolalitas normal
tartomanya koriilbeliil 275-295 mOsm/kg; vizsgéalatunkban az O (EI max) érté¢kek 303,5 + 10,1
mOsm/kg voltak. A plazma ozmolalitds normal tartoményai €és az O (EI max) értékek részben
eltértek a kutydban (280-300 vs. 272 + 6,7 mOsm/kg), macskaban (290-340 vs. 360 + 19,9
mOsm/kg), sertésben (310-340 vs. 358,2 £ 19. 7 mOsm/kg), juh (310-340 vs. 396,8 + 15,2
mOsm/kg), egér (310-330 vs. 324 £ 17,5 mOsm/kg), patkany (300-310 vs. 315,3 £ 18,4
mOsm/kg) és nyul (310-330 vs. 319,8 £ 10,5 mOsm/kg).

Az osmoscan gorbékben az EI min és O min altal meghatarozott pont részben a
klasszikus ozmotikus fragilitasi vizsgalatokkal hozhat6 0sszefliggésbe. Az ozmotikus fragilitasi
adatok széles fajkozi eltéréseirdl fellelhetéek informaciok a szakirodalomban.!4"%1 Az
ozmotikus gradiens ektacytomtrids mérések kozben sejtek elkezdenek megrepedni, de a

fragmentalt sejtek nagysaga és szdma ezzel az eszkdzzel nem hatarozhaté meg helyesen. Ezért

az ozmotikus fragilitasi teszttel vald egyértelmii 6sszehasonlitds nem lehetséges. A maximalis
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EI ponttol balra megjelend gorbe része azonban a sejtek rugalmas tulajdonsagait tiikrdzi, mivel
azok az ozmolalitds csokkenésével megduzzadnak. Mivel a sejtek feliilet-térfogat aranya ¢€s
alakja megvaltozik, deformalhatdsaguk 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.1®21°* O (EI max) esetén a vordsvérsejtek adott
nyiréfesziiltség mellett maximalisan deformalddhatnak, ami a sejtek szdmara optimalis
ozmolaris allapotot jelent. Az ozmolalitds novekedésével a sejttérfogat csokken az
intracellularis viszkozitds és stirliség novekedésével, valamint a sejtfeliilet-térfogat arany
valtozasaval. Az eredmény ismét csokkend nyulds €s romld deformalhatdésag. Mivel az MCHC
¢s az MCV az allatokban nagyfoku valtozatossagot mutat, ez a paraméter az osmotikus
kiilonbségek fontos magyarazataul is szolgal.!> 1" Fontos megemliteni azt is, hogy az
osmoscan adatok, st az elongatios index-ozmolalitas gorbék alakja is nyirofesziiltségfiiggd.t*
Ahogy az alkalmazott nyiréfesziiltség csokken, az osmoscan gorbék balra mozognak, a
hyperozmolalis tartomanyban alakjuk depresszal, csokken. Ennek a jelenségnek a nagysaga is
fajon beliili kiilonbségeket mutat.

A vorosveérsejtek deformalhatosdganak fajonkénti eltérései nem csupan tudomanyos
érdeklddésre tartanak szamot - fontos élettani és klinikai vonatkozéasaik vannak. A fajok
kiilonbozd 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 tapanyagszallitdst a nagyobb metabolikus
igényl allatokban. Klinikai szempontbol e fajok kozotti kiillonbségek megértése 1étfontossagu
az allatorvostudomany ¢és az Osszehasonlitdo élettan szamara. A voOrdsvérsejtek

deformélhatésdganak megismerése segithet a kiillonb6z6 fajok vérrel kapcsolatos
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rendellenességeinek diagnosztikdjanak és kezelési stratégidinak javitdsdban. Eredményeink
segithetik az adatok extrapolalasat és Osszehasonlithatosagat a klinikai vizsgélatok felé is,
hiszen a kiilonb6zd méretli, morphologiaju és eltéré biomechanikai tulajdonsagokkal birod
vorosvérsejtek tanulmanyozasa hasznos informaciot szolgaltathat a haematologiai

rendellenességekben el6forduld koros sejtek micro-rheologiai vonatkozésaihoz is.

6.2. LOKALIS ES SZISZTEMAS MICRO-RHEOLOGIAI VALTOZASOK VIZSGALATA KiSERLETES
VEKONYBEL ANASTOMOSIS KESZITESE SORAN

A haemorheologiai paraméterek in vivo valtozasait nagyon nehéz vizsgélni. Ex vivo
mintakon torténnek a mérések, holott szamos tényezo befolyasolja a macro- és micro-rheologiai
paramétereket. A mintavétel helye, a valtozasok dinamikéja kiilonosen fontos kérdés szamos
korfolyamat kisérletes vagy klinikai vizsgalataban. Sebészeti patofizioldgiai folyamatokban a
beavatkozasokkal sziikségszerlien egyiitt jard hatasok, az altatds, az immobilizacid, a vérzés,
alkalmazott folyadékterapia, anticoagulansok, és sok mas tényezd egylittesen alakitja a képet.
Mindezeket komplexitasukban kell vizsgélni.

Munkénk soran azt elemeztiik, hogy a hasi mitétek miként befolyasolhatjak a macro-
¢s micro-rheologiai paramétereket, ¢s hogy ezek a faktorok kiilonboznek-e, ha a mutét
kiilonboz6 szakaszaiban eltérd vérvételi pontokrdl vételeziink mintat. Az elmult évtizedekben
a modern mérOmodszerek alkalmazasa az 4ltaldnos haemorheologiai tulajdonsagokra
vonatkozo ismeretek jelentds novekedéséhez vezetett.8111112 A7 adatok betekintést adnak a
vorosvérsejtek deformalhatosaganak és aggregatiojanak lokalis és szisztémas valtozasaiba is
kiilonboz6 patofiziologiai koriilmények kozott, mint a gyulladasos korképek, sepsis, ischaemia-
reperfusio, illetve az érrendszert érinté miitéti beavatkozasok 881 A minimalis
mintamennyiségek és fejlett modszerek alkalmazésa lehetdséget nyitott az artéridk és vénak

kozotti micro-rheologiai eltérések mélyrehato kutatasara, 1%
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A vérvételi technikak és helyek szabvanyositasa ugyanilyen fontos a kisérleti sebészeti
¢s mikrosebészeti kutatasi modellek esetében is. A vérvétel eldtt figyelembe kell venniink a fajt,
a genetikai hatteret, a stlyt, a nemet, az életkort, azt, hogy milyen gyakran és mennyi vért
szeretnénk venni, és hogy milyen vérvételi pontokat hasznéaljunk. A keringd vér mennyisége
faj- és testsulyfliggd. A sertéseknél fajtatol fliggéen 56-69 ml keringd vér van jelen az
allatokban testtomeg-kilogrammonként. Altalaban a keringd vérmennyiség 10%-a
komplikaciok nélkiil levehets.!®! Ezen kritériumok betartdsaval az altalunk vizsgélt
paraméterek megbizhatdan leirjak a beavatkozas hatasat: a kutatdsunkban hasznalt allatoknak
kortlbeliil 1100 mL keringd vériik volt, amelybdl a vizsgalat soran csak kortilbeliil 28 mL-t
vettiink le.

A haematologiai paramétereket vizsgalva azt talaltuk, hogy a miitét utan az Gsszes
vérvételi pontnal leukocytaszam alacsonyabb volt, mig a voOrdsvérsejtszam, az atlagos
corpuscularis térfogat €s a haematocrit emelkedett. A legjelentésebb valtozasokat a portalis €s
a vena renalis mintavételi helyeken tapasztaltuk. Vizsgalatunkban a kordbbi kutatisokhoz
hasonl6 mintazatot fedeztiink fel, az artérids vérben alacsonyabb fehérvérsejtszamot figyeltiink
meg.®” Feltételezhetd, hogy ez a kiilonbség a leukocytak eloszlasabol, keringésben mutatkozé
hasi aorta volt). Ugyanakkor a szisztémas vénas ¢€s portalis vénas vérmintdkban is magasabb
vorosvérsejtszamot, haematocritot és vérlemezkeszamot figyeltiink meg.

Az osmoscan mérések lehetdvé teszi tovabba az vordsvérsejt deformabilitas és az olyan
kulcsfontossagli paraméterek kozotti Osszefiiggések feltardsat, mint az atlagos corpuscularis
térfogat (MCV) ¢és az atlagos corpuscularis haemoglobin koncentracio (MCHC).
Osszességében az osmoscan értékes eszkoz az vordsvérsejt deformabilitas fiziologids és

patolégias allapotokkal valo 6sszefiiggéseinek atfogd tanulméanyozasahoz. 2
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A vorosvérsejtek deformalhatdsagara és az ozmotikus gradiens deformalhatosagara
vonatkozo adatok tekintetében ebben a kisérletben egyértelmt kiilonbségek voltak
megfigyelhetdk az artérids, a szisztémas €s a portalis vénds vér kozott. Figyelemre méltd, hogy
az artérids vér mutatta a legalacsonyabb elongatids index értékeket, mig a szisztémas vénas vér
a legmagasabbakat. A portélis vér viszont a kettd kozotti EI-értékekkel rendelkezett. Tovabba
az operalt csoportban az anastomosis utan szignifikdnsan nagyobb csokkenést tapasztaltunk,
mint a kontroll csoportban. A legnagyobb valtozasokat ebben az esetben az artérids €s a portalis
mintakban figyeltiik meg.

Szamos, egymassal Osszefiiggd tényezé jarulhat hozzd a voOrdsvérsejtek
deformabilitasdnak csOkkenéséhez, ami potencidlisan hatdssal lehet a szovetek

2024167 - A gyulladds a gyogyulasi folyamat kulcsfontossagn része, de

perfusiojara.
befolyasolhatja a  vOrosvérsejtek  micro-rheologiai  tulajdonsagait, ami csokkent
deformalhatosighoz vezethet.1%41% A vérveszteséggel, esetleges transfusio sordn az iddsebb
vagy sériilt vorosvérsejtek bevitele tovabb hozzajarulhat a deformalhatosag csdkkenéséhez. 168
A mtét soran a vérnyomas ¢és a folyadékegyenstly fenntartasa érdekében a nagy mennyiségii
intravénds folyadék beaddsa miatt bekovetkezd haemodilutio szintén hatassal lehet az
vorosvérsejtek deformalhatosagara.>1H1% Az altatassal, miitéttel egyiitt jard akut fazis reakciok
mindehhez hozzaadddnak az oxigenizacio szint, sav-bazis €s metabolikus hatdsok mellett. Az
esetleges hypoxia szintén ronthatja a vorosvérsejtek deformabilitasat.!® A miitét soran
alkalmazott altatoszerek, gyogyszerek, kontrasztanyagok kozvetleniil vagy kozvetve szintén
befolyasolhatjdk a vordsvérsejtek deformabilitdsdt, ami hozzajarulhat a megfigyelt
valtozasokhoz.

A vorosvérsejtek aggregatiora vonatkozo adatai markans kiilonbségeket mutattak. A

négy valtoz6 (M és M1 index értékek 5 s és 10 s-ndl) eltérései azonban nem mutattak hasonld

mintdzatot. Mindazonaltal az aggregatiés index értékek minden esetben szignifikdnsan
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magasabbak voltak a bél-anastomosis befejezése utan, mint a kontroll csoportban. A
legjelentdsebb mértékii eltérés a portalis és a renalis mintdkban volt megfigyelhetd. A fentebb
részletezett hatdsok mellett az aramlasi profilban bekdvetkezd valtozasok, a sejteket érd
mechanikus stressz hatésa sem zarhat6 ki.>317-174

A vorosvérsejtek deformalhatosagaban és aggregatidjaban bekdvetkezd lokalis és
szisztémas valtozasok feltarasahoz olyan tényezdk, mint a sejtek oxigénellatdsa, a vér pH-
értéke és a laktat koncentracid, dontd fontossaggal birnak.'*>1">17® A rouleaux-képzddés
sebessége pozitivan korreldl a novekvo pH-val, a legalacsonyabb sebességet az oxigén/nitrogén
¢s nitrogén/szén-dioxid inkubacid, a legmagasabbat pedig a levego és nitrogén inkubacid soran
figyelték meg in vitro.X’" Uyuklu és munkatarsai vizsgaltak az oxigenzacio vagy deoxigenzacio
hatasat a vorosvérsejtek aggregatidjara ¢€s deformalhatdosagara, és azt talaltdk, hogy az
oxigenizalt mintakban alacsonyabb volt az aggregatio és jobb a deformalhatdsag, mint az
deoxigenizalt mintikban.!’® Ezek az eredmények alapvetd fontossaguak a laboratériumi mérési
technikak finomitasdhoz és a mintavételi és kezelési feltételek szabvanyositasahoz.!8

Eredményeinket tekintve, ahogy az élettani megfontoldsok alapjan varhaté is volt, az
artérias vérmintadk mutattdk a legmagasabb pO,-értékeket, mig a vese- és szisztémas vénas
vérmintakban alacsonyabb értékeket figyeltiik meg.l”® A legalacsonyabb pCO»-értékeket az
artérias vérben, a legmagasabbakat a vénas vérben regisztraltuk, a portalis vérmintdk pedig a
kett6 kozé estek. A vér pH-ja hasonlosagot mutatott a szisztémas €s a portalis vénds vér kozott;
mind a gliikdz-, mind a laktat koncentracié azonban alacsonyabb volt a szisztémas vénas és az
artérias vérmintakban. Ezek az 6sszefliggések megvilagitjak a haemorheologiai tényezok és a
metabolikus allapot kozotti sszetett kapcsolatot.® Az eredmények arra utalnak, hogy a vér
pH-janak és laktat szintjének valtozasai hatassal lehetnek a vorosvérsejtek micro-rheologiai

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

1. Széles korti faji 0sszehasonlitasban vizsgalhattuk a vorosvérsejtek ozmotikus gradiens
deformabiltasat. A szakirodalomban elséként kozoltiink vordsvérsejt osmoscan
adatokat az ember és hét emlds faj Osszehasonlitdsaban, kimutatva e paraméterek
valtozatossagat, jellegzetes elongatios index — ozmolalitas gorbéit.

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

3. Kimutattuk, hogy a micro-rheologiai paraméterek arterio-venosus kiilonbségek mellett
eltéroek a portalis és renalis vénas vér Osszehasonlitasaban is, amely kiillonbségeket
elsdsorban az oxigenizacids szint, a pH és a laktat koncentracid befolyasol. A bél-
anastomosis mitét azonnali micro-rheologiai valtozast okozott, kisérletiinkben portalis
vénds dominanciaval.

4. A pH ¢és a laktat koncentracid valtozasai korreldltak a vordsvérsejtek
csokkenésével ¢és a laktat koncentracid6 emelkedésével a vOrosvérsejtek

deformalhatésaga romlik, aggregabilitasuk fokozodik.
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8. OSSZEFOGLALAS

A micro-rheologiai paraméterek koziil a vorosvérsejt deformabilitas egy kevéssé ismert
aspektusa az ozmotikus valtozasokkal egyiitt jard, Un. ozmotikus gradiens deformabiltas
vizsgalata (,,osmoscan”). Annak ellenére, hogy a keringésben széles tartomanyban éri a
vorosvérsejteket az ozmolalitas valtozas hatdsa, ez a paraméter még kevéssé vizsgalt, hiszen
csak néhany laboratoriumban van meg a moddszertani hattér ennek tanulmanyozasara.
Kiilonosen 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 vonatkozdsdban a komparativ haemorheologidnak fontos jelentdsége van
az eredmények extrapolalhatosaga, értékelése és értelmezése tekintetében, a klinikai
hasznosithatosag szempontjabol is. Ugyancsak kevéssé ismert vetiilet a metabolikus valtozok
micro-rheologiai paraméterckre kifejtett hatdsa. Kutatomunkank soran ezen kérdések
tisztazasat tliztiik ki célul.

Széles kordl faji 6sszehasonlitasban vizsgalhattuk a vorosvérsejtek ozmotikus gradiens
deformabiltasat. A szakirodalomban elséként kozoltiink vordsvérsejt osmoscan adatokat az
ember és hét emlds faj Osszehasonlitdsdban, kimutatva e paraméterek valtozatossagat,
jellegzetes elongatiés index — ozmolalitas gorbéit. Uj adatokkal megerdsitettiik, hogy a
vorosvérsejtek ozmotikus gradiens deformabilitdsi paraméterei az optimalistol alacsonyabb
ozmolalitas tartomanyban leginkdbb az atlagos corpuscularis térfogattal (MCV), a magasabb
ozmolalitasu tartomanyban az atlagos corpuscularis haemoglobin koncentracioval (MCHC)
korrelalnak jol.

Kimutattuk, hogy a micro-rheologiai paraméterek arterio-venosus kiilonbségek mellett
eltérdek a portalis €s renalis vénds vér dsszehasonlitdsaban is, amely kiillonbségeket elsésorban
az oxigenizacios szint, a pH és a laktat koncentracio befolyasol. Kisérletes bél-anastomosis
miitét azonnali micro-rheologiai valtozast okozott, kisérletiinkben portalis vénas
dominancidval. A pH ¢és a laktat koncentracid valtozasai korreldltak a vordsvérsejtek
a laktat koncentraci6 emelkedésével a voOrosvérsejtek deformalhatosiga romlik,

aggregabilitasuk fokozodik.
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9. SUMMARY

Among the micro-rheological parameters, a little-known aspect of red blood cell
deformability is the study of the so-called osmotic gradient deformability (“osmoscan™)
associated with osmotic changes. Although red blood cells are affected by a wide range of
osmolality changes in circulation, this parameter is still underexplored, as only a few
laboratories have the methodological background to study it. It is also of particular interest to
study this parameter between species since the micro-rheological parameters of red blood cells
are influenced by the size, shape, density, viscoelasticity, and biomechanical properties of the
cells, and these factors are known to show a wide range of heterogeneity between species
compared to humans. For animal species involved in biomedical research, comparative
haemorheology has important implications for the extrapolation, evaluation, and interpretation
of results, including their clinical utility. Another little-known aspect is the effect of metabolic
variables on micro-rheological parameters. In our research, we aimed to clarify these questions.

A broad cross-species comparison of the osmotic gradient deformability of red blood
cells was investigated. We are the first in the literature to report red blood cell osmotic data
comparing human and seven mammalian species, showing the variability of these parameters,
with characteristic elongation index - osmolality curves. With new data, we confirmed that red
blood cell osmotic gradient deformability parameters correlate well with mean corpuscular
volume (MCV) in the sub-optimal osmolality range and with mean corpuscular haemoglobin
concentration (MCHC) in the higher osmolality range.

We have shown that micro-rheological parameters differ between portal and renal
venous blood and arterio-venous differences, which are mainly influenced by oxygenation
level, pH and lactate concentration. Experimental intestinal anastomosis surgery caused
immediate micro-rheological changes, with portal venous dominance in our experiment.
Changes in pH and lactate concentration correlated with red blood cell deformability and
aggregation. Our data show that as pH decreases and lactate concentration increases,

erythrocyte deformability deteriorates and aggregability increases.
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