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1. BEVEZETES

A vér kiilonleges szerepet tolt be az evolicids értelemben vett magasabb rendi
¢élélények szervezetében. Lehetdvé teszi a tapanyagok, hormonok, jelatviteli molekulak eljutasat
a célszervekhez, fontos szerepe van az immunrendszer, és az immunvalasz kialakitdsaban részt
vevo elemek funkcidjanak betoltésében. A fentebb emlitett okok miatt kiilonleges fizikai és
kémiai tulajdonsagokkal rendelkezik (nem-Newtoni folyadék, pH puffer). Erthetd médon az
emberiséget mar a tudomany hajnala 6ta érdekelte ennek a kiilonds és kiilonleges ,,szovetnek” a
mikodése és a szervezetben betoltott szerepe.

A vér szamos alakos eleme koziil fontos kiemelni a vordsvérsejtek jelentoségét és
kiilonleges tulajdonsagait. F6 feladatuk az oxigén és szén-dioxid szallitasa a szovetek és a tiido
kozott. Ahhoz, hogy a legkisebb szovetek megfeleld oxigén ellatasat biztositsak (és ezzel az
idedlis szoveti perfuziot) az erythrocytdk, és megfelelden tudjanak kozlekedni a szervezet
kapillarisaiban, képesnek kell lennilik a nagy mértékt alakvaltozasra, deformalhatdsagra. Ezt a
tulajdonsagukat a (1) cytosceletalis fehérjéknek, (2) az intracellularis ion és vizhaztartas
kontrollalasénak, (3) és a sejtmembran feliilet-térfogat aranyanak koszonhetik. Ezeket a
tényezOket negativan befolyasolhatjdk az Oroklott haemoliticus anémidk (sarld sejtes
vérszegénység, thalassaemia) valamint fizikai és hatasok, az oxidaciés és gyulladasos
folyamatok.

Ismert tovabba, hogy a vér aramlastani tulajdonsagai nagy kiilonbségeket mutatnak a
kiilonb6z6 fajok kozott.

A fentebb emlitett okok miatt fontos mind a mddszertani, mind fajok és nemek kozotti

0sszehasonlité haemorheologiai vizsgalatok végzése.



2. CELKITUZES

A haemorheologiai faktorokra hat6 tényezdk és az ezekhez kapcsolodd metodika tekintetében

tobb kisérleteket végeztiink:

1.

Metodikai jellegii kisérletiinkben a vorosvérsejt membran (mechanikai) stabilitasi
vizsgalatok soran kapott eredmények ¢és azok kiértékelési modszereinek
Osszehasonlitasa nativ és kémiailag csokkentett deformabilitast patkany
vérmintak esetén. Az irodalomban hasznélatos paraméterek kiértékelése és

Osszevetése Ujabb, informativabb értékelési modszerrel.

Masodik kisérletiink célja volt az in vitro h6kezelés és lasstt melegités hatisara
bekovetkezé microrheologiai paraméterekben torténd valtozasok sszehasonlitd
elemzése human, patkany, kutya és sertés vérmintdkban, valamint a kezelések
hatdsdnak elemzése a vérmintak rheologiai paramétereire, a fajok kozotti

kiilonbségek feltarasa céljabol.

Harmadik kisérletiinkben a tizenhat hét atherogen diéta okozta megnovekedett
koleszterinszint hatdsanak tanulmanyozasa a haematologiai, macrorheologiai
(teljes vér és plazma viszkozitas) és microrheologiai (vOorosvérsejt aggregatio,

deformabilitds és membranstabilitds) paraméterekre nyul modellben.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. Kautatasi engedélyek

Az éllatokon végzett kisérleteket a Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatjoléti
Bizottsag jovahagyasaval és a Hajdi-Bihar Megyei Kormanyhivatal engedélyével, a magyar
(1998-as XXVIII. Toérvény az allatok védelmér6l és kiméletérdl) és Eurdpai Unios (2010/63/EU
Iranyelv) jogszabalyok és etikai elvek szerint végeztiik. A human vérmintak esetében a Debreceni
Egyetem Regionalis Kutatas Etikai Bizottsag engedélyével rendelkeztiink.

Az egyes kisérletek engedélyszamai:

1) Vorésvérsejt — membranstabilitdsi  teszt  adatértelmezési  modszereinek

sszehasonlité vizsgalatai: 19/2011/DEMAB

2) A hémérséklet emelés hatasa a vOrosvérsejtek stabilitasara, Osszehasonlito

elemzés: 25/2016/DEMAB, 7/2014/DEMAB, 13/2014/DEMAB

3) Koleszterin dus diéta haemorheologiai hatasai: 25/2013 DEMAB

A human vérmintakra vonatkozé Klinikai Etikai Engedély szam a hdmérséklet emelés

hatasa a vorosvérsejtek stabilitasara, 6sszehasonlitd elemzésénél: DE-RKEB 3189-2010.
3.2. Kisérleti protokollok

3.2.1. Vorosvérsejt membrdanstabilitdsi teszt adatértelmezési modszereinek édsszehasonlito

vizsgdlatai

Ebben a kutatasban 6t, egészséges him, CD outbred patkanyt vontunk be (testtomeg:
478 £12,6g). A vérvételek (0,5-0,7 mL) a lateralis farokvénabol torténtek, altatasban (60 mg/ttkg
thiopental i.p.), 1,8 mg/mL K3-EDTA-t tartalmaz6 BD Vacutainer© csévekbe (Becton,
Dickinson and Company, USA) 26G vastagsagu tiivel. A laboratoriumi méréseket 2 6ran beliil
elvégeztiik. Az allatokbol csak vérminta vétele tortén, az altatdson kiviil semmilyen mas

beavatkozason nem estek at.



A membranstabilitasi mérések dsszevetése céljabol, a vérmintakbol harom kiilonbozo
vizsgalati mintat készitettiink (0,2 mL minta végtérfogat): nativ vér, csokkentett haematocrit
értékli minta (haemodilutum) és csékkentett deformabilitasi minta (rigiddé tett sejtek):

— 1. mintatipus: nativ vérminta, ami semmilyen kémiai vagy fizikai kezelést nem

kapott,

— 2. mintatipus: 20 % (V/V) foszfat-pufferelt fiziologias sdoldattal (PBS) higitott
keverék (200uL vérminta + 40 pL PBS),

— 3. mintatipus: paraformaldehid (PFA) — glutaraldehid (GFA) keverékkel rigiddé
tett vorosvérsejtek. Ebben az esetben készitettink egy 2%-0s PFA-GFA
torzsoldatot. Ebb6l az oldatbol 1 pL-t adtunk 2 mL polyvinil-pyrroldion (PVP)
oldathoz, hogy 1x10° %(V/V) oldatot kapjunk, amiben szuszpendaltuk a
vorosvérsejteket, kozvetleniil ektacytometrias mérés elott.

Megmértiik az altalanos haematologiai paramétereket (vorosvérsejt szam (Vvs [T/L]),
haematocrit értéket (Htc [%]), haemoglobin koncentraciot (Hgb [g/dL]), atlagos vordsvérsejt
térfogat (MCV [fL]), atlagos vorésvérsejt haemoglobin tartalom (MCH [pg]), atlagos
vorosvérsejt haemoglobin koncentraci6 (MCHC [g/dL]) és thrombocyta szam (Thr [G/L]))

valamint a vorosvérsejt deformabilitas és membranstabilitas értékeket.
3.2.2. A homérséklet emelés hatdsa a vorosvérsejtek membranstabilitasdra

A kisérletbe 7 egészséges — 25 és 35 év kozotti — férfit vontunk be. Mintavétel tortént
tovabba 7 him Sprague-Dawley patkanybol (testtomeg 312,7 £ 70 g), 6 him beagle kutyabodl
(testtomeg: 18,05 + 2,05 kg) és 6 ndstény Hungahib-39 sertésbél (testtomeg: 15,1 + 1,2 kg).

A mintavételek férfiak esetében a vena mediana cubitibdl torténtek 21 G thvel, 1,8
mg/mL K3-EDTA-t tartalmaz6 BD Vacutainer© csovekbe. A Sprague-Dawley patkanybodl a vena
caudalisbol (altatas: 60 mg/ttkg thiopental i.p.), hat him beagle kutyabol a vena cephalicabdl
(altatas: 10 mg/ttkg ketamin + 1 mg/ttgk xylazin + 0,25 mg/ttkg diazepam i.m.) és 6 ndstény
Hungahib-39 sertésbdl a vena saphenabdl (altatas 15 mg/ttkg ketamin + 1 mg/ttkg xylazin, i.m.
A mintékat az dsszehasonlithatosdg miatt ugyanolyan tipusu, 1,8 mg/mL K3-EDTA-t tartalmazo
BD Vacutainer© csévekbe vettiik le, mint a human mintakat.

Els6 1épésben megmértilk a mintak nativ haematocrit értékét. Ezutan szeparaltuk az

alakos elemeket a vérplazmatél egy 1000g erdsségii, 10 percig tartd centrifugalassal. Kovetkezd
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lépésben eltavolitottuk a plazma és fehérvérsejtek tartalmazo (,,buffy coat”) frakciot, majd 1:1
aranyban foszfat-pufferelt fiziologias so6oldattal (PBS) higitottuk a mintat. Majd egy ujabb 1000g-
s 10 perces centrifugélast kdvetden eltavolitottuk a folyékony frakciot, és haematocrit mérést
végeztink. Az igy kapott haematocrit értéket 100%-nak véve, 10%-0s haematocrit
szuszpenzidkat készitettiink PBS-es, majd ellen6rz6 méréseket végeztiink kétszer, hogy
megbizonyosodjuk arrdl, hogy a minta tényleges 10% haematocritra van beallitva.

A kapott ,.torzsoldatokat” harom fele osztottuk, és melegvizes fiirddbe (GFL Water
Bath 1031, Scharlab Hungary Ltd., Hungary) meritettiik 6ket 10 percre: 37°C, 40°C és 43°C-on.
A mintakat egy 37°C-ra beallitott szaraz termosztatban taroltuk a mérések elvégzésig.

A LoRRca Maxsis Osmoscan ektacytometeren deformabilitasi és membranstabilitasi
méréseket 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44 és 45°C-on is elvégeztik ezzel szimulalva az
inkrementalis hémérsékletNB emelkedés hatasat a vérmintakra. Minden hémérsékleten tortént

méréshez, 1j (37°C-on inkubalt) mintat hasznaltunk.
3.2.3. Koleszterin dus diéta haemorheologiai hatdsai

A Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar Farmakologiai és
Farmakoterapiai Intézettel, kollaboracidban, a kisérletbe tizenkét, 20 hetes, him, Kaliforniai-Uj-
zélandi fehér hibrid nyulat (CAL/NZW) vontunk be (Jurasko Kft. Debrecen, Magyarorszag). Az
allatok testtomege a kisérlet kezdetén a Kontroll csoportban 2898 + 111g (6 nydl), mig a
hypercholesterinaemias (HC) csoportban 2923 + 133g volt (6 nyul).

Az allatokat konvencionalis allathazi koriilmények kozott, 12-12 dra vilagos-sotét
ciklust biztositottunk. A kéthetes akklimatizacids idGszak alatt az allatok normal nyul tapot és
vizet kaptak, ad libitum. Az akklimatizacios id6szak utan két 6-6 fés csoportra osztottuk az
egyedeket.

Ezt kovetéen egy tizenhat hetes periodus kovetkezett, amely soran a kontroll csoport
allatai normal nyultapot kaptak, amig a HC csoport allatai specialis 1% koleszterinnel és 1%
telitett zsirsavval kiegészitett tapot kaptak. A specialis, ugynevezett ,atherogen” tapot a
Debreceni Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar Gyogyszertechnologiai Tanszéke készitett el.

A tizenhat hét utan, vérmintakat vettiink az allatokbol és elvégeztik a tervezett

haematologiai és haemorheologiai méréseket.



A vérmintakat a nyul fiilvénajabol (vena marginalis) vettiik, 3mL térfogata 1,8 mg/mL
K3-EDTA antikoagulanst tartalmazé BD Vacutainer® csovekbe, és 20°C-on tartottuk a mérések
elvégzésig. Minden laboratoriumi mérésre két oran beliil keriilt sor, elkeriilve ezzel a mintak
karosodasat.

Megmértilk az altalanos haematologiai paramétercket, a teljes vér és plazma

viszkozitast, valamint a vorosvérsejt deformabilitas és membranstabilitas értékeket.
3.3. Laboratériumi mérések, mintael6készités
3.3.1. Haematologiai paraméterek

A kvalitativ és kvantitativ haematologiai paramétereket Sysmex K-4500 automatéaval
(TOA Medical Electronics Co. LTd., Kobe, Japan) hataroztuk meg: a vordsvérsejt szamot (Vvs
[T/L]), a haematocrit értéket (Htc [%]), a haemoglobin koncentraciot (Hgb [g/dL]), az atlagos
vordsvérsejt térfogatot (MCV [fL]), az atlagos vordsvérsejt haemoglobin tartalmat (MCH [pg])
az atlagos vordsvérsejt haemoglobin koncentraciot (MCHC [g/dL]) és a thrombocyta szamot (Thr
[GIL]).

3.3.2. Virisvérsejt deformabilitis és membranstabilitas

A vordsvérsejt deformabilitasi és mechanikai stabilitasi méréseket egy LoRRca MaxSis
Osmoscan ektacytométeren (Mechatronics BV, Hollandia) végeztiik. Ehhez 10 pL vért
hasznalunk fel, amit szuszpenddlunk 2 mL polyvinyl-pyrrolidon (PVP) /foszfat-pufferelt
fiziologias s6oldatban (PBS) oldatban.

A LoRRca ektacytometer, 1ézer diffrakcids elven méri a vordsvérsejtek nyirderd
hatasara bekovetkezd alakvaltozasat. A vordsvérsejt-PVP szuszpenzidt egy folyamatosan forgd
iiveghengerbe ugynevezett ,.,cup” -ba injektaljuk, amiben elhelyezkedik a 1ézerdiddat tartalmazo
,,b0b”. A | )bob” és ,,cup” kozott levo 3 milliméteres résbe juttatot minta egyenletes forgasa hozza
létre azt a folyadékkopenyt, melyet megvilagit a ,,bob”-ban levé 1ézerdidda (630nm). A lézer a
nyiras alatt levo vorosvérsejtekrol visszaverddve (diffrakcio) egy diffrakcios képet hoz 1étre, amit
a miszer elemez.

A vordsvérsejt deformabilitds meghatarozasanal az elongatios index (EI) értékeket az
alkalmazott nyiréfesziiltség (SS [Pa], 0,3-30 Pa intervallum) fiiggvényében elemeztiik. Az igy

kapott elongatiés index-nyirdfesziiltség gorbék Osszehasonlithatosaga végett, a 3 Pa
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nyirofesziiltségnél mért elongatids index, a maximalis elongatids index (Elmax), az ehhez tartozo
nyirofesziiltség (SS12) és ezeknek az aranyat (Elmax/SSy2) hasznaltuk fel. Az adatok
elemezhetdsége érdekében a Lineweaver-Burk illesztést alkalmaztuk az alabbi képlet szerint:
1/El = 8812/ Eljpax * 1/SS + 1/Elpax
A voOrosvérsejt-membranstabilitds elemzéseknél a fent emlitett moédon mért
paramétereket mértiik, annyi valtoztatassal, hogy az alap deformabilitds meghatarozasa utan, egy
100 Pa-os, 300 masodpercig tartd mechanikai stressznek tettiik ki a mintat, majd végeztiink még

egy deformabilitast mérés és az igy kapott adatokat hasonlitottuk dssze.
3.3.3. Teljes vér- és plazma viszkozitds

A teljes vér és plazma viszkozitds méréseket Hevimet-40 kapillaris viszkoziméterrel
90s nyirofesziiltség mellett végeztiik. A mérések kivitelezéséhez 0,6-0,7 mL teljes vér vagy
vérplazma sziikséges.

A késziilék kétféle beallitas mellett vizsgalja a vérmintakat. A Cassoni-mérés a teljes
vérhez haszndlatos, és az eredmények kalkulalasanal figyelembe veszi, hogy nem-Newtoni
folyadék mérése torténik. A gravitacios elven miikodo késziilék allando nyirofesziiltség mellett
figyeli a (hokontrollalt) kapillarisban levd folyadékoszlop lefutdsi idejét, igy kiszdmitva a
viszkozitast, amit mPas (1 mPas = 1 centipoise [cP]) mértékegységben ad meg.

Mivel a vér viszkozitds haematocrit-fiiggs, ezért a kapott eredmények Osszehasonlithatosiga

miatt alkalmaznunk kell a Matrai-formulat:

Htk,

VV, = PV (W")W"
e PV

amelyben a VV1 a korrigalt haematocrit érték, PV a plazma viszkozitds, VVo a mért teljes vér
viszkozitas, Htki1 az a haematocrit érték, amire korrigalni akarunk, ez esetiinkben 40% és a Htko

a nativ haematocrit érték.
3.3.4. Virisvérsejt aggregatios mérések

A Myrenne MA-1 erytrocyta aggregometer (Myrenne Gmbh, Németorszag) az
aggregatiot, fény-transzmisszios elvén méri. A késziilék a mintan athalad6 infravords fény
intenzitas valtozasabol hatarozza meg a vordsvérsejtek aggregalodasanak mértékét. A 20uL
vérmintat az eszkdz disaggregélja (600 s nyirofesziiltséggel), majd 5 és 10 masodperc utdn
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megkapjuk az aggregatios index értékeket, M (stasis vagy 0 s™) és M1 (alacsony nyiréfesziiltség
3s1) mellett.

A LoRRca Maxsis Osmoscan ektacytometer (Mechatronics BV, Hollandia),
vordsvérsejt aggregatiot syllectomertias elven vizsgalja. Az eszkdz Couette-rendszert hasznalva,
Iézerdiffrakcios elven méri a mintakat (syllectometrids aggregometria). A vérmintarol
disaggregatio utan visszaver6dd 1ézerfény intenzitas-valtozas fliggvényébdl egy intenzitas-idd
g0rbét hoz 1étre az eszkdz, igy az ektacytometer a Myrenne késziilékkel ellentétben nem csak
statikus aggregatios index adatokat prezental, hanem az esemény dinamikajardl is eredményeket

szolgaltat.
3.3.5. Statisztikai elemzések

A statisztikai elemzésekhez GraphPad Prism 8.0-as szoftvert hasznaltunk (GraphPad Software
Inc., La Jolla, CA, USA). Altalanosségban, az adatok eloszldsanak fiiggvényében a csoportok
kozotti és csoportokon beliili eltérések elemzésére egy- illetve kétiranyu ANOV A mddszereket,
a csoportok kozott adott idépontban egyszer(i 6sszehasonlitasként t-tesztet vagy Mann-Whitney
tesztet is hasznaltunk. A mechanikai stressz el6tti €s utani EI értékek 0sszehasonlitasara paros t-
tesztet vagy Wilcoxon-tesztet hasznaltunk, szintén az adatok eloszlasatol fiiggéen.
Mindegyik tanulmanyban a p<0,05 értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

A mechanikai stabilitasi tesztek vonatkozasaban azt vizsgalva, hogy a valtozasokat
melyik paraméter mutatja ki a legérzékenyebben, a standardizalt differencia értékeket szamitottuk

ki a kovetkez6 képlet alapjan:

(atlag, — 4tlag,)/ Z(S'D"Z‘ ;S.D2)

ahol: atlagx és atlagy a vizsgalat csoportok atlaga; S.D.x és S.D.y pedig a csoportok szdrasa.



4, EREDMENYEK

4.1. Vorésvérsejt membranstabilitasi teszt adatértelmezési médszereinek dsszehasonlito

vizsgalatai

A kutatas célja az volt, hogy megallapitsuk, hogy a haemodilutio, illetve a kevésbé
deformalhatova valt vordsvérsejtek milyen jellegzetes valtozasokat mutatnak, illetve mely
paraméter mutatja legérzékenyebben az elvaltozasokat. A PBS-oldattal torténé haemodilutum
készitést (0,2 %(V/V)) ellenérz6 merésekkel igazoltuk, a mért Htc [%] 19,75 £ 6,58; a
vorosvérsejt szam [T/L] 18,45 + 3,03 és a haemoglobin koncentracié [g/dL] 19,2 = 3,07 értékekre
csokkentek a nativ vérmintakhoz képest.

A membrénstabilitasi teszt eldtti deformabilitdis méréseket standard deformabilitas
mérésnek tekintettiik a vizsgalatok soran. A konstans Htc csoport EI értékei alacsonyabbak voltak
anativ vérmintakhoz képest. A 3 Pa nyirofesziiltségnél mért elongatios index (p = 0,049 vs. nativ)
¢és Elmax csokkent ezekben a mintakban, az SS12 nem mutatott szignifikans eltérést. A PFA-GA
kezelt csoport esetében, a szer okozta rigidség miatt, csokkent deformabilitds mutatkozott:
alacsonyabb EI értékek (EI 3Pa-nal: p = 0,008 vs. nativ; p = 0,004 vs. higitott), csokkentek az
Elmax értékek (p = 0,017 vs. nativ), névekedtek az SS1s értékek (p = 0,016 vs. nativ; p = 0,012 vs.
higitott) és csokkent az Elmax/SS12 arany is (p = 0,004 vs. Htc; p = 0,017 vs. konstans Htc).

A vOrosvérsejt membranstabilitdsi mérésnél alkalmazott mechanikai stressz (100Pa

300s) utani EI értékekben az eldzéekhez képest is szignifikdns csokkenést észleltiink a mintak
kezelési formajatol fiiggben.
A nativ és konstans Htc mintak k6zott jelentds kiilonbségeket nem talaltunk. A PFA-GA kezelt
mintak esetén a legnagyobb eltérések az SSi2 és Elmax/SS12 mechanikai stressz utani és elotti
értékek Osszehasonlitaskor mutatkoztak. Ezek az eltérések szignifikansak voltak a nativ
vérmintaval dsszevetett abszolut (p <0,001) és relativ (p <0,001) értékekben is. A gorbék lefutasa
kozott jelentds kiilonbségeket regisztraltunk. Mivel az EI utana/eltte vs. nyirofesziiltség gorbék
nem minden esetben mutattak linedris karakterisztikat, igy tobbféle gorbe illesztési modszert is
alkalmaztunk.

A nativ és PFA-GA kezelt mintak esetében a vizsgalt paraméterek tobbsége 3,0 f6106tti
standardizalt differencia mutatott. A stabilitds teszt eldtti érékek mellett, a legnagyobb
standardizalt differencia a kovetkezd esetekben talaltuk: Elmax utana/eldtte arany (3,09) <SSiz2
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utana/elétte arany (3,65) <Elmax/SS12 utina/elétte arany (3,83) < Elmax stressz utan (4,4) < SSi2
stressz utan (4,79) < elongatios index értéke 3 Pa nyirofesziiltségnél, utana/eldtte arany (5,27) <
Elmax/SS1s2 stressz utan (5,38) < elongatios index értéke 3 Pa nyirofesziiltségnél, stressz utan
(6,02).

A konstans Htc vérmintak és a PFA-GA kezelt vérmintak mutattak alacsonyabb EI
értékeket allando nyirofesziiltség mellett a 300 masodperces mechanikai stressz periodus alatt.
Minden esetben a stressz periodus elsé 30 masodpercében egy enyhe emelkedés volt az EI
értékekben, ezt kovetden az értékek nem novekedtek jelentdsen. A meredekség (m) értéke az EI-
id6 gorbéknek szignifikans kiilonbséget mutatott (p = 0,037 vs. Htc). Tovabba az m standard

eltérés értéke 1,58 volt.
4.2. A homérséklet emelés hatasa a vorosvérsejtek membranstabilitasara
4.2.1. Haematologiai paraméterek

A patkany, kutya €s sertés mintak szignifikdnsan tértek el a huméan mintakhoz képest.
A fehérvérsejt szam alacsonyabb volt a patkanyoknal (p <0,05), mig a kutyak (p = 0,0095) és
sertések (p = 0,001) esetén magasabb értékeket talaltunk. A vordsvérsejt szam minden faj
esetében magasabb volt az emberénél (p <0,001 vs. patkany és kutya, p=0,0144 vs. sertés). Ezzel
szemben az embernél mértiik a magasabb MCV értékeket (p <0,001 vs. patkany, kutya és sertés).
A Htc értékek alacsonyabbak voltak a patkanynal (p <0,001) és sertésnél (p = 0,0371), a kutyak
esetén viszont magasabbak (p <0,001) a human mintdkhoz képest. A thrombocyta szam
mindegyik allatfajnal magasabb értékeket mutatott az emberével Gsszevetve (mindegyik faj: p
<0,001 vs. human). A 3 Pa nyirofesziiltségnél mért elongatios index értékek szignifikans eltérést
mutattak minden vizsgalt allatfaj esetében a human mintdkkal Osszevetve (mindegyik faj: p
<0,001 vs. human). Az Elmax értékek a kutya (p=0,019 vs. patkany, p<0,001vs. sertés) és sertés
(p <0,001 vs. human és patkany) esetén mutattak alacsonyabb mértéket. Az SS1/2 értéke minden
allatfajnal alacsonyabb volt a human mintadkhoz képest (patkany: p <0,001; kutya p = 0,007;
sertés: p <0,001 vs. human). Az Elmax/SS12 arany mindegyik faj esetén magasabb értékeket
szamitottunk (patkany: p<0,0001; kutya; sertés: p = 0,004) a huméan mintakhoz képest. A
vorosvérsejt deformabilitds (Elmax, Elmax/SS12) csokkend tendenciat mutatott a teljes

vérmintakban, a vizsgalt hdmérséklet emelkedésével (37-45°C). 37-39°C kozott a csokkenés
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mértéke minimalis volt, azonban 39°C-nal magasabb homérsékleteken kifejezetten latvanyossa
valt. Az elongatios index 3 Pa nyirofesziiltségnél és az Elmax csokkent a hémérséklet
emelkedésével, mig az SSiz novekedett. Az Elmax/SS12 arany eltéré mértékben csokkent a
vizsgalat fajok tekintetében. A hoékezelés hatasara a human PBS-vér szuszpenziok voltak a

legérzékenyebbek, mig a kutyak mintaiban kdvetkezett be a legkisebb mértékii valtozas.
4.2.2. Virosvérsejt membrdnstabilitdsi vizsgalatok

A 37°C-on inkubalt PBS-vvs szuszpenziok mechanikai stressz utani EI értékeiben a
patkany, kutya és sertés mintak értékei csokkentek, ezzel szemben a human mintaknal emelkedés
volt tapasztalhatd. A 40 és 43°C-os inkubaciot kovetden a patkany és kutya mintdk értékei is

emelkedtek, mig a sertés minték értékei alacsonyak maradtak.
4.3. Koleszterin dus diéta haemorheologiai hatasai
4.3.1. Testtomeg viltozdsok

A testtomeg adatok a kisérlet tizenhatodik hetére szignifikans kiilonbségeket mutattak
a kisérleti csoportok kozott. A kontroll csoport testtomege 3087 + 56g (p = 0,004 vs. alap), a HC
csoport 4121 + 61g (p = 0,002 vs. alap, p <0,001 vs. kontroll) volt.

4.3.2. Haematologiai eredmények

Jol 1athato, hogy a fehérvérsejt szam, a vorosvérsejtek altagos térfogata és thrombocyta
szam szignifikdnsan magasabb volt a HC csoportban a tizenhatodik hét végére. A vorosvérsejtek
altagos haemoglobin tartalmaban nem tortént szamottevd valtozas. A vOrdsvérsejt szam, a
haemoglobin és a vorosvérsejtek atlagos haemoglobin koncentracioja szignifikansan alacsonyabb

volt a HC csoportban a kontrollhoz képest.
4.3.3. Haemorheologiai eredmények

A teljes vér viszkozitas értékeket 40% haematocrit értékre korrigaltuk. A HC csoport
értékei szignifikansan magasabbak voltak a kontroll csoporthoz viszonyitva. A plazma
viszkozitdsban nem mutatkozott szamottevo kiilonbség.

A Myrenne aggregometer alapjan a HC aggregatios index értékei minden mérési

modban emelkedtek a kontroll csoporthoz képest. Ez az emelkedés szignifikans volt mind stasis
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(M 5s: p <0,001, M 10s: p <0.001) mind alacsony nyiréfesziiltség (3 s, M1 10s p = 0,0251)
mellett.

A LoRRca altal mért aggregatios indexek alapjan elmondhatjuk, hogy az aggregatios
index (Al [%]) a HC csoportban a kontrollhoz képest szignifikansan magasabb (p = 0,0003), mig
az amplitddé (Amp [au]) szignifikansan alacsonyabb (p <0,0001). A t% [s] érték — amely a
vOrdsvérsejt aggregatio kinetikajat irja le — nem mutatott jelentds eltérést a két csoport kozott.

Az elongatiés index — nyirofesziiltség (EI-SS) gorbék alapjan a HC csoport
szignifikansan alacsonyabb deformalhatsagot mutatott a kontrollhoz képest.

Az egyedi EI-SS gorbékbdl szamitott paraméterek hasonlo kiilonbségeket mutatnak. Az
Elmax értékek szignifikansan magasabbak voltak a kontroll csoportban a HC-hoz képest. A 3 Pa
nyirofesziiltségnél mért EI adatok alacsonyabbak voltak a HC csoportban. Az SSi2 értékek
magasabbak, mig az Elmax/SSi2 arany szignifikinsan alacsonyabb volt a HC csoportban a
kontrollal 6sszevetve.

A vorosvérsejt membranstabilitas méréseknél alkalmazott 300 masodpercen keresztiil
tartd, 100 Pa-os mechanikai stressz el6tt és utdn végzett deformabilitds mérések gorbéi és
eredményei jelentds kiilonbségeket mutatnak a két csoport kdzott.

A HC csoport, mar az alkalmazott mechanikai stressz el6tt is jelentésen alacsonyabb
deformabilitas gorbét mutatott a kontroll csoporthoz képest és ez a tendencia a mechanikai stressz
utan is megmaradt a HC csoportnal. Az el6tte-utdna gdorbék kozotti kiilonbségek is sokkal
nagyobbak voltak a HC csoportban, ami az erytrocytak rosszabb stressztlir6 képességét jelezte.

A goOrbékbdl szamolt mérési adatok azt mutattdk, hogy a hypercholesterinaemias
csoport mar az alkalmazott stressz el6tt szignifikdnsan alacsonyabb EI értékek mellett,
alacsonyabb Elmax értékeket, de magasabb SSi/2 eredményeket mutat a kontrollhoz képest. Ezek
az értékbeli kiilonbségek a stressz utan is megmaradtak, a HC csoport SS1/2 adatai esetében még

jelentdsebbé valtak.
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5. MEGBESZELES

5.1. Vérosvérsejt membranstabilitasi teszt adatértelmezési modszereinek 6sszehasonlité

vizsgalatai

A vorosvérsejt deformabilitdsra és aggregatiora hatd tényezék kozé soroljuk a
vorosvérsejteket ér6 mechanikai traumat, a sav-bazis értékek valtozasat, a szabadgyokos
reakciokat, a patofiziologias folyamatok soran 1étrej6vé metabolikus véltozasokat, az ischaemia-
reperfusio és a sepsis hatdsdra. A vordsvérsejteket ¢éré mechanikai trauma mértéke
nagymértékben fligg a stressz erdsségétol és idotartalmatol. A vordsvérsejt mechanikai stabilitas
mérése hasznos vizsgalati modszer a kutatasban és a diagnosztikaban, ennek ellenére az adatok
elemzésével és interpretalasaval kapcsolatban kevés cikk talalhato az irodalomban.

Szluha és munkatarsai kutatasukban, egér modellen vizsgaltdk az alacsony dozist
egyszeri, teljes testet éré proton-besugarzas microrheologiai hatasait. Tanulmanyukban a szerzék
a teljes EI-SS gorbéket mutattik be, és adott nyirdfesziiltség melletti EI értékeket, valamint az
Elmax és SS1/2 adatokat hasonlitottak dssze.

Toéth és munkatarsai allatmodellen végzett kisérleteik alapjan tanulmanyukban
ramutattak arra, hogy a kisebb méretli graftok elégtelensége a vorosvérsejtek deformabilitas és
membranstabilitas értékeinek valtozasaban is lathatoak voltak. Leirtdk, hogy a mechanikai stressz
el6tti és utani EI-SS gorbék kozott kisebb volt a kiilonbség a graft csoportban. A vordsvérsejtek
mechanikai stabilitasbeli valtozasok mellett, ezeket kiséré haematologiai és haemostaseologiai
valtozasokat is talaltak. A szerz6k a mechanikai stressz el6tti és utani EI-SS gorbéket
hasonlitottak Ossze, kétféle mechanikai stressz-nyirasi idétartalom kombinaciot alkalmazva (60
Pa 300s és 100 Pa 300s).

A haemorheologiai paraméterek, mint a teljes vér és a plazma viszkozitas, vorosvérsejt
aggregatio, deformabilitas és ozmotikus gradiens deformabilitas (osmoscan) a kiilonb6z6 fajok
¢és nemek kozott is mutatnak kiillonbségeket. Megallapitottak tovabba azt, hogy a vordsvérsejt
membranstabilitas az ember és egyéb fajok kozott eltérd, amely eltérés valosziniileg nyirdfesziilt
és ozmolaritas fiiggd. Ezekben a kutatasokban a szerz6k, mélyebbre mend adatelemzési és
Osszehasonlitasi modszereket alkalmaztak: az EI értékek mechanikai stressz eldtti és utani
aranyait is kiszamoltak, illetve az Elmax/SSu/2 értékek relativ valtozasait is 9sszehasonlitottak a
teljes EI-SS gorbék vonatkozasaban.
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A szakirodalomban kevés adat talalhaté a mechanikai nyirasi fazisrdl, annak ellenére,
hogy ennek elemzése értékes adatokat nyujthat a sejteket éréd mechanikai és dinamikai
valtozasokrol. Baskurt és Meiselman kutatasaban azt talalta, hogy a nyirasi fazis elején, az EI
értékek emelkedést mutatnak. Ennek oka valdsziniileg a nyirofesziiltség hatasara a sejtekbol
torténd nitrogén-monoxid vagy ATP felszabadulas lehet.

A Tanszékiinkon folyd kutatasi és laboratoriumi diagnosztikai mérések alatt szamos
viselkedésformat” tapasztaltunk a mechanikai stressz fazis alatt: (1) alacsony, majdnem
linearisan csokkend értékek a nyirasi fazisban; (2) kezdeti emelkedés, majd csokkenés az EI
értékekben; (3) egy stabil fazis utan bekovetkezd hirtelen csdkkenés; (4) bizonyos esetekben
semmilyen tendencidzus valtozast nem talaltunk az értékekben. Ezen tapasztalatok alapjan ugy
gondoljuk, hogy célszeri nem csak a mechanikai stressz el6tti és utani gérbéket 6sszehasonlitani,

hanem érdemes figyelni és értékelni a vorosvérsejtek mechanikai stressz alatti viselkedését is.
5.2. A hémérséklet emelés hatasa a vorosvérsejtek membranstabilitasara

A hyperthermids vagy lazas allapot sokféle valtozast képes okozni in vivo Ezek a
patofizioldgids elvaltozasok fiiggenek a megemelkedett testhdmérséklettdl, igy mas és mas
eltérések jelentkezhetnek példdul hdguta, termoregulaciés betegségek vagy laz soran.
Hyperthermias allapot esetén az érrendszerben bekdvetkezé valtozasok viszonylag gyorsan
jelentkezhetnek. Sz¢lsGséges esetben a sziv, a tiid0, a maj és a vese, akar visszafordithatatlan
morfoldgiai valtozasokat szenvedhetnek el, ami az adott szerv ledllasdhoz vezethet. Az eddigi
adatok alapjan ilyen esetekben, Ugy tlinik, legkevésbé érintett szerv a 1ép lehet. A myocardium
sejtjeiben a simafelszinii endoplasmaticus reticulum kitagul, az interfascicularis térben 6déma jon
létre, ami a kontraktilitds romlasahoz vezet.

A vorosvérsejtek microrheologiai paraméterei jelentGs valtozasokon esnek at a
hémérséklet novekedésével. Normal koriilmények kozott a vordsvérsejteket nagymértéki
deformalhatosag jellemzi, ami laz vagy lazas allapot esetén nagymértékii romlast mutat.

Jelen kutatas alapfelvetése az volt, hogy a hékezelés vagy kiilonb6z6 hdmérsékleteken
torténd mérések hatdsara a vorosvérsejtek deformabilitdsaban valtozasok johetnek létre. Ezek a
valtozasok kiilonboz6é fajok kozotti eltéréseket mutathatnak. A kapott eredmények és azok
elemzése a kovetkezdket tamasztottak ala: (1) a PBS-vvs szuszpenzidkban (10% Htc) a rovid
ideig tarté hokezelés (37°C, 40°C és 43°C) tendenciézusan romlo vordsvérsejt deformabilitast
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okozott; (2) ezek a valtozasok a fajok kozott eltéré mértekiiek voltak; (3) a vorosvérsejtek sokkal
érzékenyebben reagaltak a homérséklet valtozasra a szuszpenziokban, a teljes vér-PVP
keverékekhez képest; (4) a folyamatosan emelkedé homérsékleteken tortént mérések forditott
aranyban befolyasoltdk a deformabilitast és ezek a vizsgalt fajok kozott kiilonb6z6 mértéki
valtozasokat okoztak; (5) a membranstabilitas teszt nem egyontetii eredményt hozott, egyes a
homérséklet ngvekedésével kapcsolatos méréseknél.

A fajok kozott lev vordsvérsejt deformabilitas eltérés egy komplex és még nem
teljesen tisztazott témakdr, mivel a sejtmorfologia, membrandsszetétel, viszkoelaszticitas,
sejttérfogat és a sejt feliilet-térfogat arany szélsGséges hatarok kozott mozog a kiilonbozo
fajokban.

A tarolas és a mérések homérséklete szignifikansan befolyasolja a vordsvérsejt
aggregatiot és deformabilitas értékeket. Baskurt és Mat, patkany sepsis modellen elvégzett
ektacytometrids mérések soran azt tapasztaltdk, hogy a 37°C-on elvégzett tesztek szignifikans
kiilonbségeket mutattak a kontrollhoz képest, mely kiilonbségek alacsonyabb hémérsékleteken
nem voltak kimutathatok. Singh és Stoltz human vérmintakban kimutattak, hogy az 5°C és a 37°C
elvégzett vorosvérsejt aggregatio és deformabilitds mérések eredményei szignifikansan eltérnek.
Ennél magasabb hémérsékleteken még nem torténetek hasonld vizsgalatok.

A homérséklet hatassal van a vorOsvérsejtek fehérjéire és a sejtmembranjara is.
Gershfeld és munkatarsai leirtdk, hogy egy 30 o6ran keresztiil tartd, kiilonb6zo hédmérsékletii
inkubalasi periodus alatt, a human vordsvérsejtek haemolysise homérséklet fiiggé és ez a
folyamat  kovetkezménye a  sejtmembran  ugynevezett ,unilamellar-multibilayer”
on, viszont a hémérséklet emelkedésével egy tin. multibilayer szerkezetté transzformalodik,
amivel olyan sejtfelszini régiok valnak elérhetdové a kiils6 kornyezet szamara, amelyek
lipidszegények és ezért a sejt elvesziti cytosolt és haemolysis jon 1étre.

Ismeretes, hogy a nitrogén-monoxid képes javitani a vorosvérsejt deformabilitast, A
vordsvérsejtek képesek a nitrogén-monoxid termelésére, aminek egyik f6 oka az érpalyaban Sket
érd nyirofesziiltség. Kutatdsunk soran azt talaltuk, hogy a PBS-vvs szuszpenziokban, a
mechanikai stressz utani mérésekben 37°C-on javultak az EI értékek a huméan minték esetében,
mig hasonld tendencia csak 40°C és 43°C-on volt megfigyelhetd a patkanybol és kutyabol

szarmazd mintakban.
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Fiziolégias koriilmények kozott a vordsvérsejtek nitrogén-monoxid termelése és az
ezzel jaré deformabilitas javulas az altalunk vizsgaltnal (100 Pa) alacsonyabb nyirofesziiltség
értékeknél is észlelhetd volt tekintve, hogy az érpalyaban ritka a 10 Pa feletti nyirdfesziiltség
értéke. Feltételezhetd, hogy a vvs-PBS szuszpenziokban levo alacsony (10%) haematoctrit érték
mellett, a nyiroéerdk eloszlasa és atvitele az erythrocytdk kozott eltér a normalis vér hasonlo
tulajdonsagaitél. Tovabba ismeretes, hogy a nitrogén-monoxid termelése novekszik a
homérséklet novekedésével az €16 szervezet szerveiben és szoveteiben.

Kutatasunk legf6bb limitacios tényezdje lehet, hogy a kezeléseket és a méréseket in
vitro végeztiik, igy nem tudjuk kozvetleniil ravetiteni in vivo kutatdsra az eredményeket. A
héstressz a hokezelt PBS-vvs szuszpenzidk esetén rovid ideig tartott, a teljes vérmintak esetén
pedig a melegitést csak a mérések idStartama alatt alkalmaztuk. Ezzel szemben, a
maghdmérséklet megemelkedése, példaul 1az esetén, akar napokig is eltarthat, ami a modon
Osszetett valaszreakciokat valt ki. A melegitett teljes vérmintakat egy PVVP-PBS oldatba kevertiik
el, hogy a mérések kivitelezhet6k legyenek, ez esetiinkben tovabbi eltérést jelent a fiziologias

koriilményektol.
5.3. Koleszterin dus diéta haemorheologiai hatasai

A hypercholesterinaemias nyul modell a human atherosclerosis és
lipidmetabolizmussal kapcsolatos koros allapotok, betegségek kutatasanak széleskorben
elfogadott modellje. A metabolikus betegségekkel foglalkoz6 szakirodalomban ismeretes, hogy
a nyul érzékenyen reagal a taplalékbol felvett tobblet koleszterinre, ami gyorsan kialakulo és
sulyos hypercholesterinaemiahoz, majd atherosclerosishoz vezet. A maj altal felvett koleszterin
mennyiségétdl fliggden a méaj LDL receptorainak szama emberben €s a nytlban is lecsokkenhet.
A nagyon alacsony striiségli lipoprotein (VLDL) receptorok, amelyek nagymértékben részt
vesznek a habos sejtek kialakulasaban, nyulban és emberben is nagymértékben expresszalddnak
a macrophagokban. A nyulak anatémiai jellegzetességei, igy a ragcsalokhoz mérten nagyobb
méretl artériak, alkalmasabba teszik 6ket, klinikai modszerekkel torténd vizsgalatokra, példaul
magneses rezonancias képalkotasra (MRI) és echocardiographias mérésekre, morfologiai
(plakkok 0Osszetétele és szerkezete), illetve a funkciondlis (szisztolés és diasztolés zavarok)

valtozasok kimutatasara.
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Annak ellenére, hogy a nytl modell kivaléan alkalmas metabolikus kutatasokra, mint
minden kisérletes allatmodellnek megvannak a maga limitacioi. Egyik ilyen korlatozo tényezo,
hogy a laboratoriumi koriilmények koz6tt standard tapon tartott nyulaknal nem alakul ki spontan
atherosclerosis, a tapok alacsony koleszterin tartalma miatt. A komolyabb patologias
elvaltozasokat, mint a szivfunkciok romlasa, atherosclerotikus plakkok 1étrejotte, infarktus és
magasabb mortalitas, csak a hosszl ideig és megnovelt koleszterin tartalmu diétan tartott
nyulaknal fordul el6. Ha a nyulakat magas koleszterin tartalmt tappal etetjiikk, akkor aorta
karosodas is kialakulhat, el0szor az aorta iven, majd a mellkasi aorta szakaszon; az emberre
jellemz6 a hasi aorta érintettség, csak stlyos esetekben fordul eld. Bizonyos esetekben a
koszoruereket érint6 érelmeszesedés is megfigyelhetd nyulaknal.

A nyul modell tovabbi jellegzetessége, hogy az human atherosclerosisban elforduld
karosodasok, mint a plakk ruptura, fekélyesedés vagy aorta aneurysma nem, vagy csak ritkan
mutathaté ki. A nyulakndl kialakul6 plakkok fbleg habos sejtekbdl allnak, amelyekben
zsirlerakodasok vannak és magas a macrophag tartalma. Az el6rehaladott allapotban levo
karosodasok hosszabb ideig tartd koleszterin etetés utan alakulhatnak ki, a méj alacsony lipaz
aktivitasanak kovetkeztében kialakulé majkarosodas miatt.

A kutatasunk soran hasznalt nytl modell jelentds morfologiai, funkcionalis és
szerologiai elvaltozasokat mutatott. A bal pitvar megvastagodott, a bal kamra tomege és relativ
vastagsdga megnovekedett. A szovettani elemzés sordn az aortaban habos atherosclerotikus
plakkok kialakulasat, a myocardialis szovetben interstitialis fibrosist allapitottunk meg.
Diasztolés diszfunkcié jelei is mutatkoztak az allatokban. A szérum lipid paraméterek, az
atherogen index és az ApoB/ApoA ardnya szignifikdnsan magasabb volt az atherogen csoportban.

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy az atherogen diéta szamos haematologiai
paramétert befolyasolt kutatasunk 16 hetes id6tartama alatt. Mind a vorosvérsejt szam, mind a
haemoglobin szint csokkent a kezelt kisérleti csoportban. Hasonlo valtozasokat irtak le nyulaknal
magas koleszterin- és LDL szint esetén. Szakirodalmi adatok szerint, mar 6 hetes atherogen
kezelés hatasara is jelentkezhet alacsony voOrdsvérsejt szam, valamint jelentSs valtozasok
tapasztalhatok az MCV, MCH és MCHC értékekben.

Kisérletiink soran, a HC csoportban megjelend szignifikansan megemelkedett MCV,
valtozatlan MCH és a szignifikansan csokkent MCHC értékek hypochrom macrocyter regenerativ

anaemia kialakuldsara utalt. Az anaemia létrejotte okozhat hypoxias allapotot a szervezetben a
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csokkent haemoglobin szint miatt, ami kihat tobb hemodinamikai paraméterre is. Az akut
anaemia okozta klinikai és haemodinamikai paraméterekben tortént valtozasok visszafordithatok,
ellenben a kronikus anaemias allapot progressziv szivmegnagyobbodashoz és bal kamrai
hypertrophidhoz vezethet. Hasonlo patofiziologias elvaltozasokat a mi kisérletiinkben is
észleltiink. A megnoévekedett MCV utalhat az atheroscleroticus allapot sulyossagara és a
vitaminhianyhoz ko6tott atherosclerosis jelenlétére is.

A hypercholesterinaemias allapot stimulalja a thrombocyta szam ndvekedését
megacaryopoesisen ¢és myelopoesisen keresztiil, valamint ndveli a thrombocyta aktivaciot.
Tovabba a megndvekedett koleszterinszint fokozza a thrombocyta hyperaggregabilitas mértékét
is. Az aktivalt thrombocytak képesek aggregadtumokat 1étrehozni a neutrophil granulocytakkal és
monocytakkal is. Az igy létrejovo interakcid a vérlemezkék és a leukocytak kdzott fontos szerepet
jatszik a gyulladasos cytokinek termelésében, a leukotriének és reaktiv oxigén gyokdok (ROS)
létrejottében. A reaktiv oxigén gyokok eldsegithetik gyulladasos mediatorok termelését, mint a
C-reaktiv protein (CRP), ami ezt kovetéen aktivalhatja a pro-thrombotikus faktorokat és a
thrombocytakat. Az altalunk mért megnovekedett fehérvérsejt és thrombocyta szam, valamint
CRP szint az atherosclerosis gyulladasos jellegét mutatja.

A magas koleszterinszint kozvetlen hatassal van a véraramlasra; ugy, mint az
atheroscleroticus plakkok 1étrejotte és novekedése az artéridkban, a koszoruerek lumenjének
csokkenése, az endothelium gyulladasos allapota, és csokkent mértékii endothelium-fiiggd
vasorelaxatio. Ezek egyiittesen rontjak a szivizom keringését és a szoveti perfiziot. A
hypercholesterinaemia indirekt moédon is képes befolyasolni a rheologiai faktorokat: a magas
koleszterinszint noveli a teljes vér viszkozitdst a fehérvérsejt- és thrombocyta szam
megemelkedésével.

A voOrosvérsejt aggregatio esetében jelentds kiilonbségeket mutattunk ki a kisérleti
csoportok kozott, mind a fénytranszmisszids, mind a syllectometrids mérési moddszer
segitségével. A Myrenne aggregometerrel (fénytranszmisszios mérési eszkz) kimutattuk, hogy
a HC csoport aggregatios indexei szignifikansan emelkedtek a kontrollhoz képest minden mérési
modban (M, M1). A LoRRca (syllectometrids merési modszer) a HC csoport megnovekedett
aggregatios index értékei mellett, csokkent aggregatios amplitudot tapasztaltunk, mig az
aggregatio idédinamikajaban nem volt szamottevo valtozas. A human klinikai tanulmanyok soran

végzett mérések hasonld aggregatios index €s amplitidd értékeket mutattak ki, azonos mérési
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moddszerekkel, talsulyos, diabeteses és hypercholesterinaemids betegeknél. Tovabba
megallapitottak, a teljes koleszterinszint és a vordsvérsejt aggregatios indexek (Al) kdzott pozitiv,
mig az aggregatio-félideje () negativ korrelacio all fenn.

Az alacsony sebesség-gradiensnél megnovekedett vérviszkozitas fo oka a vorosvérsejt
aggregatio. A plakkok altal beszlikitett lumen okozta véraramlas valtozas ndvelheti a sejtek
viszkozitast okozhat az erek marginalis zonajaban, ami csokkenti a surlodasi ellenallast az
endotheliummal. Az axialis migracié (a deformalhaté vordsvérsejtek az érfal kozelében 1évo
nyiréerék miatt a kdozéparamba vandorolnak) eldsegiti a fehérvérsejteknél és thrombocytaknal
leirt marginalizécid jelenségét. Munn és Dupin megéllapitotta, hogy a vordsvérsejtek aggregatidja
soran 1étrejovo roleaux formalodas jelensége hatékonyabb formaja a fehérvérsejtek érfalhoz valod
sodrodédsanak, mintha ezt a jelenséget lazan Gsszerendezddott sejtek okoznak. A fehérvérsejtek
marginalizacidja fiigg az dramlasi tulajdonsagoktol, az erythrocytdk és aggregatumaik axialis
migraciojatol, a lokalis haematocrit értéktdl, és a vordsvérsejt deformabilitastol.

Szamos fizioldgias és patofiziologias tényezd hat az erythrocytdk deformalhatosagara.
A vorosvérsejtek membranstabilitasat az LDL-koleszterin szint direkt modon is befolyasolja. Az
erythrocytdk membranjaban felhalmozodd tulzott mennyiségii koleszterin ndveli a sejtek
rigiditasat és csOkkenti a deformalhatéosidgukat, ez a rigiditds Osszefiigg a relativ
koleszterin/foszfolipid arany novekedésével is. A koleszterin/foszfolipid arany valtozésa in vitro
befolyasolhatja a voOrosvérsejtek foszfatidil-szerin  mennyiségét a sejtek felszinén
hypercholesterinaemias és acanthocytosisos anaemiaban szenvedd betegek vérében. A magas zsir
tartalmt étrenden tartott egerek esetében a membran koleszterinszint és a foszfatidil-szerin
externalizacidé novekedett, ami elGsegitette a vorosvérsejt-macrophag gyulladasos interakcidkat,
és novelte a macrophagok fagocitozisanak mértékét is, in vitro koriilmények kozott. A
vorosvérsejt deformabilitds romlasat human klinikai vizsgalatokban is kimutattak. A foszfatidil-
szerin fontos triggere a macrophagoknak, és ez altal az eloregedd vorosvérsejtek felismerésében
is szerepet jatszik, tovabba az erythrocytak membranstabilitasanak is fontos tényezdje.

A rigidebb membrannal rendelkez6 voOrosvérsejtek jobban ki vannak téve az
érrendszerben 1étrejové mechanikai stressznek, igy konnyebben karosodnak (elsésorban a
kapillarisokban, 1épben). A rigidebb erythrocytak kevésbé deformalddnak a nyirderck hatasara,

igy a magasabb viszkozitds okozta tobblet er6hatds is hozzajarulhat a vOrdsvérsejt
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membranstabilitas értékek csokkenéséhez. Kutatasi eredményeink azt mutattak, hogy csokkent
deformabilitas, rontott a membranstabilitason is a hypercholesterinaemias csoportban. A vizsgalt
paraméterek jol kifejezték a deformabilitasbeli kiilonbségeket (EI, Elmax, SS1/2, és ezek aranya)
és a mechanikai stabilitds (mechanikai stressz eldtt és utan) csokkenését. A voOrosvérsejt
deformabilitas csokkenését a hypercholesterinaemias csoportban jol mutatja az EI-SS gorbék
parametrizicidja utdna kapott Elmax csokkenés, SSiz novekedés és az Elmax/SSi2 arany
csokkenése is. A romld membranstabilitas az EI-SS gorbék kozotti kiilonbségekben is
megmutatkozott. A hypercholesterinaemias csoport esetében mar a mechanikai stressz el6tt is
alacsonyabb értékeket regisztraltunk, ami a stressz hatasara még kifejezettébe valt. Ezt a

tendenciat mutatja az itt szimitott SS1/2/Elmax arany is.
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1.

A vordsvérsejt membranstabilitdsaban bekovetkezd valtozasok vizsgalatainak
Osszehasonlithatosaga szempontjabol az alabbi paramétereket talaltuk a
legmegfelelobbnek: elongatios index-idé gorbék meredeksége a mechanikai stressz
periodus alatt, az elongatidos index el6tte/utdina arany a nyird fesziiltség (SS)
vonatkozasaban, a 3 Pa-nal mért elongatios index utana/el6tte aranya, a maximalis
elongatios index (Elmax), és ennek feléhez tartozo nyirofesziiltség érték (SSire) és ezek

aranya (Elmax/SS12) mind egészséges, mind patologids vérmintak esetén.

Kimutattuk, hogy mar a rovid ideig tarté hokezelés is szignifikdnsan csokkenti a
vorosvérsejtek deformabilitasat. Leirtuk, hogy a kiilonb6z6 fajok vordsvérsejtjei
eltérden reagalnak a kiilonboz6 mértékli hdhatasokra, igy a human vérmintak voltak a
legérzékenyebbek, mig a kutyakbol szdrmazod mintdk a legellenallobbak a vizsgalt
héhatasokra. Kimutattuk, hogy a homérséklet emelkedésének modja és a mintak

Osszetétele is befolyasolja a vorosvérsejt deformabilitas romléasat.

A koleszterin dus diéta haemorheologiai hatasainak vizsgalata soran kimutattuk, hogy
az atherogen diéta szignifikans valtozasokat okoz: emelkedett a fehérvérsejt szam, a
vorosvérsejtek altagos térfogata és thrombocyta szam; csokkent a vorosvérsejt szam,
haemoglobin és a voOrésvérsejtek atlagos haemoglobin koncentracidja. A
szakirodalomban el6szor, kétféle aggregatios mérési modszerrel is bebizonyitottuk,
hogy a hypercholesterinaemia jelentdsen rontja az aggregatio mértékét.
Megallapitottuk, hogy az atherogen tap szignifikansan csokkenti a vordsvérsejtek
deformalhatosagat. Leirtuk, hogy a vorosvérsejt membranstabilitds mar az alkalmazott
mechanikai stressz el6tt is jelentdsen alacsonyabb deformabilitds gorbét mutatott a HC
csoportban a kontroll csoporthoz képest és ez a tendencia a mechanikai stressz utan is

megmaradt.
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