TWTWIN T R i TR

T

M UEGYETEM

Biotermékek 1zolalasa

DIALIZIS

Készitette
Facsko Réka
Kiss Csaba
Pinczés Zsuzsanna

Rézsahegyi Alexandra

1 7 8 2

2018.11.16.



DIALIZIS REAKTORRENDSZEREK

A dializis technikdk a fermentaciés taptalajbol kis molekulatomegli komponensek
eltavolitasara hasznalhatoak igy nagyon hatékony és megbizhaté modja a nagyobb sejtsiirliség
elérésének. A  kiilonb6zé mikroorganizmusok (Staphylococcus, Escherichia coli,
Lactobacillusok) dializalt sejttenyészeteiben a sejt slirliség akar harmincszor magasabb, mint a
tobbi fermentacidos modszer esetében. Nincs szilikség iddigényes tapkozeg optimalizalasra

sem.

Tobb mikrobidlis vagy emlds sejt kultura tenyésztési folyamata jelentdsen ndvelhetd, ha
a sejtnovekedést gatldo metabolitokat elatvolitjuk a tapkozegbdl. Emlds sejtkulturdkban a
laktat és az ammonia a f6 gatldé metabolitok vagy mas példa a Lactococcus lactis diacetil
termelése. Azonban a porézus membranon keresztiil foly6 hidraulikus dramlés a membranok
eltomOdését okozza kiilonosen nagy sejtstirliség esetén, vagy ha a téaptalaj szérumot
tartalmaz. A dializis, azaz az oldott molekulak szétvalasztasa egyenlétlen atvitel révén egy
féligateresztd membranon, koncentracidos gradiens alapjan lehetdvé teszi a kis
molekulatdmegli metabolitok folyamatos eltavolitasat a sejtek kozvetlen kornyezetébol, mig a
sejtek és a nagy molekulatomegli termékek megmaradnak. Ez a technika nagyon megbizhato,
mivel a dializis membranok hosszt folyamatidd utdn sem valtoztatjdk meg a permeabilitasi

tulajdonsagukat.

A szuszpendalt €s immobilizalt sejtek két kiilonbozd tipusu dializis reaktoranal ket
folyadéktarolo tartdly van csatlakoztatva egy kiils6 dializis modulon keresztiil. A
tenyésztokozeget €s a dializiskozeget a dializis modulon keresztiil kiilsé hurkokba pumpaljak.
A szuszpendalt sejtek esetében fermentorként standard kevert bioreaktort alkalmazhatunk.
Mas reaktorok ugy vannak kialakitva, hogy azok kifejezetten immobilizalt emldssejtek
tenyésztésére alkalmasak legyenek. A tenyésztd egység sugariranyu rogzitett gyas elemekbdl
all, és egy levegdztetd egységhez, egy dializis modulhoz és egy kdzepes tartadlyhoz
kapcsolddik. A dializis modul segitségével a tdpanyagellatds €s a termék visszanyerése
szétvalhat, és novelhetd a termék koncentracidja. A kétedényes elrendezésnek vannak
hatranyai. A komplex rendszer sterilezése problémas lehet. Mivel a fermentacids taptalajt a
kiils6 modulon keresztiil kell szivattyuzni, a sejtek mechanikai stressznek lehetnek kitéve a
szivattyuzasi folyamat soran és az oxigén is limitalédhat.

Alternativaként inkdbb az egycsatornas dializalt reaktorok javasoltak mind
laboratoriumi, mind ipari alkalmazéasra. Ez a membran dializis reaktor két kamrabol (kiilsé
kamra 5 1, 1,2 liter belsé kamra) all, amelyet dializis membran valaszt el. A toxikus
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metabolitok dializis-membranon keresztiil térténé eltavolitasanal a sejteket vagy
mikroorganizmusokat a tenyésztd kamraban kis molekulatomegii szubsztratumokkal 1atjak el
a dializis membranon keresztiil. A tenyésztdé kamrat szakaszos lizemmodban vagy
folyamatosan futtathatjuk, a dializis kamrat ebben az esetben folyamatosan omlesztjiik el
komplex tapkozeggel. Ez a stratégia lehetOvé teszi a magas sejtstirliség elérését a tenyészto
kamraban, de a tapkdzeg, mint dializalé folyadék, nagy tapanyagveszteséget eredményez.
Mivel a membranon keresztilli széllitdas ardanyos a koncentracioval, magas
szubsztratkoncentraciokat kell fenntartani a dializis kamraban annak érdekében, hogy
megfeleld tapanyagellatast biztositsunk. Bizonyos eljarasi feltételek kiilonb6zd tipusu
membrant igényelnek. A legtobb esetben a nem pordzus Cuprophan membrant hasznalnak. A
nem pordzus €s a porozus membranok kozotti f6 kiilonbség a hidraulikus permeabilitas,

vagyis a viz ateresztoképessége a transzmembran nyomasvaltozas miatt.

A dializistenyészetek els6 alkalmazasa a membran dializis reaktorban egy
extracellularis lipaz Staphylococcus carnosus altali termelése volt. Az eljaras Ggy lett
kivitelezve, hogy a koncentralt szubsztratumot a membranon keresztiil taplaltak; ez azért volt
sziikséges, hogy elkeriiljék a lipdz megkotését a peptont és az élesztOkivonatot tartalmazd
tapoldat komponenseivel valo érintkezésen keresztiil. Szamos ipari alkalmazas 1étezik. Ezeket
a reaktorokat hasznaljak vakcina eldallitasahoz illetve monoklonaris antitestek gyartasara 100
I-ig terjedd dializis reaktorokat hasznalnak. Elénye, hogy a nagyon nagy sejtsliriségnek
kdszonhetden a sziikséges reaktor térfogata lényegesen kisebb lehet, mint a batch vagy fed-

batch rendszerek esetében. [1]

DIALIZIS MEMBRAN FEJLESZTESE

Kezdetben a hemodializis célja a kis molekuldju, vizoldhaté toxinok (pl. karbamid)
szervezetbdl valo eltavolitdsa volt. Azonban hidba javult a karbamid eltdvolitasa, a
hemodializissel jar6 eredmények gyengék voltak. SOt dsszemérhetdek voltak a peritonedlis
dializis eredményeivel, ahol membranként a hashartya szolgdl és a vér karbamid
koncentracidja magasabb. A megfigyelések alapjan arra kovetkeztettek, hogy az
eredménytelenség oka, hogy egyéb kdzepes molekulasulyu toxinok is jelen vannak a vérben,
¢s a membran ezeket nem szlri ki. A kovetkeztetés alapja, hogy a hashartya oldott anyag
permeabilitdsa nagyobb, mint az ekkor haszndlt dializis membranoké. Ezen hipotézist

tadmasztotta ald a 11,8 kDa molekulastlyt B2-mikroglobulin fehérje azonositdsa, ami hosszl



tav hemodializis soran a szervezetben felhalmozodik, és stlyos iziileti betegségeket okoz. Ez

mar kelld bizonyiték magasabb molekula tdmegli urémias toxinokra.
Membranok teljesitmény jellemzése

Hagyomanyosan a jelenlegi dializis membranokat két f6 csoportra osztjak, az alacsony
fluxusu és nagy fluxusi membranokra; B2 mikroglobulin clearance® és sziirési egylitthato
alapjan. Az ujabb membranokat mar kiilonb6z6 fogalmakkal jellemzik, mint kdzepes és

magas vagas, fehérje szivargas, szuperfluxus és szuper-nagy fluxus.

Cél, hogy hemodializishez olyan membranok eldallitisa amelyek permeabilitisa ¢és
molekulaméret profilja a nativ veséhez kozelitd. Ehhez a jelenlegi membranok permeabilitas
novelése sziikséges gy, hogy kdzben a jotékony fehérjéket (kiillonds tekintettel az albuminra)
ne veszitsikk el a szervezetbdl. Az igy létrehozott membranokat, mivel a kozépmolekula

méretli (500-5000 Da) urémids toxinok fokozott eltavolitdsa volt a cél, eszerint is soroljuk be:

e Standard nagy fluxusi membranok

o Kiterjesztett tartomanyu membranok
Képesek a nagyobb molekulatomegli kozépmolekulak eltdvolitdsara, klinikailag
elhanyagolhatd mennyiségii albumin elvesztése mellett.

e Fehérjét szivarogtatd membranok
Képesek eltavolitani a nagyobb molekulatomegli koézépmolekulak kiterjesztett

tartomanyat, de jelentds albumin veszteség mellett.

A fejlesztések soran, az elkésziteni kivant membran tulajdonsagainak
meghatarozasahoz a glomerularis szlirfeliilet (GFB) szolgalt alapul. Ez a szervezetben 1évd
glomerulus membran sajatsdgaira alapul, ami a vese elsddleges sziird rétege. Szlirési
profiljanak reprodukélasa a cél, tehat a toxinok hatékony eltavolitasa, de az esszencialis nagy
fehérjék megtartasa. A GFB-t egyenletes méretii porusok jellemzik, de az oldott anyagokkal
elektrosztatikus kolcsonhatésai is vannak. A tervezési célok azonban, csak a szabalyos alakl

s egységes porusméretii membranokra terjedtek ki.

A korabbi eljarasok eredményeképp véletlenszerii porusszerkezetii és nagy porusméret
eloszlast membranok gyartdsa volt lehetséges. Ekkor a nagy molekula tomegli, szervezet

szamara fontos oldott anyagok visszatartdsa nem volt megfeleld. Ezért az eltdvolitani kivant

! Clearance: aza plazmamennyiség melyet a vese id6egység alatt egy adott anyagtdl teljesen megtisztit (ez
egy anyagra jellemzg virtualis plazmamennyiség)



célmolekula méreténél kisebb porusméreti membranokat hoztak Ilétre, igy legalabb az

esszencidlis fehérjéket sikeriilt megtartani, de a toxinok eltavolitdsa nem volt megfeleld.

A membrangyartasi technologidk feldélésével sikeriilt a porusméretek egységességét
ndvelni a membranban, igy olyan abszolut poérusméretet tudtak létrehozni ahol a fehérjék
szivargasa nem jelent0s. Az elérni kivant szlirési profilon tul, torekedtek az iireges szalak
atmérdjének ¢és falvastagsdganak csokkentésére, hogy csokkentsék a diffuzios utvonalat és
maximalizaljak a diffuzié oldott anyag transzportjat. Mivel a nagy molekulaknak alacsony
diffuzios koefficiensiik van, ezért a membran falon keresztiili konvektiv transzportra van
szlikség a hatékony eltavolitasukhoz.

A membranfejlesztése alapvetd célja valtozatlan maradt: az urémids toxinok
haté¢konyabb eltavolitdsa a dializis soran. A nanotechnoldgia fejlédése eldsegitheti a

szelektivebb membranok elballitasat. [2]

POROZUS DIFFUZIOS MEMBRAN KIALAKITASA SAVVISSZANYERES CELJABOL,
AVAGY EGY MEMBRAN MODOSITASI TECHNIKA LE[RASA

Bevezetés:

Nagy mennyiségli savas tulajdonsagti maradék oldat keletkezik ipari termelés soran,
amik kornyezetbe keriilve karosithatjak azt, illetve gazdasagi veszteséget is eredményez.
Diffuizios dializis alkalmazasa egy kedvezd megoldas lehet visszanyerni ezekbdl az szerves,
vagy szervetlen savakat. Dializis egyedi elényei a kornyezetbarat megoldas, és az alacsony
energiaigény. Ehhez anion cseréld6 membranokat (AEM) alkalmaznak, ahol a hajtéerd a
molekuldk. Ezek miatt elég a folyamat lizemeltetéséhez az oldatot dramoltatni, lecseréltetni.
Fontos tényezd, hogy a membran hdstabil és savallo legyen, és a rendszernek magas sav
dializis koefficiense legyen, hogy a folyamatot megfeleléen Iépték ndvelni lehessen.
Manapsag AEM-ként DM-ket (dense membrane) (porusokat nem tartalmazo) alkalmaznak
sav visszanyerésre.Ezek kompakt mikrostrukturdval rendelkeznek, és vékonyak, amik meg
tudjak akadalyozni az iontranszportot a membranon keresztiil. Sok mddszert, €s modositast
kiprobaltak, hogy novelni tudjak a proton permeabilitast, de ez még mindig egy nehéz feladat.
A kutatas soran egy porozus szerkezettel rendelkezd aszimmetrikus membrannal probaltak
meg magasabb proton permedabilitast elérni, ami még tovabb lehet ndvelni a membran

vastagsaganak csokkentésével. Az ultrasziir6 membranok asszimetrikusak, nagyon vékonyak,



¢s nanoporusokkal rendelkeznek. Figyelembe véve a porozitasat és a vékonysagat, nagy
potencial van arra, hogy ezeket modositva példaul keresztkotésekkel, 1étre lehet hozni egy
nagyon jol miikodd dializis membrant. Ultrasziir6 membranban keresztkotéseket hoztak 1étre
vizoldékony polietiléniminnel (PEI). Kiilonosen jo eredményt értek el bromozott poli(fenilén-
oxid) (BPPO) hasznalataval, amivel még keresztkotéseket hoztak 1étre PEI-vel. A membran
tulajdonsagai, illetve a protonateresztoképessége is javult. A membrant vizsgaltak tobbféle

modszerrel.
Vizsgalatok, és eredmények

A porézus BPPO ultrafiltraciés membrant el6szor keresztkotéses reakcidba vitték PEI-
vel, és kvarternaltdk TMA-nal (kvarterner ammonium ionot (QA) régzitettek a feliiletén), igy
megkapjuk AEM-t, azaltal, hogy nukleofil szubsztiticiés reakcidoba léptek az amino-
csoportok és a -CH,Br csoportok BPPO-n. A keresztkotéses és a kvaternalasi kezelés mind

nagyon fontos a megfeleld mechanikai tulajdonsag és diffuzios dializis tulajdonsag
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A feliileti spektrum a varhat6 elemek jelenlétérdl adott jelet: C, O, N, és Br.

Lehet latni, hogy az intenzitasa a N elemnek nétt, mig a Br-¢é csokkent. Figyelembe
véve a fogyasat a —CH,Br-nak a matrixban, és a létrejottét az amino-csoportoknak PEI, ¢és
TMA-bol. Még az deriilt ki, hogy alig maradt Br elem a QCPPO membran feliiletén a TMA
oldatban torténd 2h-ig tarto allas utan. A kvarterner ammonium jelenléte is lathaté a QCPPO-
2h spektruman, ezzel ellentétben a CPPO, ¢s BPPO membranok jeleinél nincs ott. Ez egy oka,
hogy CPPO nem mutat proton permeabilitast.
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Egy tipikus aszimmetrikus membran stuktirat lehet megfigyelni a képeken. Egy
vékony nanopdrusos réteget a tetején (ez 4-12nm kozott, az atlagos a 7,6 nm-es), makrotireges
réteget alatta, ¢és alul pedig egy makroporusos réteget. PEI kezelés utan a podrusok
lecsokkentek a felsO rétegen, olyan mértékben, hogy mar nem is észrevehetéek a CPPO
membrannal. Kijelenthetd, hogy BPPO membran oldasa PEI-ben nem valtoztatta meg az aktiv
réteg vastagsagat a membranon. Igy ugyanakkora maradt CPPO-nal. A kvarternélas utdn a
membran felsé és als6 része redds lett, ami a QA csoportok jelenlétére utal. A QCPPO
membran a BPPO-hoz, és CPPO-hoz képest azt talaltak, hogy ujjszerii liregeket tartalmaz, és

vékonyabb lett a membran a fels6 réteg is (1,1 nm).



lon kicserélodési kapacitas (IEC)

QA csoportok ion kicseréld csoportok, képesek iontranszportra, ¢és a feliileten a
stirlisége befolyasolja a diffuzios dializis képességet. Vizsgaltak, hogy BPPO NMP oldatban
torténd kiilonbozo ideig tartd kezelés soran hogyan valtozik az IEC érték. A legkedvezOobb
tulajdonsagu a 30V/V% polimer koncentracié volt. 250um-es kiindulasi vastagsagua BPPO-t
hasznaltak a vizsgalat soran.

Az 4bra mutatja a QCPPO IEC képét tigy, hogy mas ideig tartottdk a TMA oldatban. Oldasi
1d6t 0,561 2h-ra novelve az IEC értéekek megnovekedtek, Osszevetve a megnovekedett QA
csoportok mennyiségével a TMA ¢és —CHyBr csoportok reakcigja altal. IEC értékek
maximumot mutatnak 2h-nal, ami a teljes konverziora utal a —CH,Br csoportok QA-ra

alakulasara. Ezutan allando maradt az érték.
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A vizfelvétel a kiindulasi QCPPO membrannal vizsgaltak 25-65 fok kozott. Hasonld
eredményt mutat, mint az IEC-nél. A vizmegkdtés nagymértékben a feliileten talalhatod
hidrofil csoportoktol fiigg, itt a QA csoportoktol. Azt tapasztaltuk, hogy WU érték 25-65
fokra fokozatosan nd, ami amiatt is van, hogy tobb viz képes a membranba bejutni magasabb

homérsékleten, mert a membran szerkezete Ggy valtozik meg.
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A proton dializis koefficienst (Up+), €s a szeparacios faktort (S) vizsgaltak, hogy

kideritsék a QCPPO hasznalati potencialjat a szervetlen savak kinyerésére. HCI és FeCl, vizes

oldatat hasznaltak a szervetlen savoldat modellezésére.
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Az 4bra mutatja az Ups €s S értékeit 25 °C-on a QCPPO membrannak kiilonboz6 ideig

tartva TMA-ban. Novelve az i1dot az S értéke kicsit csOkkeni kezdett 21,9r6l 19,5, aztan
viszont tovabb novelve valtozatlan maradt az érték, ha nem ment 2h {61¢ a kezelés ideje. Ez
azt jelenti, hogy a szeparacios tulajdonsdg még az elején, a keresztkotések kialakitasanal
(PEI-vel) dol el.
Un+ viszont novekedni kezdett, akkor amikor 0,5r61 2hre ndvelték a kezelés idejét, aztan
viszont allandd maradt még tovabb novelve.Ez 6sszhangban az IEC-vel és WU-val, ahol az
lett , hogy a proton permeabilitas a masodik 1épéssel, a kvaternalassal van meghatarozva, ami
Osszefiiggésben all a membranmatrix toltésstiriségével.

Megallapitottak, hogy a forgalomban 1évé DF-120 membran (320um vastagsag)
Un+=0,0085 m/h és S=18,5 ugyanaz koriilmények kozott, mint ahogy QCPPO-t vizsgaltuk.



Az optimalis QCPPO (Uw.+=0,063 m/h, S=20) 6,4-szer nagyobb Uy.-val rendelkezik, mint a
DF120 membran a teszt koriilmények kozott. A szdmitott sav visszanyerd kapacitas ndvelni
lehet 11,316l 83,7-ra L/(m*d) a DF120 membran QCPPO-ra cseré¢lésével. Koztudott, hogy kis
molekuldk, pl.: ionok transzportjara DM-on (dense membran), vagy nanoporusos membranon
keresztlil diffuziés mechanizmussal torténik. A hagyomanyos DM-knél az iondiffuzid
kismértékii. Ultrasziirés membrannal el6szor a fedorétegen halad at, majd a nanopdérusokon
keresztiil, az iondiffizid jobban megvaldsul, mint hasonld vastagsagh DM-hez képest. A
masik oldalan 1évd ujjszerti makropérusok miatt ott megnovekedik a difftizios sebesség.

Az Osszetétele és toménysége a kiinduld oldatnak nagymértékben meghatdrozza a membran
mikrostruktirjat. Féleg a porusméretét a felso rétegnek, illetve a vastagsagat neki.

Magasabb polimer koncentracid, vastagabb aktiv réteg vastagsagot, és kisebb membran
porozitast eredményez és vica-versa. A diffiziés membrannal vizsgéltdk a polimer mennyiség
szerepét és azt talaltak, hogy gy, hogy eldszor 10V/V% PEI oldatba 24 h-ig 40 °C-ra raktak,
aztan attették 1 M-os TMA oldatba 2h-ra 30 °C-ra. Azt tapasztaltak, hogy alacsony polimer
koncentraci6 (25wt%), alacsony szeparacids faktort, és magas Ups-t eredményez, és ez nem
alkalmazhaté dializishez. Ha viszont 30wt%-ra, akkor a szepardcios faktor megnod,
ugyanakkor a Uy lecsokken. Még tovabb novelve, az Uys tovabb csokken , de szeparacios
faktor nem valtozik. Ha noveljilk wt% eértékét, akkor a polimernek vastagabb, tomorebb
szerkezete lesz, ami altal lecsokken QA csoportok mennyisége, alacsonyabb IEC és WU
értéket eredményez. Vékonyabb membran, alacsonyabb szeparacios faktort okoz, amit nem
lehet hasznalni difflizios mddszerre. Novelve vastagsagat (250um-re) a szeparacios faktor nd,
€s magas proton permedabilitas érhetd el. Az optimalis a 30 wt%-os polimer mennyiség, €s a

250um-es vastagsag
Eredmény

Nagy potencial van arra, hogy ezt a kutatast folytatva, olyan eredményt kapnak, amit

majd ipari koriilmények kozott is alkalmazni tudnak.
Vegszo
Ez a cikk jo példat mutat arra, hogy milyen modositasokkal lehet egy membran

tulajdonsagat megvaltoztatni, hogy adott funkciot be tudjon tolteni. [3]



A DIALIZIS MEMBRAN BIOKOMPATIBILITASA: AZ ADSZORPCIOS
TULAJDONSAGOK ES A HEPARIN KOTES RELEVANCIAJA

A dializis membran biokompatibilitdsat nehéz definialni jol bevalt klinikai korrelaciok
hianyaban. Lényegében membran 6sszeférhetdségét értjiik alatta, vagyis, hogy milyen hatést
gyakorol az idegen anyag a biologiai rendszerre. Egy membran kevésbé biokompatibilis, ha a
hemodializis soran lejatszodo kedvezotlen humoralis €s sejtes reakciok 0sszege magasabb,
mint egy referenciamembran esetén. Azonban, ha pontosabbak szeretnénk Ilenni, a
biokompatibilitdsnak figyelembe kéne vennie a beteg klinikai allapotat, és az adott dializalo
késziilék felépitését is. A membran biokompatibilitdsa emellett Osszefiiggésben van a

feliiletén 1évd hidrofil/hidrofob domének és az elektromos toltések eloszlasaval is.

Alapvetden két féle szerkezetli dializald6 membrant kiilonboztetiink meg: celluloz alapt
¢s szintetikus membranokat. A szintetikus membranok késziilhetnek poliszulfonbdl,
poliamidbdl, poliakrilnitrilbd illetve ezek kopolimereibdl. A gyakorlatra vonatkozd eurdpai
uniés irdnymutatasok a szintetikus, erdsen ateresztdé membranokat javasoljdk, amelyek
megkdtik az endotoxinokat, citokineket ¢€s novekedési faktorokat, ezaltal nagytisztasagu

dializatumhoz vezetnek.

A hemokompatibilitas a biokompatibilitds egy aspektusa. A vérarammal kapcsolatba
keriil6 membrannak Osszeférhetének kell lennie a beteg vérével. A dializis soran fontos a
véralvadasgatld szerek adagoldsa, mert a membran alapvetden kontaktfazis aktivaciot és
véralvadasi folyamatokat indukal. Ennek eredményeképp egy bioldgiai membran jon létre
(,,protein cake”), amely a membran permeabilitasat csokkenti. A folyamat egy kompetitiv
adszorpcioval kezdddik a nagy molekulasulyt fehérjék kozott (feliileti adszorpcio). Ezt koveti
a kis és kozepes molekulasulyt fehérjék adszorpcidja a membrantestbe. Az adszorpciot
befolyasolja, hogy milyen plazma fehérjék vannak jelen, milyen tipusii és vastagsagu a
membranpolimer, milyen a fehérjék toltése, milyen a lokalis pH, az adagolt antikoagulans
tipusa és az aramlési viszonyok. Az adszorpcid csokkentésére antikoaguldnsok (heparin),

enzimek (urikdz) és antioxidansok (E-vitamin) adagolasaval probalkoztak.

Egy a természetben is eléforduld antikoaguldns az antitrombin III., amely dnmagéaban
sajnos nem elég hatékony a véralvadas megakaddlyozasdhoz. A heparin a leggyakrabban
alkalmazott antikoaguldns komplex poliszacharid, amely a benne taldlhatd szulfat csoportok
miatt negativ toltéssel rendelkezik. A heparin az antitrombin Ill-al kapcsolodva felgyorsitja a

szerin-protedz inhibitor enzim neutralizalo hatasat, ezaltal megakadalyozza a trombin
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képzddést. A reakcid pillanatszeri. Gyakorlati alkalmazéasban a heparint felviszik a dializalo
membranra polietilén-glikol hidképzd segitségével. A hordozora felvitt heparin megtartja
antikoagulans tulajdonsagat, és ezaltal a betegnek adagolt heparin adag csokkenthetd. Igy

csokkenhet a heparin-fiiggd csontritkulas és a hipertrigliceridémia kialakulasanak esélye. [4]
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