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1. BEVEZETES

A haemorheologia, ahogy Alfred Levin Copley, a tudomanyag atyjaként is emlegetett amerikai
haematologus 1951-ben megfogalmazta: ,, 4 vér sejtes és plazmatikus komponensei makro- és
mikroszkopikus dimenzioju daramlastananak, valamint a vérrel kontaktusban lévo érfal
rheologidjanak dsszefoglalo megjeldlése.”. Az utobbi évtizedekben egyre szélesebb korben
kezdték el a haemorheologiai kutatasokat, igy egyre tobb és tobb pathologias folyamat
véraramlasra, és kifejezetten a vordsvérsejtekre gyakorolt hatdsarol kaphatunk informaciot,
koszonhetden az alkalmazhatdo mérési modszerek széles skéaldjanak, mint a kiilonboz6 fény-
transzmisszion, fény-reflektancian alapuldo mérémodszereknek, az ektacytometrids,

mikroszkdpos ¢s filtracids technikéknak.

A haemorheologiai paramétereket, mint a teljes vér- és plazmaviszkozitast, a
vorosvérsejt deformabilitast és aggregatidt szamos tényezd befolyésolja. Ezek a befolydsolo
tényezok mar jol ismertek, azonban az egyes paraméterek egymasra hatasat még nem ismerjiik
teljesen. Korabbi kutatasok mar kimutattdk, hogy a haematocrit és a teljes vérviszkozités
kapcsolata nem linearis, ahogy az aggregatio-haematocrit kapcsolat sem. Leirtak tovabba, hogy
a haematocrit-viszkozitas kapcsolat, a centrifugalas okozta mechanikus trauma, valamint az

aggregatio, a deformabilitds és a sejtmembran stabilitas is faji eltéréseket is mutat.

Szamos pathologias folyamat soran tapasztalunk valtozasokat a haemorheologiai
paraméterekben. Foként a sziv- és érrendszert érintd betegségekben, mint a magas vérnyomas,
a myocardialis infarctus, de metabolikus elvaltozasok esetén is, mint a Il-es tipusu diabetes
mellitus, vagy az inzulin rezisztencia. A policisztas ovarium szindroéma (PCOS) nagyon gyakori
megbetegedés a reproduktiv korti nék korében. Bar a kardiovaszkularis és metabolikus

elvaltozasok PCOS-ben gyakoriak, tovabba a haemorheologiai paraméterek nemi eltéréseket is



mutatnak, ennek ellenére a policisztds ovarium szindroéméban jelentkez6 haemorheologiai
valtozasokat leiré tudomanyos publikéacidk szama kevés.

Vizsgalataink egyik része az aggregatio-haematocrit kapcsolat fajok (human, patkany,
kutya, sertés) kozotti kiilonbségeinek feltaradsara iranyult, mig masik részében a policisztés

ovarium szindroma haemorheologiai hatdsait kivantuk vizsgalni, patkdnymodellben.



2. CELKITUZES

1. Célul tiiztiik ki az egyes fajok (human, patkany, kutya és sertés) fizioldgias haematocrit
mellett mért aggregatidjanak dsszehasonlitasat.

2. A kérdéskort tovabb vizsgéalva célunk volt kiilonb6zé mérOmodszerek segitségével
meghatarozhatd aggregatiés paraméterek (statikus és kinetikus) Osszehasonlitasa
kiilonbozé haematocrit értékre beallitott vérmintakat alkalmazva, és azok fajok kozotti
kiilonbségeinek feltarasa.

3. Kérdésként meriilt fel, hogy mely paraméterek lehetnek hasznosak az aggregatidhoz
,optimalis” haematocrit tartomény meghatarozasahoz, és hogy ezen értékek fajok
kozott mutatnak-e diverzitast.

4. Célunk volt egy haemorheologiai vizsgalatokhoz alkalmazhat6 PCOS patkany modell
beallitasa.

5. A bedllitott modellen egy atfogd haematologiai és haemorheologiai vizsgalat elvégzése,

kifejezetten a PCOS vorosvérsejt aggregatiora kifejtett hatdsanak vizsgélata.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Vorosvérsejt aggregatio meghatarozasa kiilonb6zé haematocrit értékekre beallitott
vorosvérsejt-autolog plazma szuszpenziokban, négy faj vonatkozasaban
3.1.1. Kisérleti allatok és human mintavétel

Az allatkisérletet a Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsaga (DEMAB)
regisztralta az allatkisérletekrol szoldo EU-iranyelv (63/2010 EU-iranyelv) és a magyar
allatvédelmi torvény (1998. évi XXVIIIL torvény ,,Az allatok védelmérdl és kiméletérol™)
figyelembevételével (engedély regisztracios szamok: 13/2014/DEMAB; 7/2014/DEMAB;
24/2016/DEMAB). A humén vérmintakat nkéntesektdl kaptuk, méréseinket a Debreceni
Egyetem Regionalis Kutatdsetikai Bizottsdg engedélyével végeztikk (engedély szdm: DE-

RKEB 3189-2010).

A vérmintdinkat 6 Wistar him patkdnybdl (testtomeg: 353+80 g; kor: 6 honap;
érzéstelenités: 60 mg/kg thiopenthal [Tiobarbital Braun 1g; B. Braun, Melsungen,
Németorszag], intraperitonealisan; mintavételi hely: vena cava caudalis); 6 him Beagle
kutyabol (testtomeg: 18,05+2,05 kg; kor: 3 év; érzéstelenités: 10 mg/kg ketamin [CP-Ketamin
hidroklorid 10%, Produlab Pharma BV, Hollandia] + 1 mg/kg xilazin [CP-Xylazin-hidroklorid,
2%; Produlab Pharma BV, Hollandia] + 0,25 mg/kg diazepam (Seduxen, 0,5%, Richter Gedeon
Nyrt., intramuscularisan; mintavételi hely: vena cephalica); és 7 Hungahib-39 ndstény sertésbol
(testtomeg: 15,26+1,02 kg; kor: 3 honap; érzéstelenités: 15 mg/kg ketamin + 1 mg/kg xilazin,
intramuscularisan; mintavételi hely: vena saphena) vettiik, K3-EDTA-t tartalmaz6 vérvételi

csovekbe (1,8 mg/mL; BD Vacutainer® Becton, Dickinson and Company, USA).

Human vérmintainkat 7 egészséges, férfi onkéntes szolgaltatta (atlagéletkor: 29+6 év).
A vérvétel a vena mediana cubiti punctiojaval tortént, zart vérvételi rendszerben, 21G atmérdja
ti hasznalataval, K3-EDTA tartalmu vérvételi csovekbe. A laboratériumi méréseket a

vérvételtdl szamitott 4 oran beliil végeztiik el.



3.1.2. Minta elbkészités

A vérmintakat centrifugaltuk (3000 rpm, 10 perc), a plazmat félretettiik, és a ,,buffy
coat” -ot eltavolitottuk. Ezt kovetden a vorosvérsejt-szuszpenziot PBS oldattal 1:1 ardnyban
higitottuk. Ismét centrifugaltuk (3000 rpm, 10 perc), majd eltavolitottuk a feliiluszot, és ezt a

mosasi 1épést még egyszer megismételtiik.

Meghataroztuk a vordsvérsejt szuszpenzid haematocrit értékét (Sysmex F-800 és
Sysmex K-4500, TOA Medical Electronics Corp. Ltd., Japan), és ennek ismeretében

elkészitettiik a 20, 40, 60%-o0s vOrdsvérsejt-autolog plazma szuszpenzidinkat.

3.1.3. Vordsvérsejt aggregatio meghatarozasa
3.1.3.1. Vorosvérsejt aggregatio meghatarozasa fény-transzmisszios elven

A fény-transzmisszion alapuldo méromodszerek koziil a Myrenne MA-1 aggregometert
alkalmaztuk (Myrenne GmbH, Németorszdg). A méréshez 20 pL antikoagulalt vérre van
sziikség, amelyet egy 2°-os szdgben csiszolt, rotor segitségével forgathatd iiveglencsére
visziink fel. A késziilék fedelét lecsukva egy liveg lemez elteriti a mintat az tiveglencsén, majd
a lencse forgé mozgasaval 500 s™ sebesség-gradienst generdl, amivel az esetlegesen jelenlevd
aggregatumok disaggregalodnak. Ezt kdvetden a késziilek négy aggregatios index paraméter
meghatarozasara képes, ezek az M Ssec, M1 5sec, M 10sec és M1 10sec paraméterek. Az M 5
sec és M 10sec esetében a disaggregatiot kovetden a lencse forgasa teljesen megéll (stasis), és
ebben az allapotban méri az ateresztett fény intenzitasat az aggregatios folyamat 5., illetve 10.
masodpercében. Az M1 Ssec és M1 10sec 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) végeztikk. Minden paraméter

esetében 4 mérés tortént, ezek atlagaval dolgoztunk tovabb.



3.1.3.2. Vorosvérsejt aggregatio meghatarozasa fény-reflektancian alapuldo modszerrel
Fény-reflektancidn alapul6 méréseinket a LoRRca MaxSis Osmoscan ektacytometerrel
végeztiik (Mechatronics BV, Hollandia). A Myrenne MA-1 aggregometerrel ellentétben, 700-
1000 pL antikoagulalt teljes vérre van sziikség a méréshez. A késziilék Couette-rendszerben
mér, ami egy statikus hengerbdl (bob) és egy forgathatd hengerkdpenybdl (cup) all. A vérmintat
a két henger kozott talalhatd 0,3 mm-es résbe juttatjuk be. A mérés elso fazisa ebben az esetben
is a disaggregatio, amit a hengerkopeny forgatdsaval generalt sebesség-gradiens (600 s?)
segitségével ériink el, majd a késziilék 120 mp-en keresztill rogziti a visszavert fény
intenzitasaban bekovetkezd valtozasokat. A fényforras (670 nm) és a detektor is a bobba
beépitve talalhato. A LoRRca késziilék nem csak az aggregatio korai, gyors fazisardl (rouleaux
képzodés, 5-15mp), hanem a teljes aggregatios folyamatrol szolgaltat adatokat. A mérés soran
kapott adatokbol tobb paramétert is kiszamol a késziilék, ezek az aggregatios index (Al, [%]),

az amplitadé (Amp, [au]), és a fél-amplitadé idd (t1/2, [s]).

3.1.4. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéseket a SigmaStat program segitségével végeztiik (Systat Software
Inc., San Jose, California, USA). Az adatok eloszlasatol fiiggéen Student t-probat, Mann-
Whitney és ANOVA teszteket hasznaltunk. Statisztikailag szignifikansnak a p<0,05 értékeket

tekintettik.

Az adatok atlag+S.D., valamint boX and whiskers forméaban abrazoltuk. Utobbi
tartalmazza a mediant, 25% és 75% percentiliseket, valamint a hibasavok jelzik a maximum és

minimum értékeket.



3.2.Policisztas ovarium szindréma hatasa a micro-rheolégiai paraméterekre

3.2.1. Kisérleti allatok, kezelési és mintavételi protokoll

A sziikséges engedélyek birtokaban (engedély regisztracids szama: 17/2019/DEMAB)
a kutatasba 18 Wistar, 3 honapos, néstény patkanyt vontunk be. Az allatokat véletlenszertien
két csoportba osztottuk (n=9/csoport), igy kontroll csoportra (testtomeg: 291,6+20,6g) és a
PCOS csoportra (testtomeg:264,5+25,1g). A kontroll csoport semmilyen kezelésben nem
részesiilt. A PCOS csoport, az alap vérvételt kovetden, 4 mg/allat 6sztradiol-valeratot (Estradiol
valerate, Y0000046, Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA) kapott 0,5 mL szezam olajban
oldva (Sesame oil, S3547, Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA), subcutan injekcio
formajaban. Vérvételek torténtek a kezelés el6tt, majd azt kovetéen havonta, a lateralis
farokvéna punctiojaval, 26G-s kaniil (Becton, Dickinson and Company, USA) hasznalataval,
K3-EDTA tartalm®i csovekbe, altatasban, ketamin-xilazine-atropin keverékével (100 mg/kg,
CP-Ketamin hidroklorid 10%, Produlab Pharma BV, Hollandia; 10 mg/kg, CP-Xylazin-
hidroklorid, 2%; Produlab Pharma BV, Hollandia 0.05 mg/ttkg, atropinum sulfuricum 0.1%,

Egis Pharmaceuticals PLC, Budapest, Magyarorszag).

3.2.2. Oestrus ciklus meghatarozas

Az éllatok oestrus ciklusdnak ellendrzését hiivelykenetek mikroszkopos vizsgalataval
végeztilk. A kisérlet megkezdése el6tt, majd havonta, 5 egymast kdvetd napon vettliink az
allatoktol mintat lavage technikdval, szlirds pipettahegyet és 250-500 pL desztillalt vizet
hasznalva. A keneteket egy éjszakan at, szobahdmérsékleten szaritottuk, majd modositott
Giemsa protokoll szerint festettiik. A keneteket metanolban (Methanol Technical, 20903, VWR
International, USA) fél percig fixaltuk, majd Giemsa festékkel (PanReac AppliChem Giemsa's
Azur-Eosin-Methylene Blue solution, 251338, ITW Reagents) 1 percig festettiik, desztillalt
vizzel mostuk, ¢és egy ¢éjszakin 4t szobahOmérsékleten szaritottuk. A  kiértékelés

fénymikroszkoppal (Nikon Eclipse E200, Nikon Europe BV, Hollandia) tortént.



3.2.3. Laboratoriumi meérések

3.2.3.1. Testtomeg ¢és vércukorszint meghatarozas

Hetente mértiikk az allatok testtomegét, és vércukorszintjét (AccuCheck Active
vércukormérd, Roche Diabetes Care GmbH, Németorszag). A kisérlet 120. napjan oralis gliikkoz
tolerancia tesztet (OGTT) végeztiink, az alabbiak szerint: 12 6ras éheztetés utan 2 g/ttkg glitkozt
1,5 ml desztillalt vizben oldottunk, ¢és gavage technikdval megetettilkk az allatokkal. A
vércukorszintet (mmol/L) 6 kiillonb6z6 idépontban (a gliikkdz beadasa eldtt és 15, 30, 60, 90,

120 perccel azutan) mértiik.

3.2.3.2. Haematologiai paraméterek meghatarozasa

A kvantitativ és kvalitativ haematologiai paramétereket a Sysmex K-4500
haematologiai automataval hatdroztuk meg. A késziilék apertura-impedancia elven hatarozza
meg a fehérvérsejtszamot (Fvs, [x10%L]), vordsvérsejtszamot (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 vordsvérsejt haemoglobin tartalom (MCH, [pg])
¢s az atlagos vorosvérsejt haemoglobin koncentracio (MCHC, [g/dL]) értékeket. A mérésekhez

80 uL antikoagulalt vérre van sziikség.

3.2.3.3. Haemorheologiai paraméterek meghatarozasa
A vordsvérsejt aggregatio méréseket a 3.1.3.1. fejezetben leirt Myrenne MA-1

aggregometerrel végeztiik.

A vorosvérsejt deformabilitast a LoRRca MaxSis Osmoscan ektacytometer segitségével
mértiik. A méréshez 10 pL teljes vért szuszpendalunk 2 mL PVP oldatban (Polyvinyl-
pyrrolidone: 360 kDa Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA, pH=7,0-7,2; ozmolalitas: 294-

295 mOsm/kg; viszkozitas=25.2-28.0 mPas). A 3.1.3.2. fejezetben ismertetett Couette



rendszerbe juttatjuk be a szuszpenziot, majd a cup forgasaval 0,3-30 Pa nyirofesziiltséget
fejtiink ki a mintara. A mérés soran a késziilék a mintat atvilagitja a 670nm-es l1ézerfénnyel, a
keletkez6 diffrakcios mintazatokat CCD kamera rogziti. A diffrakcios képek szélességébol (W)
¢és hosszabol (L) szamolja a szoftver az elongatios indexet (EI), ami a deformabilitast leird
dimenzi6 nélkiili érték, az (L-W) / (L+W) képlet segitségével. A deformabilitas mérés soran a
kapott EI értékeket az alkalmazott nyirdfesziiltség (SS, shear stress, [Pa]) fiiggvényében
abrazoljuk. A kapott gérbe parametrizalasaval tobb mas paraméter is meghatarozhato, ilyen a
maximalis elongatios index (Elmax), az ennek feléhez tartozo nyirofesziiltség (SSi2, [Pa)), és
ezen két paraméter hanyadosa (Elmax/SSi12). A parametrizalashoz a Linewaver-Burke

egyenletet hasznaljuk, ami 1/EI= SS1/2/ Elmax X 1/ SS+1/ Elmax.

3.2.3.4. Hormonszint mérések

A PCOS kialakulasanak igazolasara ELISA (enzyme linked immunosorbent assay)
modszerrel hormonméréseket végeztiink (LH, FSH, tesztoszteron, IBL International GmbH,
Németorszag). Az LH ¢és FSH szint meghatarozasa szilard fazisi szendvics ELISA-t
hasznaltunk, ahol a 96 lyuki mikrolemez feliiletén anti-LH, illetve anti-FSH antitestek
talalhatéak. A mintakat torma-peroxidaz enzimmel konjugalt antitestekkel inkubdltuk 30
percig, majd lemostuk a nem kotddott konjugatumokat, és hozzdadtuk a szubsztratot a
reakciohoz. A tesztoszteron mérések kompetitiv ELISA modszerrel torténtek. Az ismeretlen
,versengtek” a lyukak feliiletén talalhatd antitestek kotOhelyeiért. Egy ora inkubacid utan a
lemezt mostuk, leallitva ezzel a reakcidt, majd hozzaadtuk a szubsztratot. Mindkét modszer
végén, a szinintenzitast ELISA microplate olvasé késziilék (Tecan Infinite M200, Tecan

Trading AG, Svijc) segitségével mértiik, majd a standard gorbénket hasznalva kiszamitottuk

crer

10



3.2.4. Szévettani vizsgalatok

A kisérlet végén, a petefészkeken szOvettani vizsgalatot végeztiink. Az allatokat
haromszoros dézis altatd (300 mg/ttkg, ketamin-hidroklorid 10%; 30 mg/ttkg, xilazin-
hidroklorid) beadasat kdvet6en terminaltuk. A petefészkeket 10%-0s neutralis formaldehidben
fixaltuk (Leica Biosystems Inc., Leider Lane Buffalo Grove, IL, USA), majd paraffinba
agyaztuk. 6 um-es szeleteket készitettiink, és hematoxilin-eozin festéssel festettiik (Sigma-
Aldrich, St. Louis, Missouri, USA). A tiiszok, a sargatestek és a cisztas tiiszOk szamat minden

patkany petefészkében 10x nagyitds mellett hatdroztuk meg.

3.2.5. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéseket a SigmaStat program segitségével végeztiik (Systat Software
Inc., San Jose, California, USA). Az adatok eloszlasatol fliggden csoportokon beliil paros t-
tesztet és Wilcoxon tesztet, csoportok kozotti Gsszehasonlitashoz Student-féle t-probat és
Mann-Whitney tesztet hasznaltunk. Statisztikailag szignifikansnak a p<0,05 értékeket

tekintettiik.
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4. EREDMENYEK

4.1. Vorosvérsejt aggregatio meghatarozasa Kkiilonb6z6é haematocrit értékekre beallitott

vorosvérsejt-autolog plazma szuszpenziokban, négy faj vonatkozasaban

4.1.1. Haematologiai paraméterek

A mintdk haematologiai eredményeit vizsgalva megallapithat6, hogy az elkésziilt
szuszpenziok haematocrit értékeinek beallitasa sikeres volt. A vordsvérsejtek mérete és
denzitasa nem valtozott szignifikansan, kivéve a sertés mintak esetében 40% haematocrit

értéknél, ahol az MCH, és 60% haematocrit értéknél, ahol az MCHC valtozott.

4.1.2. Vorosvérsejt aggregatio
4.1.2.1. Vorosvérsejt aggregatio meghatarozasa fény-transzmisszidés modszerrel

A Myrenne MA-1 aggregometerrel meghatarozott négy indexparaméter kozil, a
stasisban, 5 masodpercnél mért, M 5s paraméterre fokuszaltunk, mivel ezen paraméternél lattuk
a legszamottevobb valtozasokat. Az M 5s paraméter szignifikans fajok kozotti kiilonbségeket
mutatott a nativ haematocrit esetében (human vs. patkany: p <0,0001; human vs. sertés: p
<0,0001; kutya vs. patkany: p = 0,005; kutya vs. sertés: p = 0,0164). A kiilonbségek a
vorosvérsejt-autoldog  plazma  szuszpenziokban is  szignifikansak mutatkoztak 20%
haematocriton (human vs. sertés: p = 0,0187), 40% haematocrit mellett (human vs. sertés: p =
0,0006; ember vs. patkany: p <0,0001; sertés vs. patkany: p = 0,0251; kutya vs. patkany: p
<0,0001) és a 60% haematocritra allitott szuszpenzidkban (human vs. patkany: p < 0,0001;
human vs. kutya: p = 0,0002; patkany vs. sertés: p = 0,02).

Az aggregatidos index értékeket a haematocrit fliggvényében abrazoltuk, az egyes
pontokra illesztett, legmagasabb regresszios koefficienst ado gorbék derivalasaval megkaptuk
az egyes indexparaméterek csucspontjahoz tartozo haematocrit értékeket. Human vérmintanal
ez 43,95%, kutyanal 42,48%, sertésnél 47,63%-nak bizonyult. Patkany vérmintak esetében csak

az M1 10s adatokkal szamithattunk maximum pontot, ami 44,44% haematocrit értéknél volt.
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4.1.2.2. Vorosvérsejt aggregatio meghatarozasa fény reflektancian alapuldé modszerrel

Az reflektometrids modszerrel mért aggregatios index (Al [%)] szignifikans
kiilonbségeket mutatott az egyes fajok kozott, nativ haematocriton (human vs. kutya: p =
0,0351; sertés vs. patkany: p = 0,0207; sertés vs. kutya p < 0,0001), valamint a vérosvérse;jt-
autolog plazma szuszpenziokban 20% haematocrit mellett (human vs. kutya: p = 0,0006;
patkany vs. kutya: p < 0,0001; kutya vs. sertés: p = 0,0274), 40% haematocrit értéknél (human
vs. sertés: p = 0,0039); human vs patkany: p <0,0001; sertés vs. patkany: p = 0,0081; sertés Vs.
kutya; p =0,0371; kutya vs. patkany: p <0,0001), és a 60%-0s szuszpenziok esetén (human vs.
sertés: p=0,0002; human vs. patkany: p <0,0001; kutya vs. patkdny: p =0,0032). Csak patkany
adatok esetén tudtuk kiszamitani az aggregatio maximumahoz tartozo haematocrit értéket:
43,3% (y = —0,0835x2 + 7,2315%-70,481). A tobbi fajnal a gorbék ennél a paraméternél nem

adtak maximum pontot.

A nativ haematocrittal rendelkezé vérmintdk amplitidoja (amp [au]) fajok kozott
szignifikansan kiilonb6zo6tt (human vs. patkany: p <0,0001; human vs. kutya: p <0,0001; human
vs. sertés: p = 0,0096; kutya vs. patkany p <0,0001; vs. sertés p <0,0001; patkany vs. sertés p =
0,0423). A patkany, kutya és sertés vorosvérsejt — autoloég plazma szuszpenziok értékei 20%-
0s haematocrit mellett jelentésen eltértek a human mintaktol (p <0,0001, p = 0,0024 és p
<0,0001). A 40%-os szuszpenziok esetén erds szignifikans kiilonbségeket lattunk minden
lehetséges kombinacioban (p <0,0001). A 60%-o0s szuszpenziok szignifikansan kiilonboztek az
human és kutya (p <0,0001), human és patkany (p = 0,0101), patkany és kutya (p < 0,0001),

valamint patkany és sertés (p = 0,0001) kozott.

A teljes intenzitas valtozds esetében minden fajnal kiszamitasra keriilt a kordbban
emlitett csticsponthoz tartozé haematocrit érték: 40,86% embernél (y = —0,0287x? + 2,2881 x
— 23,641), 39,37% patkanynal (y = —0,0027x% + — 0,212). 0,0183), 44,29% kutyanal (y = —
0,0233%2 + 2,064 x — 25,884) és 52,8% sertésnél (y =—0,0056x2 + 0,5921x— 4,9259).
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A nativ haematocritu mintak fél-amplitado id6 (t1/2 [s]) értékeiben szintén szignifikans
kiilonbségeket mutattunk ki a vizsgalt fajok ko6zott (human vs. kutya: p = 0,0025; kutya vs.
patkany: p = 0,004; kutya vs. sertés: p < 0,0001). 20%-0s haematocrit mellett szignifikans
kiilonbséget talaltunk patkany és human (p = 0,035), a patkany és a kutya (p = 0,0002) és a
patkany vs. sertés (p = 0,0001); 40%-0s mintainkban a human vs. sertés (p < 0,0001), human
vs patkany (p <0,0001), patkany vs kutya (p = 0,0015) és kutya vs sertés (p = 0,0268); 60%-0s
haematocritnal a human vs. sertés (p = 0,0001), human vs. kutya (p < 0,0001), human vs.
patkany (p < 0,0001), a patkény vs. kutya (p = 0,001) és a kutya vs. sertés (p = 0,0275)
Osszehasonlitasok esetén. Human, kutya és sertés mintakban a t1/2 a haematocrit értékkel
emelkedett, az aggregatios folyamat lassult. Kutya és sertés mintak adataira az illesztett gorbék
maximum pontjait a korabban ismertetett moédon azonositottuk: 54,21% kutyaknal (y = —
0,0051x2 + 0,5529 x — 6,5992) és 58,5% sertéseknél (y = —0,0004x? + x 0.0004x? + 0.0. 1.43).
A patkany mintakban minimum pontot tudtunk szamolni, ami 46,15% (y = 0,0234x? — 2,1889x

+ 51,847).

4.2. Policisztas ovarium szindroma hatasa a micro-rheologiai paraméterekre
4.2.1. Oestrus ciklus meghatdrozas

A hiivelykeneteket megvizsgalva azt talaltuk, hogy a PCOS csoport oestrus ciklusa a
kisérlet 90. napjatol leallt pro-oestrus (77,78%) és met-oestrus (22,22%) fazisban, és nem

normalizalodott, mig a kontrollok oestrus ciklusa normalis maradt a kisérlet ideje alatt.

4.2.2. Laboratoriumi mérések
4.2.2.1. Testtdmeg €s vércukorszint meghatarozas

A kontroll allatok testtomege a relativ értékeket vizsgalva szignifikansan emelkedett az
alap adatokhoz képest (p=0,017) a 4. honapra. A PCOS csoportban az abszolut (120. nap vs.

alap p=0,003) és a relativ (120. nap vs. alap p=0,03) értékekben is emelkedést talaltunk.
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Az allatok viselkedésében nem figyeltink meg semmilyen valtozast. A bundajuk
rendezett volt, a szemiik tiszta, és nem volt lathatdo porfirines elszinezédés. Nem lattunk

kiilonbséget a taplalék- €s vizfogyasztasban a két csoport kozott.

A vércukorszint a PCOS csoportban folyamatosan emelkedett, a 4. hoénapra

szignifikdnsan magasabb volt, mint a kiindulasi érték (p=0,021).

Az OGTT alatt a kontrollcsoport és a PCOS csoport vércukorszintje is szignifikans
emelkedést mutatott 15 perccel a gliik6z beadasat kdvet6en az alap adatokhoz képest. A PCOS
csoportban a 30. percig emelkedett a vércukorszint, majd meredek csokkenést figyeltiink meg.
A Kkontroll csoport értékei csokkentek a 15 percnél mért cstics utan. Mindkét csoport esetében
minden idOpontban szignifikdnsan magasabb eredményeket kaptunk, mint az alapméréseknél,

azonban statisztikailag nem volt szignifikéns kiilonbség a két csoport kdzott.

4.2.2.2. Haematologiai paraméterek meghatarozasa

A PCOS csoportban a vorosvérsejt szamban (120. nap vs. alap p=0,015, 120. nap vs.
kontroll p<0,001), a haematocrit (120. nap vs. alap p=0,004, 120. nap vs. kontroll p=0,004) és
a haemoglobin értékekben (60. nap vs. alap p<0,001, 60. nap vs. kontroll p<0,001, 120. nap vs.
kontroll p<0,001) szignifikans csokkenést talaltunk az alapértékekhez és a kontroll csoporthoz
viszonyitva. Tovabba a PCOS csoportban szignifikdnsan csdkkent a fehérvérsejtszam (120. nap
vs. alap p=0,03, 90. nap vs. kontroll p=0,041), és szignifikansan nétt a thrombocytaszam (120.
nap vs. alap p<0,001) és az MCV (90. nap vs. kontroll p=0,006, 30. nap vs. alap p=0,015, vs.
kontroll p=0,017). Az MCH értékekben (90. nap vs. alap p<0,001, vs. kontroll p=0,006, 120.
nap vs. alap p=0,002; 30. nap vs. kontroll p=0,02), szignifikans emelkedés volt megfigyelhetd
a PCOS csoportban a kezdeti csokkenés utdn. Folyamatos ndvekedés volt tapasztalhatd az
MCHC-értékekben (60. nap vs. alap p<0,001, 90. nap vs. alap p=0,003, 120. nap vs. alap

p=0,001).
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4.2.2.3. Haemorheologiai paraméterek meghatarozasa

A 3 Pa-nal mért elongatios index (EI 3Pa) értékek emelkedtek a 60. (vs. alap p=0,047)
¢s a90. napra (vs. alap p<0,001) a PCOS csoportban. Az Elmax esetében szignifikans emelkedést
figyeltiink meg a PCOS csoportban (120. nap vs. alap p=0,035). Az SS¥ értékek szignifikansan
csokkentek a 90. napon (vs. alap p<0,001, vs. kontroll p<0,001) és a 120. napon (vs. alap
p<0,001). A 90. napon (vs. alap p<0,001) és 120. napon (vs. alap p<0,001) az EImax/SS '5
arany szignifikansan megemelkedett.

Az M 5s (120. nap vs. alap p<0,001, 120. nap vs. kontroll p=0,004) és M1 5s index
paraméterckben (120. nap vs. alap p<0,001, 120. nap vs. kontroll p=0,015) a PCOS csoportban
jelent6s, folyamatos novekedés volt megfigyelhet6. Az M 10s (120. nap vs. alap p=0,005) és
M1 10s (120. nap vs. alap p<0,001) paraméterekben szintén novekedés volt tapasztalhatd, az
elso két honapban, de ezt kovetden ezen paraméterek értékei csokkentek, €és a két csoport kozott

ekkor mar nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség.

4.2.2.4. Hormonszint mérések

Az FSH szintekben egyik csoportban sem talaltunk szignifikans kiilonbséget, sem sajat
alapértekeikhez, sem egymas értékeihez viszonyitva. Az LH értékek szignifikdnsan
megemelkedtek a PCOS csoportban a 120. napra az alapértékekhez képest (p=0,036). A

tesztoszteronszint mindkét csoportban emelkedett.

4.2.2.5. Szovettani vizsgalatok
A PCOS csoport esetében az ovarium ¢€s az uterus makroszkopos eltéréseket mutatott:
nagy petefészkek, a felszini rétegen keresztiil is jol lathatd cisztas tiiszékkel, a méh

megnagyobbodott és 6démas volt.
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A petefészkek szovettani vizsgalata policisztas elvaltozadsokat mutatott a PCOS csoportban, mig
a kontroll csoport normalis petefészek szerkezettel rendelkezett. A PCOS csoportban sok
cisztas tiisz6 volt, csokkent a sargatestek szama, és szignifikansan csokkent az ép folliculusok
szdma. A kontroll csoport petefészkeiben tobb elsddleges, masodlagos és antralis folliculus volt

lathato.
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5. MEGBESZELES

5.1. Vorosvérsejt aggregatio meghatarozasa kiilonb6zo haematocrit értékekre beallitott
vorosvérsejt-autolog plazma szuszpenziokban, négy faj vonatkozasaban

A voOrosvérsejt aggregatio pontos folyamata és mechanizmusa még nem teljesen
tisztazott, azonban jol ismertek a plazmatikus és sejtszintii befolyasold tényezdk. A {6
befolydsold tényezOk kozé sorolhatjuk a plazmafehérjéket, mint a fibrinogén, az
immunglobulinok vagy a transzferrin. A fibrinogént tekintjiik a legfontosabb plazmafehérjének
a vOrosvérsejt aggregatio létrejotte soran, ez egy pozitiv akut fazis protein, igy szintje
megemelkedik gyulladasokban vagy sziv- és érrendszeri betegségek soran, ami magyarazza az
aggregatio emelkedését inflammatorikus folyamatokban. Az aggregatio mértékét az egymas
ellen hato aggregatios (aggregatiot timogatd) €és disaggregatids (aggregatio ellen hatd) erdk
egylittesen hatdrozzak meg. Utobbiak kozé sorolhatd a nyirderd, a vorosvérsejtek felszini
toltése és a membran tulajdonsagai, mint a glycocalyx Osszetétele és a rigiditds mértéke. A
sejtek alakja, mérete, és nem utolsdsorban a szama (haematocrit) is jelentOs szerepet jatszik a

folyamat soran.

A haemorheologiai paramétereck koziil az aggregatio mutatja a legnagyobb faji
diverzitast. Ennek hatterében szdmos tényezd all. Ide tartoznak a kiilonb6zd fajok
vorosvérsejtjeinek alaki és méretbeli eltérései, a fibrinogén kotddésének jellegzetességei, az
adott allatfajra jellemz6 haemodinamikai és érgeometriai tulajdonsagok, a taplalkozasuk,
¢letmodjuk, valamint a vordsvérsejtek glycolcalyx Osszetételében taldlhato kiilonbségek.
Kiilonbségeket talalunk az egyes fajok normal fibrinogén szintjében is (human: 150-300 mg/dl,
CD patkany: 128-153 mg/dl; beagle kutya: 177-229 mg/dL; sertés: 213 —273 mg/dl). Ezek a
kiilonbségek az aggregatio diverzitasat is okozhatjak, mivel a fibrinogén szint befolyasolja az
aggregatio mértékét. Windberger és mtsai (2003) ,,referencia tartomanyokat” allitottak fel a

Myrenne stasisban mért aggregatios index értékeihez, kiillonb6z6 fajok 40% haematocrit értékre
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beallitott vérmintait vizsgalva. Ez patkdnyoknal 0,3—1,2; kutyaknal 2,7—4; sertéseknél 2,2-4,6.
A 40%-0s szuszpenzioinknal kapott aggregatios index értékek atlaga minden esetben ezekbe az

intervallumokba esett.

A taplalkozas is kiemelt szerepet jatszik a haemoreologiai paraméterek értékeiben. A
magas koleszterinszint nem csak kozvetlen hatassal van a sziv- és érrendszerre, hanem
kozvetett hatasként a teljes vér viszkozitast is novelheti. A viszkozitds exponencidlis
kapcsolatban all a haematocrit értékkel. A haematocrit/viszkozitas arany fajonként eltérd, ez az
arany a haematocrittal emelkedik, de egy ,,optimalis” haematocrit érték utan (ami a maximalis
oxigénszallitasi kapacitas haematocrit értéke) csokkenés kovetkezik be. A megnovekedett teljes
vér viszkozitasa kovetkeztében a haematocrit/viszkozitas arany csokken, ezaltal csokken a vér
oxigénszallitd képessége. A nativ haematocriti patkdny mintdkban magasabb, mint a
kutyamintdkban. Ez az ,optimalis” érték az alkalmazott nyirofesziiltségtol fiigg. A
leggyakrabban alkalmazott nyirofesziiltségnél (90 s) a haematocrit/viszkozitas arany

maximuma patkédnyban 36,5% Hct, kutydban 39,7%.

Korabbi tanulmanyok megallapitottak, hogy a haematocrit jelentdsen befolyasolja az
aggregatiot, de ez a kapcsolat nem linearis. A Myrenne MA-1 aggregométerrel kapott M 5 s
index paraméterben a vizsgalt 20%-os haemtocrittal rendelkezé mintakban csokkenést
tapasztaltunk a teljes vérhez képest minden faj esetében. A human, kutya és sertés adatokban
egyfajta ,,csticspont” volt megfigyelhetd, amelyet az aggregatios index csokkenése kovetett.
Deng ¢és mtsai (1994) human mintakat vizsgalva ezt a cstucsot 40-42% haematocrit koriil
talaltak, tanulmanyunkban ez a szdmitott csucsérték az M5s indexparaméter esetén emberben,
kutyaban és sertésben kozel 40% haematocrit volt. Ez a csticspont patkdny mintdinkban csak
az M1 10 s paraméternél volt megfigyelhetd. Ez arra utal, hogy a patkdny aggregatio a folyamat

elsé 5-10 masodperce kozott megy végbe.
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A fent emlitetteket a LORRca késziilékkel mért aggregatios index értékek is megerdsitik,
mivel ez a paraméter az aggregatios folyamat elsé 10 masodpercében lezajlé fényintenzitas
valtozasat reprezentalja, €s ennél a paraméternél csak a patkanyvér mutatta a ,,csticspontot”
(43,3%). A 20%-0s haematocritu szuszpenziokban a kutyamintdk értékei szignifikansan
magasabbak voltak, 40-60%-ban a patkany és az emberi mintak eredményei szignifikansan

kiilonboztek a tobbi fajtol.

A fény-reflektancian alapulé mérések soran a human, kutya és sertés mintdk nem
mutattadk a fent emlitett ,,csucspontot”. Ezek esetében a 20%-0s szuszpenzidk aggregatios
indexei magasabbak voltak, mint a 40%-os mintaké. Emellett a t1/2 folyamatosan emelkedett,
az aggregatios folyamat a haematocrit emelkedésével lelassult. A legnagyobb novekedést a
human mintakban talaltuk, ebbdl arra lehet kdvetkeztetni, hogy a vizsgalt fajok koziil az emberi

vorosvérsejtek aggregatios képessége a legérzékenyebb a haematocrit valtozasara.

Az altalunk leirt ,,optimalis” haematocrit értékek nem egyeznek meg a Hct/viszkozités
arany optimalis értékével. Nem csak jelentésben van kiilonbség, hiszen a Hct/viszkozitas arany
optimuma a gorbe azon pontja, ahol a lehetd legmagasabb haematocrit érték a lehetd
legalacsonyabb viszkozitas értékkel parosul adott sebesség gradiens mellett, mig a
tanulmanyunkban leirt csucs az aggregatio csucsat jelzi; de vannak értékbeli kiilonbségek is. A
korabban emlitett maximalis aggregatiohoz tartozd Hct-értékek patkanyokban és kutyaban
minden paraméter esetén magasabbak, mint a koradbbi vizsgalatokban leirt Hct/viszkozitas
arany optimalis értékei. A fokozott aggregatio eldsegiti a plazma-skimming kialakuldsat a
kapillarisokban, ami azt jelenti, hogy a vordsvérsejtek szama csokken az érlumenben. Ennek
eredményeként csokken a szovetek vérellatasa, ezaltal csokken az oxigénszallitasuk. Ez lehet
az oka annak, hogy a maximalis oxigénszallitasi kapacitas Hct értéke alacsonyabb, mint az

aggregatios maximum Hct értéke. Ez arra utal, hogy a szovetek megfeleld vérellatasa csak
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akkor biztosithatd, ha a vorosvérsejt-aggregatio nem éri el a maximalis szintet. A talzott

aggregatio ronthatja az oxigénellatast.

Korabbi vizsgalatokban kimutattak, hogy a patkanyok ti/, értéke 6tszor alacsonyabb,
mint a sertések és tizszer alacsonyabb, mint a kutyék esetében. Vizsgalatunkban a kutyak nativ
haematocritd mintainak t1/2 értékei is szignifikinsan magasabbak voltak, mint a human,
patkany ¢és sertés vérmintak esetében (kutya > patkdny > sertés > ember). A normadl, nativ
haematocrit esetén a kutya vorosvérsejtjeinek aggregatidja a leglassabb, az emberi vérsejteké
pedig a leggyorsabb. A kutyak nativ haematocriton mért értékeinek atlaga szignifikansan
magasabb, mint a tobbi fajé, valamint a kutyak Al értékei a legalacsonyabbak. Ez a jelenség a

haematocrit és az aggregatio nem-linearis kapcsolataval magyarazhato.

Az aggregatios folyamat felgyorsulasa patkany mintainkban a ko6zépsé Hct
tartomanyban volt megfigyelhetd. A fél-amplitido 1d6 értékei csokkentek, amint azt Deng és
mtsai (1994) is leirtak. Ugyanakkor a ti2 minimumahoz tartozo Al volt a legmagasabb, igy a
patkany vorosvérsejtek aggregatidjanak jelentds része a folyamat elsé 10 masodpercében zajlik
le. A kiilonb6z6 méromodszerek sajatossagai (fény-transzmisszion, illetve fény-reflektancian

alapul6é modszerek, statikus-kinetikai paraméterek) magyarazhatjak ezeket a kiilonbségek.

Az amplitadé tekintetében Deng és mtsai a 40%-os mintakban talaltak a legmagasabb
értekeket. Vizsgalatunk egyértelmiien azt mutatja, hogy a legnagyobb fényintenzitas valtozas a
40-50%-0s Hct tartomédnyban van, azonban ez fajonként eltérd. A legalacsonyabb értékeket
patkanyokban mértiik, majd ezt a sertés-, ember- és kutyamintak kovették. Ebbol kovetkezik,
hogy a patkanyvér aggregalodik legkevésbé, amint azt korabbi dsszehasonlitd vizsgalatok is
mutattak. A teljes vér esetén a legalacsonyabb Amp értékeket patkanyban talaltak, amit

vizsgalatunk is megerdsitett.
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Vizsgalatunk limitalo tényezo6i az alacsony esetszam €s a modszertani adottsagok (pl.
minta-el6készités, mérési modszerek, miiszerspecifikaciok). Ezek az adatok azonban kiegészitd
informacios értékkel birhatnak, és ez éltal jobban feltarhatjuk a fajok k6zo6tti haemorheologiai
kiilonbségeket és a vorosvérsejtek aggregatios tulajdonsagait valtozo haematocrit értékek

mellett.

5.2. Policisztas ovarium szindroma hatisa a micro-rheologiai paraméterekre

A policisztas ovarium szindroma (PCOS) etiologidja még nem teljeskoriien tisztazott,
azonban kozismert, hogy a PCOS a fogamzoképes ndk egyik leggyakoribb endokrinolégiai
betegsége. A PCOS szamos hatassal van a vérkeringésre, megemeli plazma viszkozitast, ami
egy macro-rheologiai paraméter, ezaltal hatdssal lesz a micro-rheoldgiai paraméterekre.
Emellett a PCOS-t megnovekedett tesztoszteron, luteinizalé hormon (LH), éhgyomri
inzulinszint, magasabb triglicerid- és fibrinogén koncentracio jellemzi. A fibrinogén szint
pozitiv korrelaciét mutat a plazmaviszkozitassal. A megnovekedett plazma viszkozitas noveli
a teljes vér viszkozitasat, és ez ronthatja a véraramlast. Simmonds és mtsai fokozott
voOrosvérsejt-aggregatiot, teljes vér- €s plazma viszkozitast, csokkent haematocritot és
valtozatlan vordsvérsejt-deformabilitast irtak le PCOS-ben szenvedd ndknél, 6sszehasonlitva a

korban egyeztetett egészséges kontrollokkal.

A f0 terapias célok a menstruacios ciklus regularitasanak helyreallitasa, az infertilitas
kezelése és a szénhidrathaztartds stabilizdlasa. A medddségi kezelések kozé tartoznak a
progeszteronterapia ¢s a klomiphén-citrat. Az inzulin-rezisztencia és a Il-es tipust diabetes
esetén a leggyakrabban metformin terapiat alkalmaznak. Az elmult években a kiilonb6z6
inozitol szarmazékok, amelyek kulcsszerepet toltenek be az inzulin jelatviteli folyamatokban,
mint masodlagos hirvivok, altalanos gyogyszerré valtak az inzulin-rezisztencia kezelésében.
Ezenkiviil a kiilonb6z0 inozitol izoformék hatassal vannak az ovulaciora, ezaltal segithetnek a

medddség kezelésében.
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Ellentmondasos adatok 4allnak rendelkezésre az Osztradiol-valerat (EV) gliikkéz
metabolizmusra gyakorolt hatdsarol patkdnyokban. A kutatdsok emelkedett ¢hgyomri
vércukorszintrél szamoltak be, vagy nem taldltak kiilonbséget a kezelt és a kontroll csoport
kozott. Danasea és mtsai megemelkedett éhgyomri gliikkoz szintet irtak le, de oralis gliikoz
tolerancia teszt soran nem mutattak ki kiilonbséget. Kisérletiinkben folyamatosan emelked6
¢hgyomri vércukorszintet tapasztaltunk a PCOS-csoportban, az OGTT mérések soran azonban

nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott.

A PCOS indukalaséra egyetlen dozisban 4mg/allat 6sztradiol-valeratot kaptak az allatok
0,5 mL szezdm olajban, subcutan injekcio formajaban. Az Gsztradiol-valerat egy elnyujtott
zavarat okozza a hypothalamus-hypophysis tengelyen, ami a luteinizald hormon (LH) és
folliculus stimulalé hormon (FSH) felszabadulas és/vagy tarolas elégtelenségét eredményezi.
Az EV-indukalt modellben a tesztoszteronszintre gyakorolt hatds dozis fiiggd, mig 2 mg EV
hasznalataval a tesztoszteronszint emelkedik, addig 4 mg EV adasaval a szabad tesztoszteron
szintje tobbnyire csokken patkanyokban, bar ez utobbi dozissal is szamoltak be emelkedett
tesztoszteronszintrdl. Vizsgéalatunkban a tesztoszteron szint mindkét csoportban emelkedett
volt, de nem volt szignifikans kiilonbség sem a csoporton beliil az egyes iddpontok kdzott, sem
a kontroll és PCOS csoportok kozt. Ellentmondasos adatokat talaltunk az EV-kezelés LH-
szintekre gyakorolt hatasara vonatkozoan is. Szamos tanulmanyban leirtak, hogy az LH-szint
emelkedett az EV-indukalt patkany modellben, mig masok csokkend LH-szinteket talaltak. Az
Osztrogén-indukalt modellekben altalaban az FSH-szint csokkenését mutattak ki, vagy nem
talaltak valtozast. Vizsgalatunk sordn az LH szintek emelkedtek a PCOS csoportban, mig az

FSH szintekben egyik csoportban sem talaltunk kiilonbséget.

Az EV kezelés hatasara a patkanyok oestrus ciklusa zavart szenved és leall, az allatoknal

amenorrhea 1ép fel. Az emberi menstruacios ciklusnak két fazisa van: a follicularis és a luteélis
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fazis. A follicularis fazis a menstruacio els6 napjan kezdédik és az ovulacioig tart (1-14 nap); a
lutealis fazis, az ovulaciéo utan kezdédik és 14 nappal azutan ér véget (15-28 nap). Ezzel
szemben patkanyok ivari ciklusanak négy fazisa van, ezek a pro-oestrus, az oestrus, a met-
oestrus ¢s a di-oestrus. A kiilonboz6 fazisokban mas és mas sejttipusok keriilnek tulsulyba a
hiivelykenetekben, ez alapjan lehet megallapitani, hogy egy adott pillanatban mely fazisban van
a vizsgalt allat. Lara és mtsai, valamint Ramadoss és mtsai megallapitottak, hogy a patkanyok
oestrus ciklusa EV kezelés hatasara di-oestrus fazisban leallt. Vizsgalatunkban azt talaltuk,
hogy a PCOS csoport oestrus ciklusa pro-oestrus (77,78%) és a met-oestrus (22,22%) fazisban
allt le. A kontroll allatok ciklusa normal maradt a kisérlet végéig. Mivel a Lee-Boot hatas
(himek jelenléte nélkiil a ndstény ragcsalok ciklusa ledll vagy lelassul) kizarhat6, igy az

aciklicitas a hormonkezelésnek tulajdonithato.

A nok fertilitdsa az ¢€letkor eldrehaladtaval csokken, ami a petefészkek miikodésében
bekovetkezett valtozasok, a petesejtek mennyiségének ¢s mindségének csokkenése, valamint a
hormonalis valtozasoknak tulajdonithat6. Ezt az ugynevezett petefészek-oregedést
patkanyoknal is megfigyelték, Anzalone és mtsai arrdl szamoltak be, hogy koézépkoru
patkanyokban kevesebb folliculus talalhatd, mint fiatal allatokban. Az altalunk alkalmazott
modellnél a petefészkekben megnétt a cisztds folliculusok és a primer tiiszok szdma, €s nem
talaltunk 0 sargatestek, helyettiik regressziv régi sargatesteket helyezkedtek el a petefészekben.
Vizsgalatunkban a PCOS csoportban sok cisztas folliculust talaltunk, csokkent a sargatestek €s
az egészséges tiiszok szama. Kang és mtsai (2015) modelljiikben folyamatos fényt alkalmaztak
a PCOS eléidézésére, 6k megnagyobbodott petefészkeket talaltak, és szabad szemmel lathato,
nagy cisztdkat figyeltek meg a petefészkek felszinén. Mirabolghasemi és mtsai (2017)
megvizsgaltak a méhszovetben 1étrejovo valtozasokat, és azt talaltak, hogy a lumen

hamszovetének €s a méhfal vastagsaga a PCOS-csoportban megnovekedett. Makroszkdposan
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a méh megnagyobbodott €s 6démas lett, a petefészkek megnottek, €s a felszini rétegen keresztiil

cisztas tliszok jelentek meg.

Kisérletiinkben a vorosvérsejtszam, a haemoglobin és a haematocrit szint csokkenését,
valamint az aggregatios indexek emelkedését talaltuk a PCOS csoportban, ami mar a kutatas
els6 honapjaban is lathaté volt. A PCOS csoportban szignifikans EI emelkedést figyeltiink meg
3 Pa-nal mért EI és az EImax értékek esetében, ez a valtozas a beadott nagy mennyiségi
Osztrogén hatasara kovetkezhetett be. Egy in vitro kisérletben Farber és mtsai (2018)
kimutattak, hogy az exogén Osztrogén noveli a vorosvérsejtek deformabilitasat, mig a
vorosvérsejt aggregatioban nem talaltak kiilonbséget, azonban Brun és mtsai (2021) leirtak,
hogy az 6sztradiol csokkenti a deformabilitast és fokozza az eryptosist. A fehérvérsejtszamban
a PCOS csoportban szignifikans csokkenést tapasztaltunk, mig a kontrollok értékei szintén
csokkentek, de nem azonos mértékben. Ezekben a valtozdsokban az éllatok Oregedése is
szerepet jatszhat. A ndstény patkanyok fehérvérsejtszama és elongatids indexe az Oregedés
elérehaladtaval csokken, mig a vorosvérsejt aggregatios index paraméterei enyhe ndvekedést

mutatnak.

Vizsgalatunk sordan PCOS-specifikus valtozasokat észleltiink a metabolikus
paraméterekben (testtomeg-novekedés és emelkedett éhgyomri vércukorszint), a nemi
ciklusban (aciklicitas) és szovettani jellemzokben (érett tiiszOk hianya, cisztak megjelenése). A
hormonkezelés jelentds valtozasokat okozott a vizsgalt periodusban a haematologiai
(vorosvérsejtszam, haematocrit, haemoglobin szintek) és haemorheologiai paraméterekben.
El6szor irtuk le a vorosvérsejt aggregatio és deformabilitas emelkedését az Osztradiol-valerat
kezeléssel kivaltott PCOS soran patkanyokban. Eredményeink felhivjak a figyelmet a micro-

rheologiai vizsgalatok fontossagara a tovabbi PCOS-re iranyul6 kutatasok soran.
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6. FOBB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

1. Megallapitottuk, hogy a vorosvérsejt aggregatio és a haematocrit kapcsolata fajonként
eltérd. Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a vizsgalt fajok koziil a humén
vorosvérsejtek aggregatios képessége a legérzékenyebb a haematocrit valtozasara.

2. Az alacsonyabb vagy magasabb haematocrit esetén tapasztalhaté kisebb mértékii
aggregatio nem minden vizsgalt paraméterben mutatkozik meg. A legszembetin6bb
eltéréseket a fény-transzmisszids moddszerrel stasisban (MSs modban) és fény-
reflektancia elven meghatarozott amplitid6 paraméterekkel lehetett kimutatni.

3. Elsoként allapitottuk meg az aggregatio maximumahoz tartozé haematocrit értékek
fajok kozotti (human, patkany, kutya, sertés) eltéréseit, mind statikus, mind dinamikus
aggregatios paraméterek esetében.

4. A policisztas ovarium szindroma (PCOS) éallatmodelljében torténd vizsgalatok soran, a
human betegekben leirt jellegzetes tiineteket és elvaltozasokat figyeltiink meg, mint
testtomeg novekedést, emelkedett ¢hgyomri vércukorszintet, megszakadt oestrus
ciklust, valamint az érett tlisz0k hianyat és nagyméretii cisztak megjelenését.

5. A vizsgalt idészakban jelentds valtozasokat lattunk a haematologiai (vorosvérsejtszam,
haematocrit és haemoglobin értékek csokkenése) és haemorheoldgiai paraméterekben.
Eldszor irtuk le, hogy a vordsvérsejtek aggregatidja és deformabilitasa fokozodott az

Osztradiol-valerat altal indukalt PCOS soran patkdnyokban.
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