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Roviditések jegyzéke

BFU  blood flux unit

DAMP veszély-asszocialt antigénmintazat (damage-associated molecular pattern)
El elongatids index

Fvs fehérvérsejt

Htc haematocrit

IIR ischaemia-reperfusio

MOF  tobbszervi elégtelenség (multi-organ failure)

NO nitrogén-monoxid

NOMI non-occlusiv mesenterialis ischaemia

NOS  nitrogén-monoxid szintaz

PAMP mikrobialis antigénmintazat (pathogen-associated molecular pattern)
PVP  polyvinylpyrrolidon

ROS  reaktiv oxigén szarmazékok

SIRS  szisztémas gyulladasos valaszreakcid (systemic inflammatory response syndrome)
SMA arteria mesenterica superior (superior mesenteric artery)

SS nyirofesziiltség (shear stress)

Thr thrombocyta

TLR  toll-like receptor

Vvs vorosveérsejt



,,Az ember hivatdsa, hogy
megismerje az igazsdgot,
szeresse a szépet,

kivanja a jot,

és cselekedje a legjobbat.”

(Ludwig van Beethoven)

1. BEVEZETES

Az akut mesenterialis ischaemia egy életveszélyes silirgésségi korkép, amely akut has
formajaban jelentkezik. Habar a gasrtointestinalis betegségek minddssze 1-2%-aért felelds,
jelentdségét mégis az adja, hogy mortalitdsa ma is kiemelkedéen nagy, eléri a 60-80%-ot.’
Ennek oka egyrészt, hogy a korai diagnosztikai markerek hianya miatt a korkép tovabbra is
kihivast jelent a klinikusok szamara, melynek kovetkeztében gyakran késik a diagnozis
felallitasa.? Masrészt, a preventiv és terapias lehetdségek csekély volta, illetve a nem minden
részletében tisztazott patofizioldgia is hozzajarul a magas halalozasi aranyhoz.

Az ischaemia-reperfusio soran zajlo torténésekrdl rengeteg informacid gyllt Ossze
napjainkra. Az ischaemia alatt a sejtekben kialakuld energiahidny metabolikus véaltozasokhoz
vezet, majd a vérkeringés visszatérése soran reaktiv szabadgyokok képzédnek, amely nagyobb
szovetkarosodast okozhat, mint az oxigénhianyos allapot 6nmagaban. A reperfusio karos hatasa
els6sorban a microvasculatura teriiletét érinti, mikrokeringési zavar alakul ki az adott
szovetben, szervben. A j6 microcirculatio fenntartdsaban az erek megfeleld allapota mellett
elengedhetetlen a vér optimalis aramlasi tulajdonsdgainak megléte, ezért koros koriilmények
kozott a vorosvérsejtek rheologiai jellemzéinek kiemelkedd szerep jut.®

Nem elhanyagolhato jelentdségii tény, hogy a népesség oregedésével és az idds betegek
aranyanak novekedésével a mesenterialis ischaemia el6fordulasa is varhatoan emelkedni fog.
Az id6sebb betegek esetén azonban a halalozas szignifikansan magasabb, igy a mortalitas
csokkenésére sem szamithatunk a jovében.*?

Fontos megjegyezni, hogy a cardiovascularis rizikoé férfiakban magasabb, mint a ndkben.®
Ennek hatterében feltételezhetd egyrészt az Gsztrogének protektiv hatasa, masrészt az, hogy a
nék kedvezébb haemorheologiai tulajdonsagokkal rendelkeznek.’

A nagymennyiségli tudasanyag és a jelenleg is folyamatban 1évé kutatasok ellenére
szamos kérdés tovabbra is tisztazatlan. A haemorheologiai paraméterek in vivo valtozasanak

jelentésége a korfolyamatokban, illetve hogy ezek az eltérések mikor érnek el olyan mértéket,
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amely mar thromboticus szovOdmények kialakuldsdhoz vezet, tovabbra is kérdéses. A
prevencios ¢€s terapias lehetOségek vizsgalata tovabbra is sziikséges, mivel a haemorheologiai
terapia nem elterjedt a gyakorlatban, habar a véraramlasi tényezok figyelmen kiviil hagyasa az

orvosi gyakorlatban korszeriitlen szemléletet tiikroz.®



2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. A mesenterialis ischaemia
2.1.1. A mesenterialis ischaemia osztdalyozdsa

A bél ischaemia nevezetéktana nem egységes. Az egyik lehetséges osztalyozési szempont
az érelzarodas mechanizmusa, mely szerint megkiilonboztetiink occlusiv €s non-occlusiv
intestinalis ischaemiat. Masfajta osztalyozasok a betegség patogenezisét veszik figyelembe,

eltekintve a folyamat akut vagy kronikus jellegétél.®1°

I. tablazat Az intestinalis ischaemia osztalyozasa az érelzar6das mechanizmusa szerint

1. Occlusiv intestinalis ischaemia
a. Artérias elzarodas (thrombus/embolus)
- Akut
- Krénikus
b. Ischaemias colitis
C. Vénas elzarodas
2. Non-occlusiv intestinalis ischaemia

Az Amerikai Gastroenterologiai Tarsasag (AGT) sajat osztalyozésa a klinikai tiinetekre
fokuszal, harom f0 kategoriat kialakitva: akut mesenterialis ischaemia, kronikus mesenterialis

ischaemia vagy intestinalis angina, illetve vastagbél ischaemia, mas néven ischaemias colitis.

Intestinalis ischaemia

Akut Krénikus Ischaemias colitis
Artérias Embolus Mesenterialis Splanchnicus
elzarodas vénas vasoconstrictio
thrombosis (non-occlusiv)

1. 4bra Az intestinalis ischaemia osztalyozasa az Amerikai Gastroenterologiai Tarsasag ajanlésa alapjan 2



Az AGT klasszifikacid szerint az akut mesenterialis ischaemianak szamos kategoriaja van,
tobbek k6zott az artérias thromboembolia, vénas thrombosis és a splanchnikus vasoconstrictio

(méas néven non-occlusiv mesenterialis ischaemia [NOMI]).2

2.1.2. Avékonybél ischaemia etiologidja

A vékonybél ischaemia barmely életkorban €s sokféle okbol kialakulhat, sulyos, gyakran
fatalis kovetkezményekkel jarhat.

Az akut mesenterialis ischaemia leggyakoribb oka az artérias embolia, ami a legtobb
esetben cardialis eredetii.!* Rizikétényezot jelent a megel6z6 szivinfarktus, szivritmuszavar,
cardiomyopathiak, kamrai aneurysmak, billentyii betegségek, melyek thrombus kialakulasahoz
vezethetnek. A zsigeri embolusok leggyakrabban az arteria mesenterica superiort érintik, mivel
ez az ér kisebb szogben ered az aortabdl, mint a truncus coeliacus vagy az arteria mesenterica
inferior. Az embolus altalaban az arteria mesenterica superior eredésétol néhany centiméterre
¢kelodik be, megkimélve ezaltal a duodenumot €s a colon transversumot a necrosistol. Az
embolia okozta mesenterialis ischaemia miatt jelentkezd betegeknél a panaszok altalaban
hirtelen kezdddnek, sulyos hasi fajdalom és véres hasmenés formdjaban, habar a fizikalis
vizsgalat soran gyakran minimalis jeleket talalunk. Ezeknél a betegeknél a mesenterialis
ischaemia lehetdségének gondolata mindenképpen fel kell, hogy meriiljon, foként azoknal a
pacienseknél, akik valamilyen rizik6faktorral rendelkeznek.'®

Akut artérids mesenterialis thrombosis 4ltaldban atherosclerosis talajan alakul ki,
legtobbszor az arteria mesenterica superior eredéséhez kozel. Ebben az esetben az ischaemia
altalaban nagyobb kiterjedésii, mint embolisatio soran, a necrosis a duodenumto6l a colon
transversumig terjedhet. Az akut artérias thrombosis kialakulasat megelézéen a betegeknél
gyakran hosszi ideje fennalldo kronikus mesenterialis thrombosis nem specifikus tiinetei
figyelheték meg (példaul postprandialis hasi fijdalom, ételundor, hasmenés, fogyas),*® mivel a
lassan kialakulo atherosclerosis lehetdvé teszi, hogy a kollateralis keringés kompenzalja a

csokkent zsigeri perfusiot.t’



Mesenterialis Mesenterialis Shock

(vénas/artérias) embolus Cardiopulmonalis

thrombus \ / / / betegségek

Non-occlusiv
mesenterialis

Enterocolitis ischaemia
necrotisans \ /

Intestinalis
ischaemia

!

Bacterialis translocatio
SIRS
Irreversibilis bél necrosis
MOF

Occlusio

Trauma

Strangulatio —— Vékonybél

< transzplantacio

2. abra A vékonybél ischaemids karosodasanak lehetséges okai. (SIRS: szisztémas gyulladasos
valaszreakcio; MOF: tobbszervi elégtelenség) 18

Mesenterialis vénas thrombosis ritkdbban fordul eld, mint artérids. Szdmos tényezo
hozzajarulhat a kialakulasahoz, melyeket harom f6 kategoriaba lehet osztani: direkt karosodas
(hasi trauma, mtét utani allapot, pancreatitis, peritonitis), lokalis vénas congestio vagy stasis
(portalis hypertensio, elhizas, terhesség), thrombophilia (protein C és S hiany, antithrombin 111
hiany, Leiden mutacio). A thrombus kialakulasanak sebességétdl fiiggden megkiilonboztetiink
akut és kronikus mesenterialis vénas thrombosist, ami a mortalitds egyik meghatarozo
tényezbje a thrombosis kiterjedtsége mellett.®

Mesenterialis ischaemia kialakulhat érelzarédas nélkiil is. A hypovolaemiaval,
hypotensioval, csokkent pumpafunkcioval jaro allapotok, illetve bizonyos gyogyszerek
(digitalisz szarmazékok, vazopresszorok) splanchnicus vasoconstrictiot okozhatnak, melynek
kovetkeztében intestinalis hypoxia €s necrosis jon létre. Ez a korkép leginkébb az 1dds, illetve
az intenziv osztalyokon kezelt betegeket érinti.?°

A vérataramlas csokkenése tovabba sulyos hasi distensioval vagy strangulatidval

(volvulus, intussuseptio, hernia) jaré korképekben is eléfordulhat.®

Ezen kiviil az 0jsziilott
korban jellemzd enterocolitis necrotisans kialakulasdban is szerepet tulajdonitanak az
ischaemias karosodasnak.?! Végiil, a vékonybél transzplantacié soran is elkeriilhetetlen az

ischaemias idészak 1étrejotte.??



2.1.3. Ischaemia-reperfusio okozta vékonybél kdrosodds mechanizmusai
2.1.3.1. A mesenterialis véraramlast befolyasolo tényezok

A bélrendszer a nyugalmi percvolumen 25 %-at, mig a postprandialis percvolumen 35 %-
at kapja. A mesenterialis véraramlas 70 % -a a mucosa és submucosa felé irdnyul, a maradék a

muscularis és serosa rétegeket latja el.

Az intestinalis keringést a szisztémas vérnyomason
kiviil helyi tényezok is szabalyozzak. Az oxigén kinalat és sziikséglet kozotti aranytalansag
kovetkeztében a helyi metabolitok koncentracidja megemelkedik, melynek hatasara
vasodilatatio alakul ki. A perfusios nyomas hirtelen esésekor az arteriolak falaban csokken a
nyomas, ezaltal fenntartva a splanchnicus véraramlast. Szamos intrinsic és extrinsic humoralis
faktor is befolyasolja a mesenterialis keringést, vasodilatatiot (pl. acetilkolin, hisztamin) vagy
vasoconstrictiot (pl. adrenalin, noradrenalin) okozva. Az extrinsic neuralis tényezok o- és -
adrenerg receptorokon keresztiil indukaljak a vératiramlas csokkenését illetve novekedését.

Mivel az intestinalis vératdramlas széles skalan valtozik, ahhoz, hogy a bélrendszer
fenntartson egy konstans oxigénszintet, kompenzatorikus mechanizmusokra van sziikség.
Hypoperfusio soran, a normalis mesenterialis vérkeringés megtartasanak érdekében, fokozodik
a sejtek oxigénfelvétele, masrészt ilyenkor tobb kapillaris nyilik meg (ahhoz képest, hogy
¢hezési idészakban a mesenterialis kapillarisoknak csak mintegy 20-25%-a nyitott és jarul
hozza az oxigénfelvételhez).?#?® Ha a mesenterialis vérataramlas azonban 30 ml/min/100 g
szovet ala csokken,?® vagy ha a szisztémas vérnyomas 40-70 Hgmm ala esik,* az oxigénfelvétel
aramlasfiiggéveé valik, ami a megfeleld oxigén utanpotlas hianyaban ischaemiahoz vezet.

A vékonybél vérellatasa egy specialis felépitésii érhaldzaton keresztiil valosul meg. Az a.
mesenterica superior agakat ad le, amelyek egymassal anasztomizalva arkadokat képeznek. Az
erek a bél serosai felszinét a mesenterialis sz¢l feldl érik el. A bélbolyhok tengelyében fut egy
arteriola a boholy csticsa fel¢, ami gazdagon elagazodik €s a ham alatt kapillarishalozatot alkot.
A bolyhot altalaban egy vagy két véna drenalja, amelyek egy nagyobb venuldba futnak. Mivel
az erek parhuzamosan ¢s egymastol mindossze 15-20 um-re helyezkednek el, ez lehetové teszi
az ellendramlés kialakulasat: a bolyhok bazisan az arteriolabol az oxigén egy része a vénaba
diffundal anélkiil, hogy elérné a boholy csucsi részét. Hypoperfusio soran ez a folyamat még
kifejezettebbé valik és stulyosbitja az I/R karosoddsokat. A boholy csticsan 1évd sejtek az I/R
okozta sériiléseknek egyébként nagyobb mértékben vannak kitéve, mivel jobban érik dket a

mechanikai er6k a lumen felél.2’
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2.1.3.2. Az ischaemia-reperfusio patofiziologidja

Ischaecmia soran romlik a szovetek vérataramlasa, amely szamos kompenzacios
folyamatot indit el a sejtekben. Az alacsony oxigén kinalat kovetkeztében csokken az adenozin-
trifoszfat (ATP) termelés a mitokondriumokban. A sejtek anaerob anyagcserefolyamatokon
keresztiil kezdenek energiat termelni (glikolizis), amely eredményeképpen fokozodik a laktat
és H' ion termelés és csokken az intracellularis pH.?® A sejtmembranban 1évé ATP-fiiggd
ioncsatornak miitkodése ezaltal megvaltozik, igy kalcium (Ca), natrium és viz 1ép be a sejtekbe,
sejtduzzadast okozva. Tovabba, az emelkedett Ca®* koncentracio kovetkezménye, hogy
aktivalodik egy Ca-fliggé protedz, amely a xantin-dehidrogenaz enzimet xantin-oxidazza
alakitja. Ischaemia soran az ATP defoszforilalodik, és végiil hipoxantinna katabolizalodik, amit
fiziologias koriilmények kozott a xantin-dehidrogenaz xantinna oxidal. Hypoxias koriillmények
kozott azonban a xantin-oxidaz reakcidba 1ép a nagy mennyiségben jelen 1€vé hipoxantinnal,
valamint a reperfusio soran ujra megjelend oxigénnel, szabadgyok (szuperoxid anion [O27],
hidrogén peroxid [H202]) termelédést indukalva.

A reaktiv oxigén gyokok (ROS: reactive oxygen species) parositatlan elektront
tartalmaznak, rovid élettartamuak és rendkiviil reaktivak. A kiilonb6z6 biologiai struktarak
direkt karositasan (pl. lipidperoxidacio) tal, a ROS fokozzak a fehérvérsejtek aktivalodasat,
chemotaxisat a foszfolipaz A aktivalasa révén, illetve stimulaljak a leukocyta adhesiot
kiilonboz6 transzkripcios faktorok (pl. NF-kB) aktivalasan keresztiil.?>3! Elettani koriilmények
kozott a szervezetben milkodé védekezé rendszerek (pl. szuperoxid-dizmutaz, katalaz,
glutation-peroxidaz) a keletkez6 szabadgyokoket semlegesitenék, azonban a reperfusio soran
ezek a mechanizmusok kimeriilnek.®23® A szuperoxid anion kevésbé reakcioképes szabadgyok,
azonban részt vehet tovabbi szabadgyokok képzddésében, mint a hidrogén peroxid és a
rendkiviil reaktiv hidroxil szabadgyok (OH’). Ez a folyamat kis sebességgel megy végbe,
viszont fémionok jelenlétében (pl. vas, réz) spontan is bekovetkezhet. A hipoxantin-xantin
utvonalon kiviil a szabadgyokok tovabbi potencidlis forrasai lehetnek a nitrogén-monoxid
szintaz (NOS), az aktivalt fehérvérsejtek és a mitokondridlis elektrontranszport rendszer.®*

A nitrogén-monoxid szintdznak harom izoformaja ismert, melybdl ketté konstitutiv és
Ca?*/calmodulin-fiiggé (cNOS), egy pedig indukalhaté (iNOS). Normalis koriilmények kozott
a NOS oxigénbdl és L-argininbdl szintetizal nitrogén-monoxidot. Az ischaemia elsé néhany
percében megemelkedik a Ca szint, melynek kovetkezménye a NOS aktivalodasa, ami az L-

crer

nitrogén-monoxid helyett szuperoxid aniont termel, amely a nitrogén-monoxiddal reakcidba
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lépve peroxinitritet allit eld, ami egy potens oxidans. Ez a nitrogén-monoxid szint
csokkenéséhez vezet, melynek eredményeképpen elényos hatasait sem tudja kifejteni, mint a
vasodilatatio illetve a thrombocyta aggregatio és adhesio gatlas.®

Az aktivalt fehérvérsejtek kolcsonhatasba 1épnek a vascularis endotheliummal, melynek
elsd 1épése az tugynevezett ,rolling”, ami az ischaemia-reperfusio indukalta fokozott
endothelialis P-selectin expresszionak koszonhet6. Ezt kovetéen jon létre a leukocytak
kitapadasa ¢€s kivandorlasa az interstitiumba kiilonb6z6 adhesidés molekulak segitségével. Az
extravascularis teret elérve a fehérvérsejtek, foleg neutrophil granulocytdk, szamos modon
okozhatnak szdvetkarosodast: ROS és proteolitikus enzimek kibocsatasa kovetkeztében romlik
a mikrokeringés, nd a microvascularis permeabilitds, oedema, thrombosis, sejthalal alakul
ki 28:36

A szovetkarosodassal jaro folyamatok a velesziiletett immunitas részét képezé toll-like
receptorok (TLR) aktivalodasat is eldidézik. Ezek a receptorok mikrobidlis antigénmintazatokat
ismernek fel (PAMP), melynek kovetkeztében olyan jelatviteli utak aktivalédnak, amelyek
fokozzak a proinflammatorikus citokinek termelédését. Azonban a toll-like receptorokat nem
csak exogen, hanem endogen, leginkabb a szovetek karosodasa (példaul ischaemia-reperfusio)
soran megjelend molekuldk is aktivalhatjdk, ezek az ugynevezett veszély-asszocialt
molekularis mintazatok (DAMP).%’

Az ischaemia-reperfusio a komplement rendszer aktivalodasat is eredményezi, ami
fokozza a proinflammatorikus molekulak szintézisét (pl. tumor necrosis factor a, interleukin-1,
interleukin-6), elésegiti a fehérvérsejtek aktivaciojat, illetve befolyasolja a véraramlast az erek
vasodilatatigjanak gatlasan keresztiil. Az ischaemia-reperfusio ezen felil noveli a
vasoconstrictiot okozo thromboxan A> és endothelin termelddését, parhuzamosan a
vasodilatator hatasu prosztaglandinok (PG, PGE;) szintézisének gatlasaval.®

Az I/R-indukalta endothel sejt karosodas fokozza a thrombocyta aggregatiot, az
procoagulans aktivitdst és a fibrinolysis gatlasat, ami még tovabb veszélyezteti a
mikrokeringést és necrosis kialakuldsaval fenyeget.***' Az endothel sejtek aktivalodisa a
thrombocytak Kitapadasan és ezaltal a microvascularis perfusio csokkentésén kiviil, hozzajarul
a fehérvérsejtek ,,toborzasahoz” és a gyulladasos folyamatok kifejlédéséhez.*?

A reperfusio altal okozott karosodasok sulyosabbak lehetnek, mint az ischaemia altal
okozott sériilés dnmagaban.*® Ennek oka két folyamat lehet, egyrészt az tigynevezett ,,reflow
paradox”, ami a reoxigenizacioval kapcsolatos eseményekre utal, masrészt pedig a ,,no-reflow”
jelenség, azaz a véraramlas visszatérésének hidnya,”® ami kiilonbozé funkcionalis és

mechanikai valtozasokra vezetheté vissza (3. abra).** Ezen torténések hatterében szamos
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patofizioldgiai mechanizmust feltételeznek, melyek koziil kiemelhetd a NO és szuperoxid

gyokok szerepe, az intracellularis Ca?* koncetracié emelkedése, illetve a vasodilatator és
vasoconstrictor mediatorok egyensulyanak felboruldsa.344°

Endothel hiany Fibrin Az eret 6sszenyomo
és vorosvérsejtek lerakédas duzzadt myocytak

Endothel

duzzadas Micro-embolusok

Endothelialis

Kkiboltosulasok Thrombocytak f?ul?zll ux
épzodés
Kapillaris P
fumen Heunoghildugilc Subsarcolemmalis

(ROS termelés) kiboltosulis

3. abra A ,no-reflow” jelenség kialakulasaban részt vevo folyamatokat Gsszefoglald sematikus abra
Reffelmann és Kloner abraja alapjan 4 (ROS: reaktiv oxigén szarmazékok)

2.1.3.3. A vékonybél ischaemia-reperfusios karosodasanak kovetkezményei

A vékonybél ischaemia és az azt kovetd reperfusio kovetkeztében helyi €s szisztémas
karosodas is létrejohet, amelynek oka a kiilonbozo sejtek (fehérvérsejtek, thrombocytak,
endothel sejtek) aktivalodasa folytan kialakuld mikrokeringés romlas.!**® A microcirculatio
sériilése lokalis szoveti necrosishoz vezet, melynek kovetkeztében a vékonybél nem tudja
ellatni funkciojat, ami a tdpanyagok elégtelen felszivodasat eredményezi.*’” A folyamat soran
karosodik a vékonybél mucosa, elveszti barrier funkcidjat, ezaltal a jelenlévd bélbaktériumok
kijuthatnak extraintestinalis szovetekbe, pl. a mesenterialis nyirokcsomokba, a 1épbe, a majba
és a vérbe.®89 A bacterialis translocationak szerepe lehet a szisztémas gyulladasos
valaszreakcio (SIRS) és a tobbszervi karosodas (MOF) kialakulasaban. Intestinalis I/R utan
gyakran megfigyelhet6 tavoli szervek, foként a maj, a vese és a tiid6 érintettsége is.°>% Ennek
hatterében egyrészt a vérkeringésbe keriilo baktériumok és toxinok, masrészt a felszabadulo

nagy mennyiségii szabadgydk, gyulladisos medidtor és sejt feltételezhet. 365253

2.1.4. Azintestinalis ischaemia-reperfusio kisérletes modelljei

Az éllatkisérletek  nélkiilozhetetlenek az  ischaemia-reperfusidos  karosodasok
mechanizmusdnak tanulmanyozdsiban. Mindegyik modellnek megvannak az elényei és

hatranyai, de egyik sem képes tokéletesen utanozni a human betegség kialakulasat és lefolyésat.
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A modelleket harom nagy csoportba lehet sorolni: teljes vascularis occlusio, segmentalis
occlusio és ugynevezett ,,Jow-flow” tipust ischaemia.'®

A teljes érelzarodast ki lehet alakitani ideiglenesen vagy véglegesen, az a. mesenterica
superior (SMA) leszoritasa révén atraumatikus klip vagy ligatura segitségével, ami manapsag
a leggyakrabban hasznalt modszer. Az SMA leszoritasa kombinalhato a kollateralis erek
lekotésével, ami nagyobb mértékli ischaemiat, illetve nagyobb és egyenletes szintli mortalitast
eredményez.** Egy mésik lehetdség az SMA elzarasara az embolizacio, aminek elénye, hogy a
belek manipuldldsa (ami 6nmagaban is okozhat gyulladast és a klinikai esetek soran sincs jelen)
nélkiil lehet létrehozni az ischaemiat.'8

Segmentalis vascularis occlusio esetén egy egyedi bélkacs vérellatasat szlintetik meg.
Ezzel a modszerrel egy allaton beliil tobb ilyen szegment is kialakithato, kiillonb6z6 hosszisaga
ischaemiat hozva 1étre, reperfusidval vagy anélkiil. Ennek a technikénak az érdekessége, hogy
alkalmazhat6 emberekben is, bizonyos tipusi mitétek (pl. Roux-Y kacs) végrehajtasa
soran, %
A, low-flow” modszer a non-occlusiv mesenterialis ischaemiat modellezi, és altalaban
egy allithato vascularis klipet hasznalnak, amelynek segitségével az SMA-ban csokkenthet6 a
vérnyomss. 8

Az I/R ideje eltéré hosszisagh lehet. Kimutattak, hogy a reperfusios karosodas mértéke
fligg a megel6z6 ischaemia id6tartamatol: csak 30-60 perc kozotti mesenterialis ischaemiat
kovetden alakul ki reperfusids sériilés. Lényeges szempont tovabba az is, hogy a kiillonb6zo
bélszakaszok I/R kéarosodassal szembeni ellendlldsa sem egyforma, aboralis irdnyba haladva
egyre fokozodik.>"%8

Az allatfaj kivalasztdsa is hozzajarulhat a végeredmény kialakulasahoz, mivel ¢élettani és
anatomiai kiilonbségek léteznek a kiilonbozd fajok kozott. Emberekben és sertésekben a
villusok érszerkezete nagyon hasonld, mig patkanyokban kissé eltér a huméanhoz képest.>*°
Egy masik fontos eltérés, hogy macskdkban és patkanyokban erdteljes I/R karosodas figyelhetd
meg, ami a nagy mennyiségli mucosalis xantin-oxidaznak kdszonhetd, emberekben és
sertésekben viszont ez nem jellemzd.%* Jelentds kiilonbség még a mucosaban talalhato rezidens
neutrophil granulocytak szerepe, ugyanis ezek szamottevd funkciot latnak el macskakban é€s
ragesalokban kialakulé I/R karosodasok létrejottében, viszont emberekben a rezidens
neutrophilek szama relative alacsony, ahogy sertésekben is.®? A ragcsalok nagy elénye viszont,

hogy viszonylag alacsony a koltségiik, egyszerli a tartasuk és gyors a szaporodasuk, igy

manapsag ezek a leggyakrabban hasznélt kisérleti allatok az I/R kutatatasokban.'8
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2.2. Haemorheologiai és microcirculatios tényezok

A rheologia kiilonb6z6 anyagok eréhatasra bekovetkezé deformalddasaval, folyasi
tulajdonsagaival foglalkoz6 tudomanyag, melynek egy specialis része a haemorheologia, azaz
a vér aramlastandval foglalkoz6 diszciplina.®® A vér rheologiai jellemzdinek alapvetd szerepe

van a szoveti mikrokeringés meghatarozasaban.846°

2.2.1. Haemorheologiai paraméterek

A f6 rheologiai paramétert, a teljes vér viszkozitast, szamos tényez6 befolyasolja, mint a
plazma viszkozitas, a haematocrit, illetve a vordsvérsejt micro-rheologiai jellemzdi, az

aggregatio és a deformabilitas.%®

I1. tdblazat A vér viszkozitasat meghatarozo paraméterek és az azokat befolyasold tényez6k®?

Paraméter Befolyasolo tényezok

Plazma viszkozitas Viz

Nagymolekuldji anyagok (fibrinogén, globulin frakciok)
Lipidfrakciok (trigliceridek)
Haematocrit Vorosvérsejtszam

Atlagos vorosvérseijt térfogat
Vorosvérsejt deformabilitas | Sejtmembran sajat viszkozitasa
Vorosvérsejt belso viszkozitasa
Feliilet-térfogat arany

Alaki tulajdonsagok
Nyirofesziiltség

Vorosvérsejt aggregatio Nagyméretil, elagaz6 molekuladk (féként fibrinogén)
Vorosvérsejt felszini sajatsagai (glycocalyx Osszetétele)
Vorosvérsejt alaki és mechanikus jellemzoi
Sebességgradiens

2.2.1.1. Vérosversejt deformabilitas

A vordsvérsejt deformabilitds a sejtek azon passziv képessége, hogy nyirderd hatdsara
képesek alakjukat véltoztatni.%” A vorosvérsejteknek ez a tulajdonsaga elengedhetetlen a
kapillarisokon vald atjutashoz. A deformabilitds egyik meghatarozdja a sejtmembran €s az
alatta elhelyezkedd cytoskeleton, ami egy fehérjékbol allo komplex haldzat, melyek koziil a
legfontosabb alkotoelem a spectrin. Ennek a struktiranak fontos szerepe van a vorosvérsejtek

bikonkav alakjénak fenntartasaban.®®

A Dbikonkdv, discoid alak lehetévé teszi a sejt
alakvaltoztatasat anélkiil, hogy a membran felszini teriilete novekedne. A felszin-térfogat

aranyt a sejt hidrataltsagi allapota is befolydsolja. A vordsvérsejtek belsd viszkozitasa, vagyis
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a haemoglobin koncentracid, szintén hozzajarul az alakvaltoztatdsi képességhez. A
vorosvérsejtek akar duzzadnak (a térfogatuk nd, de a felszin nem valtozik) akar zsugorodnak (a

belsé haemoglobin tartalom emelkedik), az a deformabilitis romldsahoz fog vezetni.®®

2.2.1.2. Vérosvérsejt aggregatio

Az aggregatio egy reverzibilis folyamat, melynek soran a vordsvérsejtek
Osszekapcsolddnak, €s nagy, linearis aggregatumokat alkotnak, melyeket gyakran neveznek
»rouleaux’-nak (pénztekercs képzddés). Ezeket a képzédményeket kiilonb6zd erdk kdonnyen
szétvalasztjak, de ugyanilyen gyorsan ujra Ossze iS allnak, mikor a disaggregald er6k
megsziinnek.®®

Az erythrocyta aggregatiot elsdsorban az aggregabilitas (azaz a vorOsvérsejt aggregatiot
befolyasolo belso tulajdonsagai) és az elongalt térszerkezeti fehérjék (elsésorban a fibrinogén)
plazmakoncentracioja hatarozzak meg.”

Az aggregatio az aggregatiot elésegitd ¢és a disaggregalod erdk (elektosztatikus repulsio,
membran rigiditdsa, nyirofesziiltség) egyensulyanak eredményeként jon létre. Jelenleg két
modell 1étezik a vorosvérsejt aggregatio magyarazatara. Az egyik, az igynevezett ,,bridging”
teoria, amely szerint az aggregatio akkor alakul ki, amikor a disaggregald er6k nagysagat
meghaladja a sejt felszinéhez kotédé makromolekuldk éltal létrehozott dsszekottetés.”t A
masik, az igynevezett depletios modell, azt feltételezi, hogy a sejtfelszinhez kozel, a kornyezo
mediumhoz viszonyitva, egy fehérjékben szegény zoéna alakul ki, ami ozmotikus gradiens

kialakulasahoz vezet és a sejtek kozotti kolesonhatas 1étrejottét eredményezi.

2.2.2. A micro-rheologiai paraméterek hatisa a keringésre

A vorosvérsejtek, a fent részletezett egyediilallo tulajdonsagok miatt, meghatarozo
szerepet jatsSzanak a keringésben. Az erythrocytak élettani koriilmények kozott hozzajarulnak
a megfeleld vérataramlashoz és szdveti perfusidhoz, azonban bizonyos korképekben (pl.
trauma, ischaemia, gyulladas, diabetes stb.) megvaltozik a normalis funkciojuk, és
hemodinamikai problémak kialakuldsat okozhatjak (4. abra).

A keringés rheologiai megkozelitésben harom szakaszra oszthat6. A 300 um-nél nagyobb
atmérdjli erekben a vérsejtek egymastol fiiggetleniil dramlanak és az aramlas a klasszikus
hemodinamikai torvényekkel (Poiseuille-torvény) jol jellemezhet6. Az atmeneti zonaban, ahol

az ératmérd 300 ¢és 8 um kozott van, a vorosvérsejtek axiadlis migracioja figyelhetd meg: az
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érpalya tengelye mentén magasabb haematocrit és dramlasi sebesség, mig az érfal mellett egy
sejtszegény zona (Poiseuille-zona) és alacsonyabb aramlasi sebesség alakul ki, ami az érpalyan
beliil a haematocrit dinamikus redukcidjéhoz vezet (Fahraeus-effektus).” Ezen feliil a 40-10
um atmérdji teriileten jellemzd, hogy a vérviszkozitas az ératmérdvel csokken (Fihraeus-
Lindquist-effektus).’* Az egyenkénti dramlés szakaszardl a 8 um és alatti 4tmér6jii erek esetén
beszélhetiink, ahol kiilonos jelentdsége van a vordsvérsejtek alakvaltozasi képességének. A jo
deformabilitas azonban nemcsak a kapillarisokon vald atjutashoz, hanem a nagy erekben is
szikkséges a megfeleld aramlashoz, mivel a nyiréerék hatasara elnyuld vordsvérsejtek igy
csokkentik a vér viszkozitasat.”

A patologias, oxidalt vorosvérsejteknek romlik a deformabilitasuk, és fokozodik az
aggregatios készségiik, ami emelkedett vérviszkozitashoz és aramlasi ellenallashoz, illetve
kovetkezményes aramlasi sebesség csokkenéshez vezet. A fokozott aggregabilitas eldsegiti
tovabba az érfal menti sejtszegény zona kiszélesedését is, ami csdkkentheti az O diffusiot.”
Ezen kiviil a vorosvérsejt aggregatio mas sejtek funkcigjat is befolyasolhatja, pl. eldsegiti az
endothel sejtek aktivacidjat, illetve a thrombocytdk és a fehérvérsejtek érfalhoz torténd
kitapadasat.”’

Ezek a folyamatok akar kisebb erek elzarodasat és ischaemia kialakulasat is okozhatjak,
ami viszont a micro-rheologiai paraméterek tovabbi romlasat idézi el6 és igy egy ongerjeszto,

,0rdogi kor” kialakulasdhoz vezethetnek.”®

> Reperfusio

Deformabilitas

- Aggregatio? -
s p | ~
VérataramlasV ~ I N
0, ellatas V ROS
pH ¥ -
\Mikrokeringés ¢/
Necrosis

MOF

4. abra Az ischaemia-reperfusios karosodds mechanizmusai. A micro-rheologiai paraméterek romlasa
a mikrokeringés gyengiiléséhez, lokalis és tavoli szervi kdrosodashoz vezethez. (ROS: reaktiv oxigén
szarmazékok; MOF: tobbszervi elégtelenség)
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2.3. A Kkor és a nem hatasa a haemorheologiai paraméterekre és az ischaemia-reperfusios

karosodasokra

Az Oregedés az ischaemias rendellenességek — stroke, ischaemids szivbetegség,
mesenterialis ischaemia és szamos sebészeti beavatkozas — egyik f6 rizikofaktora, illetve az I/R
karosodasok gyakrabban is fordulnak elé az idésebb populacioban. A ,,szabadgydk teodria”
szerint az 6regedés részben az oxidativ stressz altal okozott karosodasoknak koszonhets.”® Az
oregedeés tovabba a haemorheologiai paraméterek romlasaval is 0sszefiigg, idésebb korban
fokozodik a vér és plazma viszkozitas, a vorosvérsejt aggregatio €s csokken a vorosvérsejt
deformabilitas.808

Egyre tobb irodalmi adat tdmasztja ald, hogy a haemorheologiai paraméterek
kiilonboznek ndékben és férfiakban. NOkben alacsonyabb a vérviszkozitds, a haematocrit, a
vorosvérsejt aggregatio, illetve jobb a deformabilitas a férfiakhoz viszonyitva.®? Kimutattak
tovabba, hogy a vordsvérsejtek korbeli eloszlasa is szignifikdnsan eltéré nékben és férfiakban:
a nok vére sokkal tobb ,,fiatal” vorosvérsejtet tartalmaz, mint a férfiaké. Az ,,id6s” erythrocytak
a ,fiatalabbakhoz” képest rigidebbek, nagyobb a mechanikai fragilitdisuk ¢és az
aggregabilitasuk.® A vér ezen tulajdonsidgai hozzajarulhatnak ahhoz, hogy a férfiakban
magasabb a cardiovascularis betegségek kialakulasanak rizikdja.

Az 6sztrogén protektiv hatasat I/R karosodasokkal szemben (pl. szivben, agyban és
végtagokban) mar szamos tanulmanyban kimutattak. Ennek a hatasnak a hatterében komplex
mechanizmusok allnak: az Osztrogének részt vesznek géntranszkripcios folyamatokban, az
intracellularis jelatvitelben, illetve a vasoregulatiéban, emellett anti-inflammatorikus és anti-
oxidans hatasuk is van.”®38 Ugyanakkor, néhany tanulmény felvetette, hogy az Osztrogén
terapia fokozza a cardiovascularis események incidencidjat ndkben.®® Ez az ellentmondas is

ravilagit a teriilet tovabbi vizsgalatanak a fontossagara.
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. CELKITUZESEK

. Patkédnyban 30 perces vékonybél ischaemia, illetve az ezt kdvetd 120 perces reperfusio
szisztémas haematologiai és micro-rheologiai paraméterekre Kifejtett, valamint lokalis
microcirculatids hatdsainak szimultan vizsgalata.

. Patkanyban 30 perc id6tartamt intestinalis ischaemia és 120 perc hosszusagu reperfusio
tavoli szervekre kifejtett hatdsanak elemzése mikrokeringési és szOvettani vizsgalatok
segitségével.

. A 30 perces vékonybél ischaemia és 120 perces reperfusio haematologiai és micro-
rheologiai eltéréseinek Osszehasonlitasa him ¢és ndstény, illetve fiatal és idésebb
patkanyokban.

. Vékonybél ischaemia-reperfusio okozta szovettani eltérések vizsgalata soran a korfiiggd és

nemi kiilonbségek kimutatasa patkanyban.
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK

A kisérletek a Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsag (DEMAB)
engedélyével torténtek (engedélyszam: 20/2011 DEMAB) az 1998. évi XXVIIL. , Az allatok
védelmérdl és kiméletérdl” szolo torvény, a 40/2013-as Kormanyrendelet az allatkisérletekrol
€s az eurodpai Unios (Eurdpai Parlament és a Tanacs 2010/63/EU iranyelve) szabalyozasoknak

megfelelden.

4.1. Korai micro-rheologiai és mikrokeringési eltérések mesenterialis ischaemia-

reperfusio soran
4.1.1. Kisérleti dllatok és anaesthesia

Nostény Crl:WI outbred patkanyokat (4 hoénapos, testtomeg: 265,5+26,7 g) random
modon Kontroll (n=7) és Ischaemia-reperfusio (I/R, n=7) csoportokba soroltunk. Az allatokat
konvencionalis allathazban, standard méretii ketrecekben tartottuk, és ad libitum hagyomanyos
ragcsalo tapot, illetve vizet biztositottunk szamukra. Minden kisérlet altalanos anaesthesidban
zajlott (Thiopental, 60 mg/ttkg, i.p.), premedicatioként az allatok atropin-szulfat injekcioban
részesiiltek (0,06 mg/ttkg, s.c.). Az allatokat melegité parnara helyeztiik, elGsegitve a

testhdmeérsékletiik fenntartasat.

4.1.2. Miitéti technika és vérvételi protokoll

A has kozéps6 részének és a bal inguinalis teriilet fert6tlenitését (Betadine) kovetden
kaniilaltuk (BD Neoflon™, 26G) a bal oldali arteria femoralist operalé mikroszkop segitségével
(LeicaWild 64 M®650). Ezutan median laparotomiat végeztiink és Ovatos preparalassal
kozelitettiik meg az a. mesenterica superiort. A Kontroll csoportban mas beavatkozds nem
tortént. Az I/R csoportban az a. mesenterica superiort atraumatikus microvascularis klip
segitségével 30 percre leszoritottuk, majd 120 perc reperfusidos iddszak megfigyelése

kovetkezett. A hasfali és inguinalis sebeket nedves gézlappal fedtiik a kisérlet soran.
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5. abra Median laparotomia (A), a bal oldali a. femoralis kaniilalasa (B) és az a. mesenterica superior
leszoritasa microvascularis klip segitségével (C)

Az ischaemia el6tt (Alap), kdzvetleniil a klip eltavolitasa utan (1-30), a reperfusio 30. (R-
30), 60. (R-60) és 120. (R-120) percében végeztik a homérséklet és a mikrokeringés
vizsgalatat, illetve vért vettink a kaniilalt artériabol (~0,3 ml minden alkalommal,
anticoagulans: 1,5 mg/ml K3-EDTA). A mintavételek utan azonos mennyiségi fiziologias
sooldatot adtunk az allatoknak. A Kontroll csoportban azonos idOpontokban torténtek a
vérvételek és a mérések. A kisérletek végén szovettani mintavétel tortént a vékonybélbdl, a
majbol, a vesébdl, a hasnyalmirigybdl €s a tiidobol, majd exsanguinatioval exterminaltuk az

allatokat.

4.1.3. Laboratoriumi vizsgalatok
4.1.3.1. Haematolgiai paraméterek

A haematologiai paraméterek mérését Sysmex F-800 késziilékkel (TOA Medical
Electronics Corp., Japan) végeztiik. A teszt elvégzéséhez koriilbeliill 70 pl vér hasznalata
szikséges. Az automata a kvantitativ értékeket (vordsvérsejtszam (Vvs) [x10%/ul]),
fehérvérsejtszam (Fvs) [x10%/ul], thrombocyta szam (Thr) [x10%ul]) apertura-impedancia

elven méri, amelyekbdl tovabbi szarmaztatott értékeket (Htc [%]) szamol.

6. abra A Sysmex F-800 haematologiai automata
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4.1.3.2. Vorésveérsejt aggregatio

A vorosvérsejt aggregatiot Myrenne MA-1 erythrocyta aggregometer segitségével mértiik
(Myrenne GmbH, Németorszag). A technika a fényatereszté képesség ndovekedésén alapszik,
ami akkor alakul ki, amikor az egyedi vorosvérsejtek aggregatumokat képeznek és csak az ezek
kozotti réseken tud atjutni a fény. A gép egy atlatszo kiip-sik kamrat tartalmaz, ahova 20 pl vért
kell helyezni, majd a késziilék nagy sebességgradienssel (600 s2) rovid ideig (10 sec) forgod
mozgassal disaggregalja a mintat. Ezutan a sebességgradiens 0-ra (M mod) vagy 3 st-re (M1
mod) csokken. Az aggregatios index értékeket az automata a mérés 5. (M 5's, M1 5 s) vagy 10.
masodpercében (M 10 s, M1 10 s) szamitja a minta fénytranszmisszidjdnak megvaltozasa

alapjan.®

7. abra A Myrenne MA-1 erythrocyta aggregometer

Az igy nyert intenzitas-id6 diagramot syllectogramnak nevezik és harom fazist lehet rajta
elkiiloniteni: (1) az els6 a disaggregatios fazis, (II) a masodik fazisban a vordsvérsejtek
visszanyerik alakjukat, (111) a harmadik pedig az aggregatios fazis (8. dbra).8” A magasabb

index értékek fokozott aggregatiot tikkroznek.
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Intenzitas (%)

Ido (s)
8. abra A fénytranszmisszios elven miikodd erythrocyta aggregometer syllectogramja®’
4.1.3.3. Vordsvérsejt deformabilitas

A vOrosvérsejt deformabilitas méréséhez a LORRca MaxSis Osmoscan rotacios

ektacytometert (Mechatronics BV, Hollandia) hasznaltuk.

9. abra A LoRRca MaxSis Osmoscan rotacios ektacytometer

A minta el6készitése soran 10 pl vért Osszekeveriink 2 ml magas viszkozitasu
polyvinylpyrrolidon (PVP) oldattal (viszkozitas: 27 mPas, ozmolaritas: 300mOsm/kg, pH:
~T7,3). A szuszpenzi6 a késziilék transzparens fala hengerébe kertil, amibe egy atlatszo henger
mertl (a cilinderek kozotti tdvolsag 0,3 mm). A kiilsé henger egy meghatarozott sebességgel
forogva nyiroer6t ad at a vérmintanak, amire ekozben lézernyaldb vetil. Az elnyalo

vorosvérsejtekrdl visszaverddd fényt egy kamera rogziti, és egy szamitogép elemzi. Az igy
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keletkezett 1ézerdiffrakcios kép egy ellipszis, amelynek a hosszanti (A) és harant atmérgjébol
(B) szamolhaté az elongatios index (EI): EI=(A-B)/(A+B).28 A mérések 37°C fokon torténnek.

A vorosvérsejtek folyamatosan ndvekvé (0,3 €s 30 Pa kozott) nyirofesziiltségnek (shear
stress [SS]) vannak kitéve, ami egy S-alaku deformabilitasi (EI — SS) gorbét eredményez. Mivel
a hagyomanyos EI-SS gorbék morfologiailag kiilonbozdek lehetnek, sziikség van egy globalis
paraméterre, ami az egész gorbét jellemzi, igy azok jobban Gsszehasonlithatok. Ennek a
probléménak a megoldasara hasznalhat6 a Lineweaver-Burk analizis
(L/E1=SS1/2/Elmaxx1/SS+1/Elmax), amelynek segitségével a gorbékbdl kalkulalhatd a maximalis
elongatiés index (Elmax) és ennek feléhez tartozd nyirdfesziiltség érték (SSir2), illetve a két

paraméter aranya (Elmax/ SS1/2) (10. 4bra).%’

Elongatids index (EI)
El=(A-B)/(A+B)

elongatios index (EI)

nyirofesziiltség(SS [Pa])

10. abra Az ektacytometrias mérések soran egy ellipszis alaku 1ézerdiffrakcios kép keletkezik, amelybdl
EI-SS gorbe nyerhetd. A gorbébdl kalkulalhaté a maximalis elongatios index (Elmax) és ennek feléhez
tartozo nyirofesziiltség érték (SSup).8

4.1.4. Mikrokeringési vizsgadlatok

A mikrokeringés vizsgalatara 1ézer Doppler-es szoveti aramlasmérét (LD-01 Laser
Doppler Tissue Flowmeter Experimetria Kft.; standard pencil probe MNP100XP, Oxford
Optronix Ltd., Egyesiilt Kiralysag) alkalmaztunk egy jejunum kacs antimesenterialis sz¢élén, a
ma4j ¢és a jobb oldali vese eliilsd felszinén. A vékonybél esetén a méréseket egy nedves gézlapon

izolalt bélszakaszon végeztiik, a mérések kozott a beleket visszahelyeztiik a hasiiregbe.
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11. abra A Lézer Doppler-es szoveti aramlasmérd alkalmazasa

Ez egy non-invaziv médszer, ami a perfusio mérésére szolgdl a szovetek karositdsa
nélkiill. Az eljaras a Doppler-jelenségen alapszik (12. abra). A késziilék altal kibocsatott
1ézernyalab a szdvetben taldlhatd mozgd €és nyugalomban 1évé sejtekrol is visszaverddik,
azonban a mozgasban 1év0 partikulumokrol visszaverddd lézerfény frekvencia-eltolédason
megy keresztiil. A visszaver6dd 1ézer Doppler-jel intenzitisa a mozgod sejtek szamatol és
sebességeétol fligg. A jel Osszetettsége nem teszi lehetdvé a vér aramlasi sebességének mérését
ml/s mértékegységben, igy a késziilék relativ aramlasi egységet (blood flux unit, BFU) ad
meg. 0%

A 1ézer Doppler-jelet 20 masodpercig rogzitettiik, majd az adatokat ,,offline” elemeztiik,

10 masodperc hosszu, stabil, melléktermék mentes periddusok atlagértékeit hasznalva.

Transzmitter Detektor
e - -/

12. abra A 1ézer Doppler-es szoveti aramlasmérd miikodési elve o
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A mikrokeringés mérése mellett, a vékonybél felszinének hdmérsékletét is vizsgaltuk egy
digitalis, infravorés hémér6 (Riester Ri-thermo N) segitségével, illetve a rectalis hémérsékletet

IS monitoroztuk (Experimetria Kft.).

4.1.5. Szovettani vizsgdalatok

Az utols6 vérvételt kovetden szovettani vizsgalat céljabol mintavétel tortént a
vékonybélbdl, a majbol, a hasnydlmirigybdl, a jobb vesébdl €s a tiidobol. A vékonybél, a m4j
s a vese esetén a szOvettani mintavétel arrdl a szakaszrol tortént, ahol a 1ézer Doppler-es mérési
pont volt. A mintak 5%-0s formaldehid oldatban lettek fixalva, felszalld alkoholsorban
dehidralva €s paraffinba agyazva. Microtommal 3-5 pm vastagsagli metszetek késziiltek, majd
hematoxylin-eosin (H&E) festést alkalmazva hagyomanyos fénymikroszkopos eljarassal

kertiltek értékelésre.

4.1.6. Statisztikai analizis

A statisztikai vizsgélatot a SigmaStat (Systat Software Inc, San Jose, California, USA)
szoftverrel végeztiik. Az adatokat atlag + szoras formajaban tiintettiik fel. A csoportokon beliili
Osszehasonlitashoz Student t-probat vagy Mann-Whitney tesztet, a csoportok kozott
Osszehasonlitashoz egyiranyt ANOVA tesztet (Dunn vagy Bonferroni modszer) hasznaltunk,
az adatok eloszlasdnak normalitasatol fliggden. A statisztikailag szignifikans kiilonbséget

p<0,05 szintnél fogadtuk el.
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4.2. Micro-rheologiai valtozasok nemi Kkiilonbségei és korfiiggé eltérései vékonybél

ischaemia-reperfusio soran
4.2.1. Kisérleti dallatok és anaesthesia

A tanulmanyba fiatal (4 honapos) him és ndstény, illetve idésebb (18 honapos) him és
néstény Crl:WI outbred patkanyokat vontunk be. Az allatokat konvencionalis allathazban
helyeztiik el és szabad hozzaférést biztositottunk a fajtdjuknak megfelelé takarmanyhoz és
vizhez. A kisérleteket altalanos anaesthesiaban végeztiik (Thiopental, 60 mg/ttkg, i.p.), az
operacio el6tt az allatoknak atropin-szulfatot (0,06 mg/ttkg, s.c.) adtunk és melegitd parnara
helyeztiik dket.

4.2.2. Kisérleti csoportok és miitéti protokol

Hat kisérleti csoportot alakitottunk ki:
l. Kontroll fiatal him (n=7; 435,9 + 75,2 )
Il.  Kontroll fiatal néstény (n=7; 281,7 + 27,8 g)
I1l.  Ischaemia-reperfusio (I/R) fiatal him (n=7; 333,3 &+ 149 g)
IV. Ischaemia-reperfusio (I/R) fiatal néstény (n=7; 249,3 + 25,6 Q)
V. Ischaemia-reperfusio (I/R) id6s him (n=6; 622,2 + 189,6 Q)
VI. Ischaemia-reperfusio (I/R) id6s néstény (n=6; 548,7 + 217 g)
Az idésebb Kontroll csoport adatai a Tanszék adatbazisabol szdrmaznak (him csoport
n=7; 743,57 + 148,6 g; néstény csoport n=8; 407,87 + 37,2 q).

A Kontroll csoportokban a has és a bal inguinalis régio fertotlenitése (Betadine), illetve a
bal a. femoralis kaniilalasa (BD Neoflon™, 26G) utan median laparotomia tortént, majd az a.
mesenterica superiort ¢vatosan kipreparaltuk. Az I/R csoportokban leszoritasra keriilt az a.
mesenterica superior 30 percre atraumatikus microvascularis klip segitségével, majd a klip
felengedése utan 120 perc reperfusio megfigyelése tortént.

A kaniilalt artériabol vért vettiink az ischaemia el6tt (Alap), utan (1-30), a reperfusio 30.
(R-30), 60. (R-60) és 120. (R-120) percében (~0,3 ml/alkalom, anticoagulans: 1,5mg/ml K3-
EDTA). A Kontroll csoportokban azonos idépontokban zajlottak a vérvételek. Az utolsod
veérvételt kovetden a vékonybélbdl mintat vettiink szovettani vizsgalat céljabol, majd az

allatokat exsanguinatioval exterminaltuk.
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4.2.3. Laboratoriumi vizsgdlatok

A laboratoriumi paraméterek a 4.1.3. fejezetben leirt mddszerek szerint keriiltek

meghatdrozasra.

4.2.4. Szovettani vizsgdalatok

A szovettani mintakat 5%-os formaldehid oldatban fixaltuk, felszallo alkoholsorban
dehidraltuk, paraffinba agyaztuk, microtommal 3-5 pm vastagsagti metszeteket készitettiink,
majd perjodsav-Schiff (PAS) festést alkalmaztunk és hagyomanyos fénymikroszkopos
eljarassal vizsgaltuk.

A vékonybélbdl vett szovettani mintak kiértékelése az irodalomban gyakran hasznalt
Chiu-féle klasszifikacio alapjan tortént®:

Grade 0: nincs lathato elvaltozas

Grade 1: a villusok tetején kis subepithelialis fellazulas (Grunhagen subepithelialis tér)

Grade 2: nagyobb foku fellazulas, ami elemeli az epithel réteget a lamina propriarol

Grade 3: az epithel réteg elemelkedése a villusok hosszaban kdvethetd, néhany denudalt boholy,
tagult kapillarisok és gyulladasos sejtek jelenléte

Grade 4: denudalt villusok, tdgult kapillarisok, necrotikus teriiletek

Grade 5: lamina propria teljes destrukcioja, bevérzés, fekélyek

4.2.5. Statisztikai analizis

A statisztikai analizist a 4.1.6. pontban ismertetett modszerrel végeztiik.
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5. EREDMENYEK

5.1. Korai micro-rheologiai és mikrokeringési eltérések mesenterialis ischaemia-

reperfusio soran
5.1.1. Haematologiai paraméterek

A haematocrit a Kontroll csoportban nem mutatott jelentds eltérést, mig az I/R csoportban
emelkedés volt megfigyelhetd, szignifikansan magasabb értékeket mutatva a reperfusio soran
(I/R vs. Kontroll R-30-nal: p<0,001; R-60-nal: p=0,035; R-120-nal: p=0,001 és vs. Alap R-30-
nal: p<0,001; R-60-nal: p<0,001) (13/A abra).
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13. abra A haematocrit (Htc), vorosvérsejtszam (Vvs), fehérvérsejtszam (Fvs) és a thrombocytaszam
(Thr) valtozasai a Kontroll és az Ischaemia-reperfusio (I/R) csoportokban.

Alap=ischaemia el6tt; I-30=30 perces ischaemia vége; R-30=a reperfusio 30. perce; R-60=a reperfusio 60. perce;
R-120=a reperfusio 120. perce. Atlag+szoras; * p<0,05 vs. Alap; # p<0,05 vs. Kontroll.

latszottak a reperfusio idején.

A vorosvérsejtszam hasonlo valtozasokat mutatott: az I/R csoportban emelkedett értékek

(I/R vs. Kontroll R-30-nal: p<0,001 és vs. Alap R-30-nal:

p=0,005; R-60-nal: p=0,021; R-120-nal: p=0,014) (13/B &bra).
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A fehérvérsejtszam a Kontroll csoportban kismértékben novekedett, és emelkedett maradt
az ischaemia, illetve a reperfusio alatt, ahogyan az I/R csoportban is, habar az I/R csoportban
szignifikansan magasabb értékek voltak lathatoak a reperfusio 60. és 120. percében (I/R vs.
Alap R-60-nal: p=0,003; R-120-nal: p=0,007) (13/C abra).

A thrombocytaszam fokozodott az ischaemia soran, illetve a reperfusio els6 orajaban a
Kontroll ¢és az I/R csoportban egyarant, majd csdkkenés volt megfigyelhetd, szignifikdns

kiilonbség nélkiil (13/D abra).

5.1.2. Vorosvérsejt aggregatio

A vorosveérsejt aggregatio értékei (14. abra) szignifikdnsan magasabbak voltak az I/R
csoportban az ischaemia alatt és emelkedettek maradtak a reperfusio soran is (pl. M 5s I/R vs.
Kontroll 1-30-nal: p=0,004; R-30-nal: p<0,001; R-60-nal: p<0,001; R-120-nal: p=0,007 és vs.
Alap 1-30-nal: p=0,043; R-30-nal: p=0,001; R-60-nal: p=0,001; R-120-nal: p=0,001). Az
aggregatios index értékek, az M 10 s paraméter kivételével, a reperfusio végén voltak a
legmagasabbak. A Kontroll csoportban is lathatd volt az aggregatio fokozodéasa, ez azonban

kisebb mértékii volt, mint az I/R csoportban.
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14. abra AzM 5 s, M1 55, M 10 s és M1 10 s aggregatios index értékek valtozasai a Kontroll és az
Ischaemia-reperfusio (I/R) csoportokban.

Alap=ischaemia el6tt; I-30=30 perces ischaemia vége; R-30=a reperfusio 30. perce; R-60=a reperfusio 60. perce;
R-120=a reperfusio 120. perce. Atlagiszérés; * p<0,05 vs. Alap; # p<0,05 vs. Kontroll.

5.1.3. Vorosvérsejt deformabilitas

A 3 Pa nyirofesziiltségnél mért elongatiés index értékek alacsonyabbak voltak az
ischaemia idején és a reperfusio elsd érajaban, jelentdsen csokkenve a reperfusio 60. percében
az I/R csoportban (I/R vs. Kontroll p=0,018).

Az elongatiés index-nyirofesziiltség gorbék Osszehasonlitdsdra szolgald paraméterek
koziil az Elmax értékek nem valtoztak jelentés mértékben az I/R csoportban. Az SS1/ értékek a
reperfusio végére csokkentek, az EImax/SSy» arany emelkedett az I/R csoportban a reperfusio

120. percére (15. abra).
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15. abra Elongatios index 3 Pa nyirofesziiltségnél (EI 3 Pa-nal), kalkulalt maximalis elongatiés index
(Elmax), a maximalis elongatios index feléhez tartozo nyirofesziiltség (SSir) és ezek aranya (Elmax/SS1p)

a Kontroll és az Ischaemia-reperfusio (I/R) csoportokban.
Alap=ischaemia el6tt; I-30=30 perces ischaemia vége; R-30=a reperfusio 30. perce; R-60=a reperfusio 60. perce;
R-120=a reperfusio 120. perce. Atlag+szoras; * p<0,05 vs. Alap.

5.1.4. Hémeérséklet és mikrokeringés

A testhdmérsékletben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott, habar
enyhe emelkedés megfigyelhetd volt az I/R csoportban a reperfusio 120. percére.

A vékonybél felszini hdmérséklete nem valtozott a Kontroll csoportban a kisérlet soran,
mig az I/R csoportban jelent6s csokkenés volt kimutathatd a 30 perces ischaemia végére (Vs.
Kontroll p=0,002; vs. Alap p=0,002), majd a reperfusio soran a hdmérséklet megkozelitette a

kiindulasi értéket.
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16. abra A vékonybél felszini hdmérsékletének valtozasai. Alap=ischaemia elétt; [-30=30 perces ischaemia
vége; R-30=a reperfusio 30. perce; R-60=a reperfusio 60. perce; R-120=a reperfusio 120. perce. Atlagtszoras; *
p<0,05 vs. Alap; # p<0,05 vs. Kontroll.

A vékonybél esetén az I/R csoportban a mikrokeringési BFU értékek csokkentek az
ischaemia soran (vs. Alap: p=0,048), de nem estek kozel nullara, valdsziniileg a mesenterialis
kollateralis keringés miatt. Az értékek magasabbak voltak a klip felengedése utan, de nem
normalizalodtak a reperfusio végére. A méj mikrokeringési értékei alacsonyabbak voltak az I/R
csoportban a Kontrollhoz viszonyitva, a reperfusio 30. percében a legalacsonyabb értékeket

mutatva. A vese BFU értékei a reperfusio végére csokkentek (17. abra).
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17. abra A relativ aramlasi egység (BFU) valtozasai a jejunum, a maj és a jobb oldali vese felszinén
meérve. Alap=ischaemia el6tt; I-30=30 perces ischaemia vége; R-30=a reperfusio 30. perce; R-60=a reperfusio

Vékonybél O Kontroll
m /R

*
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Mij

Alap 1-30 R-30 R-60 R-120
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Alap 1-30 R-30 R-60 R-120

60. perce; R-120=a reperfusio 120. perce. Atlag+szoras; * p<0,05 vs. Alap.

5.1.5. Makroszkopos viltozdsok és szovettan

Az a. mesenterica superior leszoritasa utan 10 perccel észlelhetd volt a jejunum kacsok

spazmusa. Az ischaemia végére ezen kiviil megvaltozott a sériilt teriiletek szine, sotét livid

részek voltak megfigyelhetek a bélszakaszon (18. abra).
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18. abra A vékonybél makroszkopos képe az ischaemia el6tt (A), az ischaemia 10. percében (B) és az
ischaemia végén, a reperfusio kezdetén (C).

Az T/R csoport vékonybél szovettani mintdiban a kovetkezd eltérések voltak
megfigyelhetéek: subepithelialis fellazulasok a villusok tetején, oedemas, kifekélyesedett
bélbolyhok, tagult kapillarisok és gyulladasos sejtes besziirédés. A Kontroll csoportban széveti
karosodas nem volt kimutathatd. A tavoli szervek koziil a méjban és a vesében talaltunk
szOvettani eltéréseket: a majban a centralis vénak koriil kis zsircseppek voltak lathatoak, a
vesében a glomerulosokban és a vasa rectdban pangas volt megfigyelhetd. A pancreasban és a

tiidében nem voltak eltérések kimutathatoak (19. abra).

csoportban.
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5.2. Micro-rheologiai valtozasok nemi kiilonbségei és korfiiggo eltérései vékonybél
ischaemia-reperfusio soran
5.2.1. Haematologiai paraméterek

A haematocrit nétt a fiatal him csoportokban, de szignifikans kiilonbség nem volt a
Kontroll és az I/R csoportok kozott, mig a fiatal ndstény I/R csoportban jelentds emelkedés volt
megfigyelhet a reperfusio alatt (pl. R-30-nal vs. Kontroll p<0,001; vs. Alap p<0,001). Az
id6sebb I/R néstények és himek esetén a haematocrit értékek magasabbak voltak a fiatalabb I/R
csoportokhoz viszonyitva (vs. fiatal I/R him R-120-nal: p=0,045) (20/A abra).

A vorosvérsejtszam magasabb volt a him allatokban (Kontroll him vs. Kontroll néstény
R-30-nal, p=0,004; R-60-nal, p=0,023). A fiatalabb I/R csoportokban szignifikans emelkedés
volt kimutathato6 a reperfusio soran a himekben (vs. Alap R-60-nal, p=0,015) és ndstényekben
(vs. Alap R-30-nal, p=0,005; R-60-nal, p=0,021; R-120-nal, p=0,014; vs. Kontroll R-30-nal,
p<0,001) egyarant. Magasabb vordsvérsejtszam volt mérhetd az idésebb I/R csoportokban a
fiatalabb azonos nemtiekhez képest (ndstényekben 1-30-nal, p=0,019), kivéve az R-60-as
értékeket himekben (20/B abra).

A fehérvérsejtszam tekintetében a him dallatoknak voltak magasabb értékei a
néstényekhez viszonyitva. A fiatal I/R csoportokban a fehérvérsejtszam szignifikansan
emelkedett a reperfusio végére mindkét nemben (vs. Alap R-120-nal, ndstény: p=0,007; him:
p=0,025). Az id6sebb ndstény és him I/R csoportokban a valtozasok nagyobb mértékiiek voltak.
Az ischaemia és a reperfusio alatt a fehérvérsejtszam-emelkedés az idésebb ndstény I/R
csoportban szignifikans volt az alap értékekhez (1-30-nal, p=0,003; R-30-nal, p<0,001; R-60-
nal, p<0,001, R-120, p<0,001) ¢és a fiatal I/R ndstényekhez (I-30-nal, p<0,001; R-30-nal,
p<0,001; R-60-nal, p<0,001, R-120-nal, p=0,013) viszonyitva. Az id6sebb him I/R csoportban
a fehérvérsejtszam-novekedés csak a reperfusio elsé drajaban volt kifejezett (vs. Alap R-60-nal
p=0,021). A fiatalabb I/R csoportokban a fehérvérsejtszam emelkedett maradt, az idésebb I/R
csoportban egy enyhe csokkenés volt lathato a reperfusio végére (20/C abra).

A thrombocytaszam emelkedett a reperfusio elsé orajaban, a Kontroll csoportokban és a
fiatal ndstény I/R csoportban, amit csokkenés kdvetett a reperfusio 120. percében, mig a fiatal
him I/R csoportban a vérlemezke szam szignifikansan magasabb maradt (R-120-nal vs. Alap
p=0,041; vs. Kontroll p=0,037; vs. néstény p=0,002). Az idésebb I/R csoportokban a
ndstényeknél voltak emelkedett értékek, szignifikans kiilonbségeket mutatva az alaphoz
(p=0,046) és a fiatal I/R néstényekhez (p<0,001) viszonyitva R-120-nal. Az idésebb him I/R
csoportban ezek az eltérések nem voltak megfigyelhetdk, az értékek az alap adatokhoz voltak

hasonlok (20/D abra).
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20. abra A haematologiai paraméterek valtozasai. A: haematocrit (Hct); B: vorosvérsejtszam (Vvs); C:
fehérvérsejtszam (Fvs); D: thrombocyta (Thr) a Kontroll és az Ischaemia-Reperfusio (I/R)
csoportokban. Alap=ischaemia elétt; 1-30=30 perces ischaemia vége; R-30=a reperfusio 30. perce; R-60=a
reperfusio 60. perce; R-120=a reperfusio 120. perce. Atlag+szoras; *p<0,05 vs. Alap; # p<0,05 vs. Kontroll; x
p<0,05 vs. Néstény; + p<0,05 vs. I/R (azonos nemil).

Alap 1-30 R-30 R-60

A 111 tablazat haematologiai paraméterek Osszehasonlitd adatait tartalmazza a fiatal és
idésebb Kontroll csoportban. A haematocrit (p=0,022), vordsvérsejtszam (p=0,017) és
fehérvérsejtszam (p=0,002) jelent6sen alacsonyabb volt a fiatal néstény csoportban az idésebb
nostényekhez viszonyitva. Szignifikans kiilonbségek a nemek kozott a fehérvérsejtszamban

mutatkoztak a fiatal (p=0,002) és az id6sebb (p=0,010) allatok esetén egyarant.

5.2.2. Vorosvérsejt deformabilitas

A kalkulalt Elmax értékek a fiatal him I/R csoportban voltak a legalacsonyabbak. A
kiilonbség szignifikdns volt a ndstény I/R csoporthoz (Alap-R-120-nal, p<0,001), a Kontroll
him csoporthoz (R-60-nal, p=0,011) és az idésebb him I/R csoporthoz (Alalp, p=0,022; R-30-
nal, p=0,042; R-60-nal, p=0,011) képest.

37



O Kontroll @ Kontroll B I/R fiatal ® |/R fiatal € I/R idds ® I/R idés
nostény him nostény him nostény him
A
0,9 4
0,8 4
0,7 - +
06 L1t M e i =
o | : i
0,4 -
0,3
0,2 -
0,1 4
0

Elmax

Alap 1-30 R-30 R-60 R-120

SS1/2 [Pa]
= ) w
TN U W »

o
S

1-30 R-30 R-60 R-120
0,5 1 C

04 - #

Elmax/SS1/2
o
w

\

o
N
\

0,1

Alap 1-30 R-30 R-60 R-120

21. abra A vorosvérsejt deformabilitas valtozasai. A: kalkulalt maximalis elongatios index (Elmax); B:
a maximalis elongatidos index feléhez tartozo nyirdfesziiltség (SSip); C: és ezek aranya (Elmax /SSi12) @
Kontroll és az Ischaemia-reperfusio (I/R) csoportokban. Alap=ischaemia elétt; I-30=30 perces ischaemia
vége; R-30=a reperfusio 30. perce; R-60=a reperfusio 60. perce; R-120=a reperfusio 120. perce. Atlag+szoras;
*p<0,05 vs. Alap; # p<0,05 vs. Kontroll; x p<0,05 vs. Nostény; + p<0,05 vs. I/R (azonos nemil).
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A ndstény csoportokban a kisérlet kezdetétdl a fiatal I/R allatok mutattdk a legmagasabb
Elmax értékeket, és magasak maradtak a megfigyelési id6szak alatt. Mindkét fiatal csoportban a
him allatoknal voltak alacsonyabb Elmax értékek megfigyelhetok. Az idésebb allatok esetén a
himeknél az Alap értékek voltak magasabbak (p=0,033) (21/A ébra).

A him csoportokban magasabb SSi/2 értékek voltak kimutathatok a ndstényekhez képest.
A legmagasabb értékek az idésebb I/R him csoportban latszottak (vs. fiatal him I/R csoport R-
30-nal, p=0,025; R-120-nal, p=0,031). A fiatal I/R himek emelkedett értékeket mutattak a
Kontroll (I-30-nal, p=0,017; R-60-nal, p=0,006) és a ndstény I/R csoporthoz (I-30-nal, p=0,002;
R-30-nal, p=0,02; R-60-nal, p<0,001; R-120-nal, p=0,003) viszonyitva (21/B abra). A Kontroll
1d6sebb him csoport szintén rosszabb értékekkel rendelkezett, mint a Kontroll fiatal himek
(p=0,017) (IV. tablazat).

Az Elmax/SS12 arany tekintetében hasonld tendencia volt megfigyelhetd. Az idésebb I/R
himeknél mutatkoztak a legalacsonyabb értékek, és a fiatal I/R him csoportban is kimutathatd
volt egy csokkenés (vs. Kontroll R-60-nal, p=0,042; vs. I/R néstény 1-30-nal, p=0,046; R-30-
nal, p=0,02; R-60-nal, p=0,017; R-120-nal, p=0,008) (21/C abra).

5.2.3. Vorosvérsejt aggregatio

Az aggregatios index értékek emelkedtek az ischaemia soran a Kontroll és az I/R
csoportokban egyarant, és emelkedettek maradtak a reperfusio alatt is, jelentésen magasabb
értékeket mutatva az I/R csoportokban (pl. M 5s: I/R néstény vs. Kontroll néstény R-30-nal,
p<0,001; R-60-nal, p=0,01; R-120-nal, p=0,043; I/R him vs. Kontroll him I-30-nal, p=0,004;
R-30-nal, p<0,001; R-60-nal, p<0,001, R-120-nal, p=0,007). Az id6sebb I/R him csoportban az
értékek alacsonyabbak voltak, mint a fiatal I/R him csoportban az ischaemia ¢€s a reperfusio

idején (22. abra).
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22. abra Az M 5s aggregatios index értékek valtozasai a Kontroll és az Ischaemia-reperfusio (I/R)
csoportokban. Alap=ischaemia elétt; 1-30=30 perces ischaemia vége; R-30=a reperfusio 30. perce; R-60=a

reperfusio 60. perce; R-120=a reperfusio 120. perce. Atlagtszoras; *p<0,05 vs. Alap; # p<0,05 vs. Kontroll; x
p<0,05 vs. Néstény; + p<0,05 vs. I/R (azonos nemil).

A Kontroll csoportokban a himek, az I/R csoportok esetén altaldban a ndstények mutattak
magasabb aggregatios index értékeket, és szignifikans kiilonbségek voltak kimutathatok a két
nem kozott (pl. M1 5s: Alap, p<0,005; 1-30-nal, p=0,006; R-30-nal, p=0,041, R-60-nal, p=0,013
fiatal Kontrollokban; Alap, p=0,010 id6ésebb Kontrollokban) (IV. tablazat).
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I11. tablazat Haematologiai paraméterek 6sszehasonlité adatai a fiatal és id6sebb Kontroll csoportokban. Atlag+szoras; *p<0,05 vs. him (azonos kort); # p<0,05
vs. idésebb (azonos nemii).

Htc [%] Vs [x105/ul] Fvs [x10%/ul] Thr [x10%/ul]
Kontroll fiatal nostény 459+ 7,77 # 147+1224# 2,18+ 0,46 * # 883,36 + 351,33
him 4723 +£6,11 795+1,05# 3,98 + 1,03 877,86 + 300,36
Kontroll idés néstény 52,89 + 16,87 8,52 +2,96 3,11+0,87* 1000,44 + 284,28
him 56,01 + 14,62 9,67 +£2,45 431+1,81 828,44 + 409,71

IV. tablazat A micro-rheologiai paraméterek Gsszehasonlitd adatai (Elmax: kalkulalt maximalis elongatios index; SSi/»: a maximalis elongatios index feléhez
tartozd nyirofesziiltség; M 5s and M1 5s: aggregatios index értékek). Atlagtszoras; *p<0,05 vs. him (azonos kora); # p<0,05 vs. idésebb (azonos nemtt).

Elmax SSu12 [Pa] Elmax/SS12 M 5s M1 5s

nostény 0,578 £0,034  2,277+£0.526 0,267 +0.065 2,6 £2.05 1,8+1,14*
Kontroll fiatal

him  0,558+0,039 1977+0,342# 0,2890+0,046 3,4+2,19 3,0+1,59

néstény 0,571 +£0,009 2,234+0,471 0,265+0,046 1,76+1,07* 135+1,11*
Kontroll idos

him  0,573+0,026 2,342+0,410 0,251+0,039 294+1,42 1,85+ 1,22




5.2.4. Szovettani vizsgalatok

A vékonybél szOvettani vizsgalata sordn a Chiu-féle klasszifikaciot alkalmaztuk. A
Kontroll csoportokban ép szdveti szerkezet volt lathatdo (Chiu-score: 0). Ehhez képest az I/R
csoportokban jelentds szOvettani eltérések mutatkoztak. A szOvettani metszeteken
subepithelialis fellazulasok, denudalt bélbolyhok, necroticus teriiletek, tagult kapillarisok és
gyulladésos sejtek abrazolddtak (Chiu-score: 4), illetve az idds ndstény I/R csoportban egy
esetben lamina propria bevérzés latszott (Chiu-score: 5).

A fiatal I/R csoportokban szignifikansan magasabb pontértékek voltak jellemzdk a fiatal
Kontroll csoportokhoz képest mindkét nemben. A himek és ndstények, illetve a fiatal €s idésebb
csoportok kozott szignifikans kiilonbség nem volt kimutathatd, azonban az idésebb csoportok
magasabb értékekkel rendelkeztek. Minden esetben 4 vagy afolotti pontszamot kaptak, mig a
fiatal csoportokban eléfordult alacsonyabb pontérték (2 és 3) is.

Chiu-score
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23. abra A Chiu-féle osztalyozas pontértékei a Kontroll és Ischaemia-reperfusio (I/R) csoportokban.
Atlag+szoras; # p<0,05 vs. Kontroll



24. abra A vékonybél szovettani mintai a Kontroll néstény (A), Kontroll him (B), fiatal I/R ndstény
(C), fiatal I/R him (D), id6s I/R néstény (E) és idés I/R him (F) csoportokban.
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6. MEGBESZELES

6.1. Korai micro-rheologiai és mikrokeringési eltérések mesenterialis ischaemia-

reperfusio soran

A mesenterialis ischaemia-reperfusio életet veszélyeztetd szovodményekhez vezethet
lokalis és tavoli szervi karosodasok révén. Kisérletiinkben a haematologiai, micro-rheologiai és
mikrocirculatiés paraméterek valtozasait vizsgaltuk az a. mesenterica superior 30 perces
leszoritasa altal kivaltott intestinalis ischaemia, illetve az ezt kovetd reperfusio 120 perce soran.
A Kontroll csoportban bérmetszes €s az artéria preparalasa tortént. Ez a modell lehet6vé teszi
a vékonybél I/R okozta akut és korai eltérések tanulmanyozasat.

Vizsgalatunkban a haematocrit és vorosvérsejtszam az I/R csoportban szignifikdnsan
emelkedett a reperfusio alatt. A fehérvérsejtszam nétt a Kontroll és az I/R csoportban is, az I/R
allatokban szignifikans szintet elérve a reperfusio soran. A thrombocytaszam novekedést
mutatott mindkét csoportban az ischaemia alatt és a reperfusio elsé o6rajaban, majd csokkenés
volt megfigyelhetd. Ezek a valtozasok az I/R altal kivaltott gyulladédsos és akut fazis reakciokkal
allhatnak 6sszefiiggésben.®® A Kontroll csoportban mutatkozo fehérvérsejt és thrombocytaszam
valtozas a beavatkozas altal okozott szoveti karosodasnak lehet a kovetkezménye. Az akut fazis
reakcid soran a thrombocytaszam esetén emelkedés és csokkenés is eléfordulhat. A korai
idészakban altalaban valtozatlan vagy csokken a vérlemezke szam, ami micro-thrombusok
kialakulasa miatt jelentkezhet.

Az eredményeink azt mutattdk, hogy a micro-rheologiai jellemzék romlottak az
ischaemia és az utana kovetkezo reperfusio alatt. Ismert, hogy az I/R befolyasolja a vér micro-
rheologiai paramétereit. A kirekesztett régioban 1évd vér tulajdonsagai megvaltozhatnak: a
fokozott haematocrit, megndvekedett fehérjekoncentrdcid hozzajarulhat a vérviszkozitas
emelkedéséhez, illetve az ott bekdvetkezd anaerob folyamatok miatt megvaltozik a vér
Osszetétele, pH-ja. Az ischaemia soran kialakult sériiléseket tovabb sulyosbithatja a
vérataramlas visszatérése.>3*3746 Reperfusio soran az oxigén Ujra megjelenik a szdvetekben,
ahol reakcioba 1ép a xantin-oxidazzal, amelynek eredménye a reaktiv oxigén szarmazékok
képzddése. 3431949 A szabadgyokok tovabbi forrasai lehetnek a nitrogén-monoxid szintaz és a
polymorphonuclearis granulocytak.%%® A szabadgyok felszabadulds és az akut sériilés
kovetkeztében megemelkedett fibrinogén szint kovetkezménye lehet a fokozott vorosvérsejt
aggregatio. A csokkent erythrocyta deformabilitds oka a szabadgyokok indukalta

lipidperoxidacid, illetve megvaltozott fehérje szerkezet és funkcio, a lokalis metabolikus
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valtozasok és az energiahiany miatt kialakuld sejtfelszin/térfogat arany megvaltozasa lehet.

9.100101 A gejtkarosodas fokozott intestinalis permeabilitashoz, endothelialis és epithelialis

diszfunkcidhoz és bakterialis translocatiéhoz vezet.?

Jol dokumentalt, hogy a haemorheologiai paraméterek fontos szerepet jatszanak a
mikrokeringés meghatarozasaban.®*1% A micro-rheologiai tényezSk romlasa kisérletiinkben
egylitt jart a hasi szervek microcirculatiojdnak karosodasaval. Ez részben az ischaemias
tertiletr6l  kiaramldé megvaltozott tulajdonsagi  vérnek, a vordsvérsejtek fokozott
aggregatiojanak és a csokkent deformabilitdsdnak kdszonhetd, masrészt pedig a ,,no reflow”
jelenségnek, ami a jellemzdje az I/R-nek.2#41% Szamos mechanizmus hozzajarulhat ahhoz,
hogy a vérataramlas nem indul meg Ujra az adott szovetben: intravascularis thrombosis,
fehérvérsejt és vérlemezke dugok, haemoconcentratio, endothel sejt duzzadas, vasoconstrictio
és interstitialis oedema.

Az intestinalis relativ aramlasi egység (BFU) csokkent az ischaemia alatt, de a
vérataramlas megsziinése nem volt teljes. Megison és munkatarsai kimutattdk, hogy az a.
mesenterica superior occlusiot kovetd aramlascsokkenés 44-97% kozott mozgott €s az egyéni
kiilénbség is nagy volt a kollateralis keringés variabilitasa miatt.>* Esetiinkben a mért étékekben
nem tapasztaltunk nagy szorast. A legtobb allatmodell esetén az a. mesenterica superior 30
percre torténd leszoritdsat alkalmazzak, de mesenterialis ishaemiat szdmos mas modon is 1étre
lehet hozni, pl. az a. mesenterica superior leszoritasa a kollateralisok lekotésével, embolisatio,
,low-flow” ischaemia, segmentalis mesenterialis ér occlusio, melyeknek mind megvan a
megfeleld célja, elénye és hatranya.!81%

A mikrokeringés vizsgéalata hasznos lehet kiilonb6zé betegségek diagnosztikdjaban, a
keringési zavar sulyossagdnak megitélésében, bélanastomosisok esetén a megfeleléen
perfundalt szakaszok kivalasztasaban, a terapia, illetve annak hatasossaganak megitélésében. 1%
A microcirculatio vizsgalatara szamos invaziv és non-invaziv modszer alkalmas, melyek koziil
az egyik legelterjedtebb a 1ézer Doppler-es aramlasmérés. Ez egy egyszertien hasznalhato, a
perfusioban bekdvetkezd valtozdsok folyamatos, gyors és valds idejii kovetésére alkalmas
modszer. A vizsgalat soran azonban szamos tényezével kalkulalni kell, amelyek
befolyasolhatjak a méréseket. Kiemelt figyelmet kell forditani a stabil mérési koriilmények, a
megfeleld mérési geometria és nyomas kialakitdsara, valamint a 1égz6- és izommozgasok altal
okozott miitermékek minimalizalasara. A szovetek szaraddsanak elkeriilése is sziikséges a
mérések soran. Figyelembe kell venni, hogy a Thiopentallal tortént anaesthesia is hatassal lehet
1106

a mikrokeringésre, arteriovenosus shuntok megnyitasa €s az oxigenizacié csokkentése alta

Tovéabba, a lézer Doppler-es dramldsmérésre hatdsa van a vizsgalt szovet anatomidjanak,
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érszerkezetének is, és nem jelentéktelen a 1ézersugér energiatartalma sem, amely hosszabb idejii
hasznalat soran befolyasolhatjia a méréseket.1%1%® Ezeket a faktorokat igyekeztiink
minimalizalni a vizsgalatok soran és véleményiink szerint az azonos koriilmények kozott
végzett mérések adatai 6sszehasonlithatoak.

A kisérlet soran vizsgaltuk a vékonybél felszini hdmérsékletét, ami az I/R csoportban
jelentésen csokkent az ischaemia végére, majd a reperfusio alatt emelkedett, megkozelitve a
kiindulési értékeket. Intestinalis I/R soran a bél ¢letképességének meghatarozasa rendkiviil
nehéz. Ennek eldrejelzése egyrészt klinikai szempontok (szin, perisztaltika, pulzalas, vérzés)
szerint torténik, masrészt szamos mas objektiv mddszer is rendelkezésre all, amelyek azonban
nem terjedtek el a gyakorlatban. Malafaia és munkatarsai infravoros kameraval vizsgaltak
patkanyokban a vékonybél homérsékletét kiillonbozé hosszisagh ischaemia alatt és utan az
¢letképesség megallapitasa céljabol. Tanulmanyukban a bél hdmérséklete az ischaemia soran
csokkent, a reperfusio idején pedig reaktiv hyperaemia volt megfigyelhetd azokban az
esetekben, ahol a bél klinikailag életképesnek bizonyult, szovettanilag pedig nem, vagy csak
enyhe eltérések latszottak.'% A reaktiv hyperaemia altalaban a felengedést kovetd percekben
alakul ki, sajat vizsgalataink soran ilyet nem tapasztaltunk, habar a kisérlet soran nem
folyamatosan monitoroztuk a felszini hdmérsékletet, hanem adott iddpontokban. A szdvettani
analizis és patologussal tortént egyeztetés alapjan a kdrosodasokat reverzibilisnek itéltiik meg.

Az el6z6ekben részletezett patofizioldgiai folyamatok hatassal vannak a lokalis és tavoli
sejtekre egyarant, amelynek kovetkezménye, hogy a vékonybél I/R karosodasa gyakran tarsul
maj, vese és tiido elégtelenséggel.**°! Vizsgilatunkban a szdvettan, illetve a 1ézer Doppleres

mérések alapjan a tavoli szervek koziil a maj és a vese karosodasa volt megfigyelhetd.

6.2. Micro-rheologiai valtozasok nemi kiillonbségei és korfiiggo eltérései vékonybél

ischaemia-reperfusio soran

Az I/R altal okozott vékonybél karosodds jelentds szerepet jatszik szamos klinikai
korképben és a sebészeti betegek mortalitasanak is egy fontos oka.''? A hasiiregi szervek koziil
a bél kiilondsen érzékeny az I/R sériilésekre, mivel a szabadgyok termeld enzimek, tobbek
kozott a xantin-oxidaz, nagy mennyiségekben talalhaté a bélbolyhokban, 1112

A vér micro-rheologiai paraméterei, azaz a vorosvérsejt aggregatio €s deformabilitas,
szamottevd szerepet jatszanak a szdveti perfusio kialakitasaban, ezért kisérletes sebészeti €s

mikrosebészeti vizsgalatuk hasznos lehet.t4113114 Szamos patofizioldgiai folyamat ronthatja

ezeket a paramétereket, beleértve az I/R karosodasokat. A reperfusio sordn, az oxigén
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megjelenésével, szabadgyokok képzodnek, amelyek a vordsvérsejt-membranban sériiléseket
okoznak, az aggregatio és a deformabilitas karosodasahoz vezetnek. %1%

Egyre tobb tanulmany veti fel, hogy a nemnek és a kornak nagymértékii szerepe van az
I/R-ra adott valaszban, illetve haemorheologiai paraméterekben. Annak a feltételezésnek a
vizsgalatara, hogy az iddsebb kor és a him nem 6sszefliggésben van az I/R karosodasokra vald
nagyobb érzékenységgel, vékonybél I/R hatasat tanulmanyoztuk szisztémas haematologiai és
micro-rheologiai paramétereken him és néstény;, illetve fiatal és id6sebb patkanyokban. Az I/R
csoportokban az a. mesenterica superior 30 percre torténd leszoritasaval értiink el mesenterialis
ischaemiat, a Kontroll csoportokban bdrmetszést és az ér kipreparalasat végeztiik.

Fobb eredményeink a kdvetkezok voltak: (1) a haematocrit szignifikdnsan nott a fiatal
ndstény I/R csoportban. Az idsebb I/R csoportokban az értékek magasabbak voltak a fiatalabb
allatokhoz viszonyitva. (2) A vorosvérsejtszam magasabb volt a him allatokban a ndstényekhez
képest, illetve az iddsebb I/R 4llatokban a fiatal I/R csoportokhoz viszonyitva. (3) A
fehérvérsejtszam esetén a him allatokndl voltak magasabb értékek megfigyelhetok a
nostényekkel szemben. Az iddsebb ndstény és him I/R csoportokban a valtozasok nagyobb
mértékiiek voltak. (4) A thrombocyta szam emelkedett a fiatal I/R allatokban a himek esetén,
mig a ndstény csoportokban az idosebb allatok mutattak magasabb értékeket. (5) A vorosvérsejt
deformabilitas romlasa leginkabb a him és az id6sebb csoportokban latszott. (6) Fokozott
vorosvérsejt aggregatio volt lathatd minden csoportban, de legkifejezettebben a ndstény I/R
csoportokban. (7) A szovettani vizsgalat alapjan az I/R csoportokban jelent6s I/R karosodas
volt kimutathat6. A himek és ndstények, illetve a fiatal és idésebb csoportok kozott szignifikdns
kiilonbség nem volt l1athatd, azonban az idésebb csoportok magasabb Chiu-score értékekkel
rendelkeztek.

Az emelkedett haematocrit, vorosvérsejtszam, fehérvérsejtszam és thrombocyta szam az
I/R altal okozott akut fazis reakcio jelei. Az ischaemias bélszovetben az aktivalt fehérvérsejtek,
endothel sejtek és vérlemezkék citokineket termelnek, melynek kdvetkeztében az adhesios
molekulak szintézise fokozodik, amelynek szerepe van micro-thrombusok kialakulasaban, és
ezaltal a mikrokeringés romlasaban. 11

Szamos folyamat, példaul az oxidativ stressz, megvaltoztathatja a voOrdsvérsejtek
rheologiai tulajdonsagait, lipidperoxidaciot, haemoglobin ¢és fehérje elvaltozasokat okozva.
Reaktiv szabadgyokok az dregedés (az orgedés ,,szabadgyok tedridja”) és reperfusio sordn is
képz6dnek. 79100112
Az oregedés szamottevo rizikotényezot jelent az ischaemids megbetegedésekben, mint a

stroke, ischaemids szivbetegség, tovabba sebészeti beavatkozasok soran is. Az I/R karosodasok
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foként az iddsebb populaciot érintik, tehat célszerli és elvarhatdo I/R modellekben iddsebb
allatok hasznalata, illetve hogy erre gondoljunk mar a kisérlet tervezésekor. Ezzel szemben a
kisérletek soran altalaban fiatalabb allatok felhasznalésa torténik, amelynek szamos oka van,
tobbek kozott a konnyebb elérhetdség és az alacsonyabb koltség.!?® Néhany tanulmanyban azt
is kimutattak, hogy az I/R sériilések mechanizmusa is eltér6 fiatal és id6sebb korban. Fiatal
allatokon végzett kisérletek a neutrophilek koézponti szerepét mutattak ki az I/R okozta
vascularis permeabilitds és constrictio kialakuldsaban. Azonban a neutrophil granulocytak
szerepe nem biztos, hogy kiterjeszthetd az idésebb allatokra, ugyanis ezek a sejtek iddsebb
korban csokkent chemotaxist, szabadgyok termelést és fagocitozist mutatnak. A fehérvérsejt-
endothel kapcsolat fokozodasanak elmaradasa ellenére idésebb patkanyokban is megné az erek
ateresztOképessége ¢s csokken a perfusio I/R kovetkeztében. Tovabba, a keringé neutrophilek
eliminalasa csak fiatal patkanyokban csokkentette az I/R altal kivaltott mikrokeringés romlast.
gy feltételezhetd, hogy idésebb korban neutrophil-fiiggetlen mechanizmusok éllnak a
microvascularis diszfunkcié kialakulasanak hatterében I/R soran.!’

A laboratériumi patkadnyok atlagos varhato €lettartama 2,5-3 év kozott van. Amennyiben
a patkdnyok korat az emberi kornak szeretnénk megfeleltetni, fontos figyelembe venni, hogy a
relativ kor valtozik az életszakasztol fiiggden. Példaul, egy 4 honapos patkany egy 10 éves
embernek felel meg, mig a 18 honapos kor koriilbeliil 45 human évvel egyenls. 8

Az oregedés ,,szabadgyok teoridja” szerint, az oregedés folyamata (részben) az oxidativ
stressznek koszonhetd, ami biologiailag fontos strukturdkban okoz karosodast.”® A korfiiggd
valtozasokat kiilonb6z6 szervekben létrehozott I/R sordn szamos tanulmanyban kimutattak.
Azhar és munkatérsai azt talaltak, hogy az I/R okozta kdrosodasok mértéke nagyobb volt idds
egerek szivében, mint a fiatal felndtt egerek esetén. Kusaka és munkatarsai kimutattak, hogy
idés patkanyok sokkal sulyosabb I/R karosodast szenvednek, és Shah és munkatarsai
megfigyelték, hogy 1idds egerek fogékonyabbak az intestinalis I/R  okozta
szovédményekre, 116119120

Az Oregedés a haemorheologiai paraméterek romldsaval is Osszefiiggésbe hozhato.
Idésebb korban emelkedett a vér €s plazmaviszkozitds, melynek oka elsdsorban a fokozott
fibrinogén koncentracio. Az oregedéssel csokken a vordsvérsejtek élettartama, ami annak
koszonhetd, hogy felgyorsul a szidlsav eltiinése a vordsvérsejt membranrdl és fokozodik a
makrofagok altali elpusztitdsa. A fokozott vordsvérsejt aggregatio a megvaltozott cellularis
(csokkent felszini toltés) és plazmatikus (megnovekedett fibrinogén koncentracid) faktoroknak

az eredménye. A csokkent deformabilitds szintén jellemzdé 1dds korban, a vorosvérsejtek
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oxidativ kéarosoddsa miatt.8%8! Ezek a tényezék hozzajarulnak a vér viszkozitasanak
fokozodasahoz, ami a cardiovascularis riziké egyik f6 meghatarozoja.®

A nem vonatkozéasaban is megfigyeltek haemorheologiai kiilonbségeket szamos human
tanulmanyban. A férfiakban magasabb a vérviszkozitds, a haematocrit és a voOrosvérsejt
aggregatio, mig a vorosvérsejt deformabilitds alacsonyabb.582121122° A két nemben a
vorosvérsejtek koreloszlasa is szignifikansan kiilonbozik: a nék vérében tobb a fiatal
vorosvérsejt, mint a férfiakéban. Az 1dOsebb vordsvérsejteknek a fiatal sejtekhez képest
nagyobb a mechanikai fragilitasuk, rigiditasuk és fokozott az aggregabilitasuk. Ennek
koszonhetden a férfiakban tobb vordsvérsejt keriil fagocitdzisra, ami nagyobb mennyiségii
haemoglobin kibocsatasaval jar a plazmaba. A szabad haemoglobinnak erds érosszehuzo hatasa
vasodilatator és thrombocyta aggregatio gatld hatasat.® Ezek a tulajdonsagok hozzajarulhatnak
ahhoz, hogy a férfiakban fokozott a cardiovascularis betegségek kialakulasanak esélye.
Kisérletiinkben a vordsvérsejt aggregatio a Kontroll csoportok esetén a himekben volt
magasabb, viszont human adatokkal ellentétben, I/R hatasara a ndstények mutattak nagyobb
aggregatios index értékeket, amelynek oka a ndstény patkanyokban megfigyelhetd magasabb
fibrinogén szintben keresend.?

Kimutattak tovabba, hogy politraumatizalt, menopausa el6tt 4ll6 nékben szignifikdnsan
kevesebb tobbszervi karosodas alakul ki, mint férfi betegekben, ami alacsonyabb citkokin
szintekkel is egyiitt jar.'?* Ezt a megfigyelést kisérletek is megerdsitik, magasabb &sztradiol
szinttel rendelkezd ndéstény patkanyokban intestinalis I/R utan kisebb mértékii a bélbolyhok
sériilése.1?® Az sztrogén protektiv hatasat megfigyelték mar ischaemias sziv, agy és végtag
karosodasok soran.'?¢12” Vékonybél I/R soran adott dsztradiol terapia csokkentette a lokalis és
a tavoli szervi (tiid6) sériiléseket is him patkanyokban.?812% A védéhatas hatterében komplex
mechanizmusok allnak: az 6sztrogének szerepet jatszanak a géntranszkripcidban, intracellularis
szignalizacioban, vasoregulatioban, illetve antioxidans és gyulladasgatld hatasuk is van,
experssziojat.”83® Néhany human tanulmanyban azonban az dsztrogén helyettesitd terpia
novelte a cardiovascularis események incidencidjat nékben.®® Ez az ellentmondas is kiemeli a
tertlilet tovabbi kutatasanak fontossagat.

Barmely sebészeti beavatkozas vagy korkép, amely egy szerv vagy szovet
vérataramlasnak megsziinésével, majd a vérellatas helyreallitasaval jar, ischaemia-reperfusios
karosodast, illetve lokalis és tavoli szervi sériilést okozhat. A micro-rheologiai paraméterek

vizsgalata fontos informdcidt szolgaltathat az instestinalis I/R pathomechanizmusarol és

49



potencialis terapias lehetdségekrol. Kutatasunk felhivja a klinikusok figyelmét arra is, hogy az
id6sebb betegekben sulyosabbak lehetnek ezek a karosodasok.

A tanulmany néhany limitacigjat figyelembe kell venni. El6szor is, az allatoktdl levehetd
vérmintak mennyisége korlatozza a meghatarozhat6 paraméterek szamat. Ezen kiviil, a kisérleti
protokollt figyelembe véve, az allatok hosszabb tava kovetése nem volt kivitelezhetd. Egy
masik tényez0 a fajok kozotti kiilonbségek és az adatok extrapolalhatdsaga, amely minden
allatkisérlet természetes limitacidjat jelenti. A megfigyelési iddszak teljes hossza alatt a fiatal
kontroll csoportot kdvettiik végig, az idésebb kontroll csoportban csak az alap mintak keriiltek
mérésre. Az alap értékek esetén észlelhetd volt néhany kiilonbség a csoportok kozott (I11. és
IV. tablazat), de véleményiink szerint ezek a kiilonbségek hasonlé mértékiiek lennének a
kétoras periodus utan is, amit alatamaszt, hogy egy el6z6 vékonybél I/R kisérletben a kontroll
csoport értékei csak kismértékben valtoztak.*® Ezért, allatjoléti szempontokat is figyelembe
véve, megprobaltuk csokkenteni a kontroll allatok szamat, és az I/R kiilonbségeire fokuszalni

a him és ndstényj, illetve fiatal és idésebb csoportok kozott.
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. FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK OSSZEFOGLALASA

Kimutattuk, hogy patkanyban 30 perces vékonybél ischaemia, illetve az ezt kdvetd 120

perces reperfusio sordn a haematocrit, a vOrdsvérsejtszam ¢és a fehérvérsejtszam

szingnifikdnsan emelkedtek. A micro-rheologiai paraméterek romlottak a megfigyelési

periodus alatt. A vékonybél mikrokeringési értékei az ischaemia alatt csokkentek és nem

normalizalodtak teljes mértékben a reperfusio végére.

Kimutatasra keriilt, hogy intestinalis ischaemia-reperfusio soran a tavoli szervek koziil a

maj és a vese mikrokeringési értékei csokkentek és szovettani vizsgalattal is ugyanezen

szervek esetén talaltunk eltérést.

Bebizonyitottuk, hogy vékonybél ischaemia-reperfusio soran a haematologiai és micro-

rheologiai paraméterek nemi és életkorbeli kiillonbségeket mutatnak patkanyokban. Az

idésebb him I/R csoportban mutatkozott legmagasabbnak a haematocrit és a

vorosvérsejtszam a reperfusio végén, valamint ennek a csoportnak voltak a legrosszabb

vordsvérsejt deformabilitasi értékei a vizsgalat soran.

Kimutattuk, hogy a mesenterialis ischaemia-reperfusio jelentds szoveti karosodast okozott.

A szOvettani analizis szerint az I/R okozta valtozasok az idésebb csoportokban voltak a

legstlyosabbak.

A micro-rheologiai paraméterekben bekovetkezett eltérések hozzajarulhatnak a lokalis és

tavoli szervek mikrokeringésének romlasahoz. A vékonybél ischaemia-reperfusio

crers

szolgalhatja. A megfigyelt nemi kiilonbségek és korfliggd eltérések hasznos informacioval

szolgalhatnak tovabbi kisérletek tervezéséhez ¢s az eredmények értékeléséhez.
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8. Osszefoglalas

A vékonybél ischaemia egy magas mortalitasi korkép, melyet szamos betegség okozhat.
Az ischaemia-reperfusio (I/R) soran kialakul6 valtozasok nagymértékben befolyasoljak a vér
micro-rheologiai tulajdonsagait, a vordsvérsejt aggregatiot €s deformabilitast, melyek a
mikrokeringés fontos meghatarozoi. Egyre tobb irodalmi adat tdmasztja ald az I/R okozta
karosodasok korfiiggo eltéréseinek és nemi kiillonbségeinek fontossagat. Ezért célul tiiztiik ki a
vékonybél I/R korai szisztémas micro-rheologiai kovetkeményeinek, valamint mikrokeringési
¢és hisztomorfologiai hatasainak, illetve ezek nemi ¢€s korfiiggd eltéréseinek vizsgalatat
kisérletes modellben.

Altalanos anesthesiaban patkanyokon kaniilalasra keriilt a bal oldali a. femoralis, majd
median laparotomia tortént. A kontroll allatokban mas beavatkozast nem végeztiink. Az I/R
csoportokban az a. mesenterica superiort atraumatikus klippel 30 percre leszoritottuk, majd 120
perc reperfusios idGszak kovetkezett. Az ischaemia el6tt és utan, valamint a reperfusio 30., 60.,
és 120. percében vért vettiink a kaniilalt artériabol a haematologiai paraméterek, a vorosvérsejt
aggregatio és a deformabilitas meghatarozasara, a mikrokeringés vizsgalataval parhuzamosan.
A kisérlet végén szOvettani mintavétel tortént a vékonybélbdl, a majbol, a vesébdl, a
hasnyalmirigybdl €s a tiidébol.

A haematocrit, a vorosvérsejt, a fehérvérsejt és a thrombocyta szam emelkedése az akut
fazis reakcio torténéseit tiikrozték. A micro-rheologiai paraméterek koziil a vOrOsvérsejt
aggregatio mutatott nagyobb mértékli valtozasokat, mig a vorosvérsejt deformabilitas
kismértékben romlott. A mikrokeringési értékek a vékonybél esetén az ischaemia alatt
csokkentek, a maj és a vese vonatkozasaban a reperfusio soran talaltunk eltérést.

A korfiiggd és nemi kiilonbségek tekintetében a vordsvérsejt deformabilitds romlasa a
him és az iddsebb patkdnyokban volt nagyobb mértékii. Az aggregatio a ndstényeknél
fokozodott jelentOsebben. A szovettani vizsgalat alapjan jelentds karosodas volt kimutathat6 az
I/R csoportokban. A szovettani vizsgalatok soran a himek és ndstények, illetve a fiatal €s
idésebb csoportok kozott szignifikans kiillonbség nem volt lathatd, azonban az I/R okozta
valtozasok az 1dsebb csoportokban voltak a legsulyosabbak.

A micro-rheologiai paraméterekben bekdvetkezett korai és szignifikdns mértéki
eltérések hozzajarulhatnak a mikrokeringés romlasahoz. A micro-rheologiai paraméterek nemi
és ¢letkorbeli alapkiilonbségeket mutattak patkdnyokban. Ezen megfigyelések hasznos
informacioval szolgalhatnak tovabbi kisérletek tervezéséhez, az eredmények értékeléséhez,

prevencios €s terapias lehetdségek kiterjesztéséhez.
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Summary

Intestinal ischemia is a life-threatening clinical disorder associated with several
conditions. Ischemia-reperfusion (I/R) may cause significant alterations in the flow properties
of blood, mainly in erythrocyte aggregation and deformability, which are important
determinants of the microcirculation. More and more studies support the importance of gender-
and age-related differences caused by I/R injuries. Thus, the aim of our study was to investigate
the early effects of intestinal I/R on systemic hemorheological parameters, microcirculation and
histomorphology of selected intra-abdominal organs along with the gender- and age related
differences of these parameters in an experimental model.

Under general anesthesia the left femoral artery was cannulated and midline laparotomy
was performed in rats. In the Control groups there were no other interventions. In the I/R groups
the superior mesenteric artery was clipped atraumatically for 30 minutes and 120 minutes of
reperfusion was observed afterwards. Before and after the ischemia, at the 30th, 60th and 120th
minute of the reperfusion blood samples were taken from the cannulated artery to determine
hematological parameters, red blood cell aggregation and deformability, parallel with
microcirculatory monitoring. At the end of the experiments samples were taken from the small
intestine, liver, kidney, pancreas and lungs for histological examinations.

Elevated hematocrit, red blood cell count, leukocyte count and platelet count may be
associated with the acute phase reactions. In case of the micro-rheological factors, red blood
cell aggregation deteriorated in a greater degree, while deformability showed smaller
alterations. Intestinal blood flux units decreased during the ischemia, the liver and kidney
microcirculatory BFU values decreased in the course of the reperfusion.

Regarding age- and gender related differences, erythrocyte deformability was worse in
the older and male animals. The most expressed rise of aggregation was observed in the I/R
female groups. Histological examinations did not show significant differences between male
and female or younger and older groups, however the I/R induced changes were the most severe
in the older groups.

The worsening of micro-rheological parameters during ischemia-reperfusion may
contribute to microcirculatory disturbances of local and remote organs. The microrheological
parameters show gender and age-related differences in rats. These observations have great
importance regarding the planning and evaluation of experiments and may be useful for

introducing preventive and therapeutic protocols.
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A DEENK a Jeldlt altal az iDEa Tudostérbe feltdltott adatok bibliografiai és tudomanymetriai
ellenérzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor lista alapjan
elvégezte.
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10. Targyszavak

vékonybél ischaemia-reperfusio
micro-rheologia

vorosvérsejt deformabilitas
vOrosvérsejt aggregatio
korfliggd és nemi kiilonbségek
mikrokeringés

kisérletes sebészeti kutatas

intestinal ischaemia-reperfusion
microrheology

red blood cell deformability

red blood cell aggregation
age-related and gender differencies
microcirculation

experimental surgical research

65



11. Koszonetnyilvanitas

Koszonetemet fejezem ki témavezetdmnek, Dr. Németh Norbert tanszékvezetd egyetemi
docens Urnak, aki IV. éves orvostanhallgato korom ota témavezetéként segitette Tudomanyos
Diakkori és DETEP munkamat, és vezetése mellett végezhettem PhD kutatdémunkamat.
Koszondm tanacsait, biztatasat és tamogatasat.

Ko6szonom Prof. Dr. Furka Istvannak és Prof. Dr. Mikoé Irénnek, hogy tanulhattam téliik.

Koszonettel tartozom a Sebészeti Miitéttani Tanszék jelenlegi PhD hallgatoinak, Dr.
Magyar Zsuzsannanak, Somogyi Viktorianak és Tanczos Bencének, hogy kutatdmunkam soran
nagy segitséget nyuajtottak a kisérletek kivitelezésében és a laboratoriumi mérésekben, illetve
baratsagukért és a jo hangulatban eltoltott munkanapokért.

Koszonet illeti Dr. Peté Katalin és Dr. Dedk Adam adjunktusokat, akikhez barmikor
fordulhattam tanacsért.

Koszonetet mondok a Sebészeti Miitéttani Tanszék valamennyi dolgozojanak, kiemelve
Godényné Rozaliat, akiktdl rengeteg segitséget kaptam munkdm soran.

Ko6szoném Dr. Bidiga Laszl6 tanarsegéd Urnak az idejét és a szovettani vizsgalatokban
nyujtott segitségét.

Nem utolsé sorban szeretném megkdszonni Csaladomnak a tdmogatasukat €s hogy
tanulmanyaimhoz nyugodt hatteret biztositottak. Végiil halas kdszonettel tartozom Férjemnek

tiirelméért és a mindennapok soran nyujtott tamogatasaért.
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12. Fiiggelék

Az értekezés alapjat képezo in extenso kozlemények masolatai
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