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1. BEVEZETES

A novekvd szdmui lizemi és kozlekedési baleset kovetkezményeként a
sérilt végtag megmentése kihivds a sebészcsoportok (traumatologusok,
kézsebészek, plasztikai sebészek) szamara. A mikrosebészeti jartassag €s a
sziikséges technikdk ismerete lehetdséget teremt a részlegesen vagy teljesen
amputédlédott végtagok revascularisatidjdra, az idegek varratdra, a korszerli és
folyton fejlodd sebészeti mddszerek pedig biztositjdk a csontok, izmok, inak,
valamint a boérdefektusok elldtdsat.

Az als6 végtag amputatidja dltaldban sulyos trauma kdvetkezménye €s a
replantatio nem kecsegtet j6 kilatdsokkal. Ennek ellenére — kiilonosen
Europdban — egyre tobb végtagmegtartdé miitétet végeznek. E miitéti tipus
mindig is hatalmas feladat az orvostudomdnyt miivelok szdmdra. A végtag
visszaiiltetése, ami néhdny szdz éve csodaszdmba ment, az mdara valds
miitéttechnikai lehetdség — igaz, szdmtalan nehézséggel és ma is tisztdzatlan
kérdéssel.

A részlegesen vagy teljesen amputdlodott végtagok visszaiiltetésénél
(replantatio), illetve a végtagokon végzett miitéteknél kritikus az ischaemids
idotartam és az érintett izomtdmeg mennyisége. Ha az ischaemids id6 tobb oraig
tart, akkor az izomelhalds, a veseelégtelenség, az akut 1égzési distress szindréma
(acute respiratory distress syndrome, ARDS) €s mas szisztémds hatdsok nagyobb
valoszinliséggel alakulhatnak ki. A reperfusiot kovetd lokdlis vélasz legtobbszor
végtagduzzaddsbol 4ll, ami sulyosbithatja a szoveti kdrosodast és a szisztémds
reakcidkat, s ezdltal tobbszervi elégtelenséget (multiple organ failure, MOF) és
halalt okozhat. E sulyos szovodmények megakadalyozasa érdekében sokszor
milvi amputatiot sziikkséges végezni.

A hiités fontos eleme lehet a sériilt végtag megmentésének, akir a

végtagoknak a sériilés helyszinérdl valé szdllitisa sordn, akar a végtagi



replantatiés miitétek ideje alatt, de nem tisztdzott a hypothermia optimalis
hofoka és idotartama.

Sok esetben nem egyértelmii, hogy a hiités valéban eldnyt jelent-e? Ha
nem, akkor milyen koriilmények &ltal okozhat nem kivant hatdsokat?

Az acut ischaemia-reperfusio klinikai megfigyelése és laboratoriumi
vizsgalatokkal valé kovetése, a reperfusids szindroma pathomechanizmusa, a
kezelés és a kimenetel vonatkozdsdban eddig rendelkezésre all6 kisérletes és
klinikai adatok nagy mennyisége ellenére is még mindig sok tisztdzatlan kérdés
meriil fel, és ennek problematikija a mindennapi klinikai gyakorlatban
jelentkezik.

Ezen kérdések megolddsa szdmos djabb kisérletek elvégzésére Osztonoz.
Az ischaemia-reperfusio lokdlis és szisztémds hatdsa csak részben ismert
mikrokeringési, haemorheologiai és haemostaseologiai szemszogbdl. Nem
teljesen tisztazott a lokalis hiités hatdsossdga ezen paraméterek valtozasaira.

Ellentmondéasos adatok ¢€s tapasztalatok dllnak rendelkezésre arra
vonatkozdan is, hogy bér a hiités noveli az ischaemids toleranciét, de hatdsara
szamos keringési paraméter koros irdnyba vdltozhat. Bizonyos sebészeti
beavatkozdsokkal sziikségszerlien egyiittjiré érleszoritdsok-felengedések,
valamint a traumds eredetli érsériilések, érelzdr6dasok ugyancsak specidlis
kérdéskort jelentenek.

A napi klinikai gyakorlat alapjan akar részleges, akar teljes végtag-
amputatumok esetén, annak miitéti megolddsakor a hiités valamilyen formdja
elényods, vagy hétrdnyos helyzetet teremt-e? Sem a gyakorlat, sem az irodalom
nem ad erre egyértelmii valaszt, holott, ez a sériilt szempontjabol donto.

Lehet-e az ismert, modern laboratériumi moddszerek segitségével
prognosztikai kovetkeztetéseket levonni? Milyen laboratériumi paraméterek
lehetnek alkalmasak a lokalis és szisztémas valtozdsok kimutatasédra, a kimenetel
prognosztizalasara? Van olyan paraméter ezek kozott, amely a hiités kérdésében

is timpontot nydjthat?



Lehet-e a gyakorlat szamara lehetdleg egyszerti kisérleti médszer, modell
felhasznaldsdval elfogadhat feleletet adni a részkérdésekre, hogy ezzel is
biztonsdgosabb ellatast tudjunk nydjtani?

A sebészi biztonsdg novelése érdekében a fenti felvetések
megvélaszolasdra éllatkisérletes modelleket dolgoztunk ki. Mindenek eldtt az
egyszerli, j6l reprodukdlhaté modell kidolgozdsa volt az alap, hogy egyes
kérdéseket vizsgalni lehessen. Kerestik a relevdns fizikai, morphologiai,
funkciondlis és laboratériumi paramétereket, melyek alkalmasak lehetnek az
adott dllapot pontos lefrdsdra, az ischaemia-reperfusio okozta elvaltozdsok
magyardzatira, hogy azok a klinikai tapasztalatokkal parhuzamba vonhatéak
legyenek, s a levont kdvetkeztetések hasznosuljanak a betegdgynadl.

Az értekezés célkitlizései a fentiek vonatkozédsdban tobbirdnytak voltak.

2. CELKITUZESEK

1. Az ischaemia-reperfusio pathophysiologiai torténéseinek idevonatkozé
rovid irodalmi attekintését kovetden a traumds végtag sériilések kapcsdn
a klinikai tapasztalataink 0sszegzése, néhany reprezentativ esettel, tobb
kérdést felvetve.

2. Ennek alapjan dllatkisérletes miitéti modellek kidolgozasa az ischaemia-
reperfusio lokdlis és szisztémads hatdsainak vizsgédlatara.

3. Laboratériumi kisdllaton kidolgozott miitéti modellen két Ords végtragi
ischaemidt kovetd reperfusio korai szakaszdban elemezni a 1étrejovo
hemodinamikai és sav-bdzis vdltozdsokat, a lehetséges arterio-venosus
kiilonbségek tekintetében is.

4. Laboratoriumi nagydllaton 1étrehozott muitéti modellen harom Oras
végtagi ischaemia és az azt kovetd reperfusio mikrokeringési-,
morphologiai vizsgélata, a szisztémds vérbol folytatott laboratériumi

(haematologiai, haemorheologiai, haemostaseologiai, rutin biokémiai)



vizsgdlatokkal, a folyamatokat jellemzd paraméterek meghatdrozasa
céljabol.

5. A nagyadllat modellen a hiités hatdsossdgdnak vizsgalata az el6z6 pontban
jelzett paraméterek szisztémads vérbdl torténd meghatdrozasival, valamint
a kirekesztett végtagban 1év0 un. lokdlis vér tulajdonsédgainak

elemzésével.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. VEGTAGI ISCHAEMIA-REPERFUSIO VIZSGALATA LABORATORIUMI
KISALLAT MODELLEN
3.1.1. Kisérleti allatok

Huszonnégy him, 400-500 g (455,71 £ 57,47 g) testtomegli Wistar Kyoto
patkdnyt vontunk be a kisérletbe az intézményi Allatkisérleti Bizottsdg
engedélye alapjan (Orszdgos Baleseti és Siirgdsségi Intézet).

Az allatokat a kisérlet elott standard ketrecekben tartottuk, konvencionalis
tdphoz és vizhez vald szabad hozzéaférést biztositva szamukra. Az anaesthesiat
intraperitonealisan alkalmazott Na-pentobarbitdllal (Nembutal®, 35 mg/kg)

végeztiik, a fenntart6 dozis 15 mg/kg/6ra volt.

3.1.2. Miitéti protokoll

A folyadékbevitel biztositdsira minden 4llatndl prepardlasra és
kaniildlasra keriilt a jobb oldali vena jugularis externa. A kaniilt heparinos
(50 TU/ml) fiziol6gids soéoldattal toltottiik fel. A jobb oldali arteria és vena
femoralis  prepardldsra, majd egyenként kaniildlasra keriilt  direkt
vérnyomdsmérés, valamint vérminta vételek biztositasara.

A vends kaniilt ugy helyeztiik be, hogy a vége koriilbeliil 1-1,5 cm-rel a
venae iliacae communes Osszedmlési szintje folott legyen. Az arterids oldalon

bevezetett katéterhez csatlakozd mérdegységgel (CardioStar, Experimetria Kft.,



Budapest) a szivfrekvencia, a systolés és diastolés, valamint az arterids
kozépnyomas keriilt monitorozdsra. Pdrhuzamosan egy rectalis mérOszonda
segitségével a testhOmérsékletet is mértiik.

A kisérlet sordn az éllatokat két csoportba osztottuk:

(1.) Ischaemia-Reperfusio csoport (I/R, n=16). Az elOkészitést kovetd 30
perces stabilizdciés periddust kovetden a bal oldali végtagon a lig. inguinale
vonaldhoz kozel, a comb koré helyezett és megfeszitett tourniquet segitségével 2
Ora id6tartamra ischaemidt idéztiink eld. Az ischaemids periddust megelézden
(Alap), majd a tourniquet olddsa el6étt 5 perccel (R-5°), tovdbbd a reperfusio
idotartama alatt, annak 5., 10., 15., 30., 45. és 60. percében kis mennyiségli (0,2-
0,3 ml) vérmintak vételére Keriilt sor az arteria és vena femoralisba vezetett
kaniilon keresztiil. Testhomérsékletii fiziol6gids séoldatot (0,5 ml) juttattunk be a
v. jugularis externdba vezett kaniilon 4t minden vérvételt kovetden.

(11.) Kontroll csoport (n=8). Ezeknél az éallatokndl, mint dloperalt kontroll
csoportndl, nem keriilt sor tourniquet alkalmazdsira. Az arterids és vends
vérmintdk vételére a stabilizdcidés periddust kovetden (Alap), a reperfusios
szakasznak megfeleld periddus elott 5 perccel (R-57), majd annak 30. és 60.
percében keriilt sor. Az egyes vérmintdk mennyisége és a folyadékpotlis

mértéke az el6z6 csoportban leirtakhoz hasonl6 volt.

3.1.3. Vizsgalomoédszerek
3.1.3.1. Sav-bdzis paraméterek meghatdrozdsa

Radiometer-Koppenhagen ABL330 berendezéssel mind az arterids, mind
a vends mintabdl meghatirozasra keriiltek a pH és a vérgiz parcialis nyomas

értekek (pO,, pCO, [mmHg]).

3.1.3.2. Haematocrit és fehérvérsejt szam meghatdrozdsa
A vérmintdk kis mennyiségére valé tekintettel a haematologiai

paraméterek koziil a haematocrit értéket microcapillaris médszerrel (Janetzky), a



fehérvérsejt szdmot pedig a visszamaradt vérbdl Biirker kamra alkalmazdsdval

hataroztuk meg.

3.2. VEGTAGI  ISCHAEMIA-REPERFUSIO  VIZSGALATA  LABORATORIUMI
NAGYALLAT MODELLEN
3.2.1. Kisérleti allatok

Kisérleteinket a Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsdg
engedélyével (50/2001. DE MAB) huszonnégy, 3-4 éves keverék kutyan (18-26
kg; 23,79 £+ 4,05 kg) végeztiik. A kisérletbe vont éllatokat egyedi ketrecekben
tartottuk, normdl vegyes étrendet, vizhez valé szabad hozzaférést és az dllat
igényei szerinti szabad mozgds lehetdségét biztositva. A 18-22 °C-os
helyiségekben a fényciklus napszaknak megfeleld volt. A kisérletes miitéteket
kovetden az dllatok egyedi ketrecekbe keriiltek, a sziikséges dllatorvosi
feliigyelet biztositasa mellett.

Az 4llatok altatdsat Ketamin (10 mg/kg) és Xylazin (1 mg/kg)
intramuscularis addsdval biztositottuk a miitéti periddusban, 6ranként felezett
doézisban, EKG monitorozds mellett. Ezt kdvetden prepardltuk és kaniildltuk a

bal oldali vena jugularis externat.

3.2.2. Miitéti protokoll
Az 4allatokat random 4 kisérleti csoportba osztottuk:

(1.) Nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoport (nem hiitott I/R): jobb
oldalon a ligamentum inguinaléval pdrhuzamosan metszést ejtettiink és feltartuk
az arteria €s vena femoralist, majd azokat érleszorité eszkozzel 3 6ra idOtartamra
lezartuk. Ezzel egyidében a lagyrészek kirekesztése (a prepardlt femoralis erek
alatt) a comb korill megfeszitett, milanyag boritdsi acélhurokkal tortént.
Az érleszoritd eszkozoket a 3 ora ischaemia letelte utan tavolitottuk el, az
acélhurok eltdvolitdsa csak djabb 4 6ra elteltével, azaz a reperfusio negyedik

ordja végén tortént.



(Il.) Hutott Ischaemia-Reperfusio csoport (hiitott I/R): az ischaemia-
reperfusio kivitelezése az el6z0 csoportnél leirtakkal azonos mdédon tortént. Az
ischaemia ideje alatt 3 6ra idétartamra a comb koré jégtomldket helyeztiink,
amelyeket a reperfusio kezdetekor eltdvolitottunk.

(Ill.) Nem hitott Aloperdlt csoport (nem hiitott Al): feltartuk és
prepardltuk az arteria és vena femoralist. A seb nedves steril gézlapos fedését
kovetoen, 7 6ra mulva sebzaras tortént.

(IV.) Hiititr Aloperdlt csoport (hiitott Al): az arteria és vena femoralis
preparaldsa a nem-hiitott Aloperalt csoporttal azonos médon tortént. A femoralis
erek mutéti feltdrasit és a seb lefedését kovetden a hiités kivitelezése az
eldzdekben ismertetett médon zajlott.

Mind a négy kisérleti csoportban az érintett végtagok homérsékletét
digitdlis hdmérd egységgel monitoroztuk (Experimetria Kft., Budapest): a steril
mérdszondat a borfelszinre, a bor alatti rétegekbe és 1-2 cm mélyen az izomba
helyezve a comb és a 1dbszdr kiilonbozo teriiletein. A miitéti protokoll harmadik
ordjanak végén nyert adatokat 0sszehasonlitottuk.

Az  allatok viselkedését, mozgdsit a posztoperativ napokon

videofelvételeken és jegyzOkdnyvben rogzitettiik.

3.2.3. Mintavételek

Minden csoportban az alapmintdk vétele a vena cephalicdbdl tortént a
miutétek elott. Az Ischaemia-Reperfusio csoportokban a 3 Ords ischaemids
periddus végén, kozvetleniil a reperfusio elétt a kirekesztett végtag vena
femoralisabdl vettiink lokdlis vérmintdkat. A reperfusio kezdetén, annak 30. és
60. percében a kaniildlt vena jugularis externabdl, az Aloperalt csoportokban
ezeknek megfelelo parhuzamos idopontokban keriilt sor szisztémds vérmintak
vételére. A miitétet kovetéen az 1-5. posztoperativ napon a vérvételek a vena

cephalicabdl torténtek.



3.2.4. Szoveti mikrokeringés mérése

A végtagi keringés megsziinését, majd visszatérését laser Doppler
modszert alkalmazd szoveti aramldsmérovel (LD-01 Laser Doppler Flowmeter,
Experimetria Kft., Budapest) intraoperativan kovettiik. A laser Doppler
mérofejet (NP-100 Standard Pencil Probe) a tuberositas tibiae-be furt csatornaba
helyeztiik és rogzitettiik. A mért jelet folyamatosan regisztraltuk (Haemosys

software-hardware konfiguricid, Experimetria Kft., Budapest).

3.2.5. Szoveti nyomas mérése

Az Ischaemia-Reperfusios csoportokban az ischaemids periddus letelte
utdni, az Aloperalt csoportokban az erek preparaldsat koveté harmadik éraban
manometrids médszerrel mértiikk a szdveti nyomdst (Hgmm) a ldbszér eliilsé

izomrekeszében.

3.2.6. Haemorheologiai vizsgalatok
3.2.6.1. Vorosvérsejt deformabilitds

A Na-heparinnal anticoagulalt vérmintakbdl (143 1U, BD Vacutainer®,
Belliver Industrial Estate, U.K.) a vorosvérsejt deformabilitds vizsgélatit
klasszikus filtraciés moddszerrel végeztiik, melyhez 5%-os haematocrit értékli
vorosvérsejt-szuszpenzidt  készitettiink foszfat pufferben (PBS; pH=74,
osmolaritds=295+5 mOsm/I).

A St. George’s Blood Filtrometer mddszer alapjan miikodé Carat FT-1
tipustd filtrométerrel (Carat Diagnosztika Kft., Budapest) hatdroztuk meg a
vorosvérsejtek deformalodasi képességét. A standarizicids elveknek megfelelden
a méréseket a mintavételtdl szamitott 2 Oran belil elvégeztik. A mérések
kontrolldlt 22+1 °C-os kornyezetben torténtek, az 5%-os vOrosvérsejt-
szuszpenziét 5 pum atlagos poérusatmérdjli polycarbonat filteren dramoltattuk &t

(Nuclepore®, Whatman Inc.) dlland6 (negativ) dramlasi nyomds mellett (4 vizcm).



A metodika szerint a kalibrdcié utdn a minta-folyadékoszlop haladési
sebességét 4 fényforrds-fotodetektor par jelébdl szamitja ki egy szoftver,
meghatdrozza a kezdeti relativ filtradcids sebességet (initial relative filtration rate,
IRFR), majd a betdplalt szuszpenzié-haematocrit érték alapjan kiszamitdsra
keriil a relativ sejt-tranzitidd (relative cell transit time, RCTT). Mindkét
paraméter dimenzid nélkiili szam.

Az RCTT értékek  forditottan ardnyosak a  vOrdsvérsejtek
deformabilitdsdval: a filtrdci6 sordn nehezen deformdl6dé sejtek lassabban

haladnak &t a filteren, igy a tranzitidé megnyulik.

3.2.6.2. Teljes vér és plazma viszkozitds

A viszkozitds méréshez a vérmintdkat zart rendszerben, Na-heparinnal
bevont vérvételi csovekbe bocsatottuk le (143 IU, BD Vacutainer®, Belliver
Industrial Estate, U.K.). A mintavétel sordn keriiltiikk a strangulatiét, megelézve a
vér pangdsat. A plazma mintdkat centrifugdldssal nyertiik (1500 g, 10 perc).

A viszkozitas mérések kivitelezése a mintavételtdl szamitott 2 6ran beliil
Hevimet-40 kapillaris viszkoziméterrel (Hemorex Kft., Budapest) tortént. A
teljes vér viszkozitdsanak jellemzésére a konvenciénak megfelelden 90 s’
sebesség-gradiensnél mért értékeket [mPas] hasznaltunk.

Mivel a teljes vér viszkozitds nagymértékben haematocrit fiiggd, a 40%-
os haematocritra korrigélt teljes vér viszkozitds értékeket is meghatdroztuk a

Miatrai Arpad és munkatérsai altal kidolgozott matematikai formula alapjan:
TVViga/PV = (TVViui/ PV) "

ahol TVV,y4 = a 40%-0s haematocritra korrigdlt teljes vér viszkozitds; TVVy, =
az adott haematocritd minta teljes vér viszkozitisa; PV = a minta plazma

viszkozitdsa; Htc = a minta haematocritja.



3.2.7. Haematologiai vizsgalatok

A quantitativ és qualitativ haematologiai paramétereket Sysmex F-800
tipusd automatdval hatdroztuk meg (TOA Medical Electronics Co., Ltd., Japan).
A vizsgdlatokhoz K;-EDTA-val (7,5%, 0,040 ml, BD Vacutainer®, 388625, 2

ml, Belliver Industrial Estate, UK) anticoagulélt vért hasznaltunk.

3.2.8. Haemostaseologiai — coagulatios vizsgalatok

A vizsgalatokhoz a vért zart rendszerben Na-citritot tartalmazé csovekbe
bocsatottuk le (0,129 M, BD Vacutainer®, 15063, 1,8 ml, Belliver Industrial
Estate, UK). Sysmex CA-500 automata coagulometerrel (TOA Medical
Electronics Co., Ltd., Kobe, Japan), standard reagensek hasznalataval (Sigma
Diagnostic Inc., St. Louis, USA) meghatdrozasra keriilt a prothrombin i1d6 (PI,
[s]), az aktivalt parcidlis thromboplastin id6 (APTI, [s]), a thrombin id6 (TI, [s])

€s a fibrinogén koncentraci6 (Fbg, [g/1]).

3.2.9. Rutin kémiai vizsgalatok
A levehetd vér mennyiségi korldtai miatt a rutin kémiai paraméterek koziil
a szérum Osszfehérje- [g/l] és albumin szint [g/l] keriilt meghatarozéasra

fotometrids médszerrel (PraxisLab, 540 nm, Fabio Kft., Budapest).

3.2.10. Szovettani vizsgalatok

A mitétek eldtt, az ischaemids id6 letelte utdn, a 4 Oras reperfusids
iddszak végén, valamint az 6todik posztoperativ napon altatdsban mindkét oldali
musculus tibialis anteriorb6l 3x3 mme-es biopsidt vettiink szovettani vizsgélat
céljabol, melyeket 4%-os formaldehid oldatban fixaltunk. Paraffin bedgyazast
kovetden a metszeteken haematoxylin-eosin festés tortént. A fénymikroszképos
vizsgalatot €s kiértékelést pathologus végezte.

Az izomszOvet metszeteken a capillaris dtmérdket 400-szoros nagyitds

alatt ocular-micrometerrel hataroztuk meg, 10-10 lat6terenként.
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3.3. Statisztikai analizis

Az adatokat atlag és szorés (S.D.), standard hiba (S.E.) formdjdban adtuk
meg. A statisztikai elemzéshez a SigmaStat for Windows szoftvert (SigmaStat,
1992-1994., Jandel Scientific Co., Németorszdg) hasznaltuk. Az 6sszehasonlitast
ANOVA tesztekkel végeztiik, csoportokon beliil Dunnett’s tesztet, a csoportok
kozott Kruskal-Wallis tesztet alkalmazva. A kirekesztett végtagbdl vett
vérmintdk csoportok kozotti Osszehasonlitisandl Mann-Whitney rank sum
tesztet, csoporton belill a sajit szisztémds mintdkkal valé Osszehasonlitdshoz

Wilcoxon tesztet alkalmaztunk. A szignifikancia szint p<0,05 volt.

4. EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

4.1. VEGTAGI ISCHAEMIA-REPERFUSIO VIZSGALATA LABORATORIUMI
KISALLAT MODELLEN

Az Ischaemia-Reperfusio csoportban az arterids kozépnyomds csokkent az
ischaemids periddus végére, majd tovabbi, az alapértékekhez képest kdzel 20%-os
csokkenést mutatott a reperfusio elsd oOrdjdban. A legalacsonyabb értékeket a
reperfusio 15. percében mértiik. A Kontroll csoportban az arterids kozépnyomds
enyhe csokkenést mutatott a kisérleti periddus végére. A szivfrekvencia a kisérlet
teljes ideje alatt enyhén emelkedett, a festhomérséklet nem valtozott.

A fehérvérsejt szdam az Ischaemia-Reperfusio csoportban emelkedést
mutatott az ischaemids periddus végére, amely emelkedés az artérids mintdban
szignifikdnsnak mutatkozott az alapértékekhez viszonyitva. A kisérlet
reperfusids szakaszaban mindkét vizsgdlati csoportban csokkent a fehérvérsejt
szam mind az artérias, mind a vénas mintakban.

A haematocrit értékek kozel azonosak voltak az alap artérids és vénds
vérmintdkban. Az ischaemids periddus végére az értékek enyhén emelkedtek,
majd a reperfusids szakaszban a Kontroll csoportban mérsékelt, az Ischaemia-

Reperfusio csoportban kifejezettebb, de lassu csokkenést mutattak.
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A pH értékek az Ischaemia-Reperfusio és a Kontroll csoportban kezdetben
kozel azonosak voltak mind az artérias, mind a vénas vérmintakban. Az
Ischaemia-Reperfusio csoportban a vér pH értékek enyhén emelkedtek az
ischaemids periddus végére. A Kontroll csoportban a pH sem az artérids, sem a
vénds vérben nem valtozott jelentdsen. Az Ischaemia-Reperfusio csoportban a
tourniquet oldasat kovetden a szisztémds vénds vér pH-ja folyamatosan csokkent
a reperfusio 15. percéig, majd egy stabilnak tlind szakasz utdn a reperfusio 45.
percétdl ismét csokkenést mutatott. A legalacsonyabb értékeket a 60. percben
mértilk. Az artérids pH értékek majdnem véltozatlanok maradtak a reperfusios
periddus soran, igy kifejezett arterio-venosus kiillonbségek mutatkoztak mar a
reperfusio 10. percétdl.

A pCO; értékek anaesthesidban a sebészi prepardlast és a stabilizacids
periddust kovetden kozel azonosak voltak az Ischaemia-Reperfusio és Kontroll
csoportban, mind az artérids, mind a vénas vérmintdkban mért kiindulasi értékek
tekintetében. Az Ischaemia-Reperfusio csoportban a 2 6rds ischaemids periddus
végén a reperfusio eldtt (R-57) a pCO, értékek csokkenést mutattak. A reperfusio
alatt a vénas pCO, mérsékelt, de folyamatos emelkedést mutatott, mig ehhez
képest az artérids pCO, alacsonyabb maradt, csokkend tendenciit jelezve. A
Kontroll csoportban nem mutatkozott jelentds eltérés, a kezdeti arterio-venosus
pCO, kiilonbség mértéke nem vdltozott, a reperfusids szakasznak megfeleld
periddus kezdetére enyhe emelkedés latszott, majd a mért értékek kozel
véltozatlanok maradtak a teljes hatralévd kisérleti peridédus soran.

A pO, érték az Ischaemia-Reperfusio csoportban a 2 Ords ischaemids
periddus végére az artérids pO, emelkedett, a vénds pO, csokkent. A reperfusio
kezdetén kissé megemelkedett, majd a reperfusio 5. és 45. perce kozott plato-
szerlen megtartotta az enyhén magasabb értékeket, mig a vénds vérmintadkban a
pO, folyamatosan csokkent, a legnagyobb arterio-venosus kiilonbséget a

reperfusio 60. percében mutatva. A Kontroll allatokban a 2 6rds szakasz végére a
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pO, értékek mind az artérids, mind a vénds mintdkban emelkedtek, majd a
hatralévd 1 6ras periddus alatt nem mutattak tovédbbi jelentds véltozast.
Kovetkeztetésként levonhat6, hogy (I.) a Pentobarbital anaesthesia
altalanos hatdsain tdl a végragi ischaemia-reperfusio szisztémds hemodinamikai
és sav-bdzis eltéréseket idézett elo a reperfusio elso ordjaban, arterio-venosus
kiilonbségeket is mutatva. A restitutidhoz a reperfusio els6 6rdja nem volt
elegendd. (II.) A lokélis metabolikus valtozdsok €s a fehérvérsejtek accumulatidja
a szisztémdsan mérhetd paramétereket befolydsolhatta, valamint (III.) a 2 6rés
ischaemidt kovetd reperfusio elsd Ordjdban megindulhatott a respiratorikus

kompenzdcio a pO, értékek novekedésével és a pCO, fokozatos csokkenésével.

4.2. VEGTAGI  ISCHAEMIA-REPERFUSIO  VIZSGALATA  LABORATORIUMI
NAGYALLAT MODELLEN
4.2.1. Intraoperativ vizsgalatok

Az intraoperativ laser Doppleres szoveti dramldsmérés alkalmas
vizsgalati médszernek bizonyult, az érleszoritds és felengedés hatdsara létrejovo
mikrokeringési véltozasok jol kovethetdek voltak.

Az ischaemidt kovetden a ldbszdr eliillsd izomrekeszében mért szoveti
nyomds jelentdsen, kozel négyszeresére emelkedett az Aloperalt csoporthoz
képest, melyet a hiitéssel parosult ischaemia nagymértékben fokozott. A hiitott

és nem hiitstt Aloperalt csoportok kozott csak kismértéki kiilonbség latszott.

4.2.2. Vorosvérsejt deformabilitas

A vorosvérsejt deformabilitdst filtrometrids mérések alapjan jellemzd
relativ  sejt-tranzitidé paraméter (RCTT) jelentds valtozdsokat mutatott a
kisérleti periddus alatt és a posztoperativ napokon.

Mig a nem hiititt Aloperdlt csoportban az RCTT nem viltozott jelentdsen,
a hiitott Aloperdlt csoportban az alapértékekhez képest szignifikins RCTT

emelkedés mutatkozott a harmadik és negyedik posztoperativ napon.
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A nem-hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban a miitéti periédus sordn
nem mutatkozott jelentds véltozas. A masodik és harmadik posztoperativ napon
azonban jelentdés RCTT novekedés volt tapasztalhatd, mely értékek az
alapmintdkban mértekhez képest szignifinsan magasabbak voltak. Az RCTT
elevacio a negyedik-6tddik posztoperativ napra normalizadlédott.

A hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban a miitéti periddus alatt a
szisztémads vérmintdkban mért RCTT értékek szignifikdnsan magasabbak voltak
az alaphoz viszonyitva, kozvetleniil az érleszoritas oldasat kovetden. Ezutin
tovabbi, az alapértékekhez képest szignifikins RCTT novekedés latszott a
reperfusio 30. és 60. percében. A korai posztoperativ idoszakban, a méasodik és a
harmadik posztoperativ napon jelentds RCTT emelkedés latszott. Az elso
posztoperativ napon tapasztalt emelkedés szignifikdns volt az alapértékekhez,
valamint a tobbi kisérleti csoport elsé napi értékeihez képest is. Az RCTT
emelkedésének csucsat a masodik posztoperativ napon érte el, a negyedik és

otodik napra az értékek normalizdlédtak.

4.2.3. Teljes vér viszkozitas

A 90 s sebesség-gradiensnél mért teljes vér viszkozitds (TVV) a miitéti
periddus alatt véltoz6, de nem szignifikdns mértékben mutatott novekedést. A
TVV az els6 posztoperativ napra minden kisérleti csoportban emelkedett, a hiitott
Aloperilt és a két Ischaemia-Reperfusio csoportban a kiinduldsi értékekhez képest
szignifikdns mértékben. Az elsO posztoperativ napon a hiitott Ischaemia-
Reperfusio  csoport mutatta a legmagasabb  viszkozitds  értékeket.
A masodik napra csokkenés latszott, tovabbi csokkend tendencidval az 6todik
posztoperativ napig, hasonlé irdnyd haematocrit-valtozasokkal kisérten.

A 40%-os haematocritra valé korrekcidval kapott teljes vér viszkozités
értékek (TVVy,ye) a posztoperativ napokon enyhe emelkedést mutattak a nem-

hiitott Aloperalt csoport kivételével. A legkifejezettebb emelkedés a két
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Ischaemia-Reperfusio csoportban volt. A legmagasabb értékeket a hiitott

Ischaemia-Reperfusio csoportban taldltuk az 6todik posztoperativ napon.

4.2.4. Plazma viszkozitas

A relativ homogenitas, mely a négy vizsgdlati csoport plazma viszkozitds
(PV) alapértékeinél megfigyelhetd volt, a 3 6rds ischaemidnak megfeleld
periodus végére eltlint.

A nem hiitott Aloperdlt csoportban a plazma viszkozitds enyhén
emelkedett a miitéti periddus alatt, a legmagasabb értékeket az els6
posztoperativ napra érte el. A hiitott Aloperdlt csoport szintén mérsékelt plazma
viszkozitds emelkedést mutatott a miitéti periddus alatt. Az elsé posztoperativ
napon megfigyelhetd emelkedés utdn csokkent a plazma viszkozitds, majd az
otodik posztoperativ napra ismét szignifikdnsan emelkedett az alapértékekhez és
a nem hiitott Aloperalt csoporthoz képest.

A nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban az els6 posztoperativ
napon jelentkez0 plazma viszkozitds emelkedést kovetden enyhe csokkenés
latszott a mdsodik-harmadik napon, majd a negyedik-6todik napon ismét
emelkedés mutatkozott. A hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban a 3 Oras
ischaemia utdn az alapértékekhez viszonyitva szignifikdns emelkedés latszott. A
posztoperativ napokon jelentds mértékli plazma viszkozitds emelkedés volt
megfigyelhetd, a legmagasabb értékeket ebben a csoportban mértiik az elsd €s a

harmadik posztoperativ napon.

4.2.5. Fibrinogén koncentracio

A mitéti periédus alatt nem taldltunk jelentds valtozast a fibrinogén
koncentrdcioban. Az els6 posztoperativ naptdl szembetlind novekedés latszott
mind a négy kisérleti csoportban. A legnagyobb ardnyu fibrinogén koncentracio
novekedés a nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban litszott az els6 és a

masodik posztoperativ nap kozott.
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4.2.6. Haematologiai paraméterek

A vorosvérsejt szam minden kisérleti csoportban hasonléan emelkedett az
els6 posztoperativ napra, majd mérsékelt csokkenést mutatott a tovébbi
posztoperativ napokon. A haemoglobin szint és a haematocrit a vorosvérsejt
szammal parhuzamosan valtozott. Az o6todik posztoperativ napon az
alapértékhez képest szignifikdnsan alacsonyabb haematocrit értéket mértiink a
hiitétt Ischaemia-Reperfusio csoportban. A vordsvérsejtek mindségi paraméterei
nem mutattak jelentds valtozast.

A fehérvérsejt szdm az elsé posztoperativ napra szignifikdnsan emelkedett
minden csoportban, majd a masodik naptdl csokkend tendencidt mutatott. Az
Aloperilt csoportokban a csokkenés (a normalizalédds irdnydba) gyorsabb volt. A
teljes fehérvérsejt szdmon belill a granulocyta-monocyta ardny 85-90%-os volt
minden csoportban. A mdsodik és 6tddik posztoperativ nap kozott a fehérvérsejt
szam a kiindulési értékhez képest magasabb volt -a jelzett csokkend tendencia
mellett-, de a két Ischaemia-Reperfusio csoportban szignifikdnsan nagyobb
fehérvérsejt szamot mértiink az 6todik posztoperativ napig.

A thrombocyta szdm mérsékelt csokkenést mutatott a miitéti periddus alatt,
majd az els posztoperativ napon tapasztalt kismértékii emelkedést kovetden a
masodik napra minden csoportban csokkent. Az 6todik napon azonban a nem
hiitétt Ischaemia-Reperfusio csoportban viszonylag magas thrombocyta szdmot

taldltunk. Az dtlagos thrombocyta térfogat nem valtozott jelentdsen.

4.2.7. A coagulatioés faktorok (PI, APTI, TI) valtozasai

A prothrombin ido (PI) a hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban az
alapértékekhez képest viszonylag hosszd volt a reperfusio elsé Ordjdban
(4tlagosan 10-12 masodperc), majd a harmadik és a negyedik posztoperativ napon
jelentésen megnott (16,12 + 4,98 illetve 18,02 + 6,25 s). A mdsodik-harmadik

napon a nem hiitétt Aloperalt csoportban is hosszabb PI volt mérhetd.
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Az aktivalt parcidlis thromboplastin ido (APTI) minden kisérleti
csoportban mérsékelten megnydlt az elsd posztoperativ napra, majd az
Ischaemia-Reperfusio csoportokban tovdbbi novekedést mutatott. Az APTI
legnagyobb megnyuldsit a hiitétt Ischaemia-Reperfusio csoportban a mésodik
posztoperativ napon mértiik (53,15 + 13,18 s), ami szignifikdnsnak bizonyult az
alapértékhez, valamint az azonos napi nem hiitétt Aloperdlt és nem hiitott
Ischaemia-Reperfusio csoport értékeihez képest. A nem hiitott Ischaemia-
Reperfusio csoportban hasonld, de kisebb mértékli emelkedés latszott, amelynek
csucsa a negyedik posztoperativ napra esett (42,17 £ 7,82 s).

A thrombin idé6 (TI [s]) alig valtozott a miitéti periddus alatt. Az elsd és a
mdsodik posztoperativ napon nem szignifikdns emelkedés mutatkozott a nem
hiitétt Ischaemia-Reperfusio csoportban, mig a hiitétt Ischaemia-Reperfusio
csoportban csak a madsodik posztoperativ napon jelentkezett mérsékelt thrombin

1d0 novekedés.

4.2.8. Osszfehérje- és albumin szint valtozasok

Az osszfehérje és az albumin szint minden csoportban hasonléan
valtozott: az elsd posztoperativ napra csokkent, azutdn a kovetkezd napokban
nagyrészt rendezddott. Az albumin szint mindkét Ischaemia-Reperfusids
csoportban az elsé és a negyedik posztoperativ nap kdzott alacsonyabb volt, de a

valtozas nem volt szignifikdns.

4.2.9. A Kkirekesztett végtagban 1évé vér tulajdonsagai

A 3 Oras ischaemia leteltével -kozvetleniil az érleszoritds olddsat
megeldzden- a kirekesztett végtag vena femoralisdbdl vett tUn. lokdlis
vérmintdkban meghatarozott relativ sejt-tranzitido (RCTT) a nem hitott
kirekesztett végtagban volt nagyobb, mely szignifikdnsan kiilonbozott a hiitott
végtagbol vett mintdktdl. A nem hiitott kirekesztett végtagbdl vett vérmintdk

magasabb RCTT értékei az alapértékhez képest és az érleszoritds oldasat

17



kovetéen kozvetleniil vett szisztémds vérmintdk értékeihez képest is
szignifikansan kiilonboztek.

A kirekesztett végtagbdl vett vérmintdkban a vorosvérsejt szam jelentdsen
nagyobb volt az alapértékeknél, valamint a reperfusio kezdetén vett szisztémdas
vérmintdkhoz viszonyitva. A haematocrit hasonld valtozdst mutatott mindkét
Ischaemia-Reperfusio csoportban. Szignifikdns kiilonbséget taldltunk az
alapértékekhez €s a 3 Ords szisztémas mintakhoz képest. A kirekesztett vérbol vett
mintdkat Osszehasonlitva a nem hiitétt Ischaemia-Reperfusio csoportban
szignifikdnsan magasabb értékeket mértiink, mint a hiitdtt csoportban.

A teljes vér viszkozitds a kirekesztett vérbdl vett mintdkban emelkedett,
foként a hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban. A hiitétt és nem hiitott csoport
kozott szignifikdns kiillonbség volt, mely a 40%-os haematocritra valé korrekciot
kovetden is megmaradt. A hiitétt csoport kirekesztett vérének TVV értékei
szignifikdnsan magasabbak voltak az alapértékekhez képest.

A plazma viszkozitds nem mutatott szignifikdns valtozast, de a kirekesztett
végtagbodl vett mintdkban az alapértékekhez képest megemelkedett.

A fibrinogén koncentrdgcio a kirekesztett mintdkban kismértékben nott az
alapértékekhez képest. A kirekesztett vérmintdk koziil a hiitott csoport értékei
szignifikdnsan nagyobbak voltak a nem hiitott csoporthoz képest. Az
osszfehérje- és albumin szint mindkét csoportban hasonléan, de nem
szignifikdns mértékben csokkent a kiindulési értékhez képest.

A fehérvérsejt szam mindkét Ischaemia-Reperfusio csoportban emelkedett
az alapmintdkhoz képest, a hiitétt ischaemia-reperfusids csoportban a véltozas
szignifikdnsnak tekinthetd.

A thrombocyta szdm nagymértékben csokkent a nem hitott
Ischaemia-Reperfusio csoport kirekesztett (lokalis) vérmintdiban. A véltozas
szignifikdnsnak tekinthetd Osszehasonlitva a kiindul6 értékkel, valamint a
reperfusio kezdetén a szisztémds vérbol nyert eredménnyel, tovabba a hiitott

csoport kirekesztett vérébdl vett mintdval. A hiitott Ischaemia-Reperfusio

18



csoportban kisebb thrombocyta szdm csokkenés latszott a lokélis vérben, bér ez
is szignifikédns volt az alapértékhez €s a szisztémas vérhez képest egyarant.

A coagulatios faktorok a nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban
magasabb értékeket mutattak a kirekesztett vérbdl vett mintdkban, mig a hitott
Ischaemia-Reperfusio csoportban a valtozasok kiilonbozéek voltak. A
prothrombin id6 az alaphoz képest mérsékelten nétt a kirekesztett vérmintaban,
de a 3 Orés szisztémds mintdkban tovdbbra is emelkedett értékeket mértiink. Az
aktivélt parcidlis thromboplastin id6 jelentdsebben, de nem kéros mértékben nott
a lokélis vérmintdkban. A thrombin id6 pedig a kirekesztett mintdkban volt
alacsonyabb az alapértékekhez és a 3 Ords szisztémds mintdhoz képest. Az

eltérések nem voltak szignifikansak.

4.2.10. A szovettani vizsgalatok eredményei

A nem hiititt Aloperdlt csoportban az izomrostok mérsékelt fellazuldsdn
kiviil nem latszott elvaltozas a 4 6rés reperfusios periddusnak megfeleld idészak
végén vett szovetmintakban.

A hiititt Aloperdlt csoportban ezzel szemben focalis myocytolysis és
intracytoplasmaticus vacuolisatio latszott. Az 6todik posztoperativ napon vett
mintakban mindkét dloperdlt csoport metszetei normal szovettani képet mutattak.

A nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban a reperfusio 4. 6rdjdban
vett izombiopsidk szovettani képe gocos eosinophilidt és kezd6do leukocyta
infiltratiét mutatott.

A hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban mindossze az izomrostok finom
felrostozddésa és hypertrophids sejtmagok megjelenése volt jellemzo. Az 6tddik
posztoperativ napon vett mintdkban a nem hiitétt Ischaemia-Reperfusio
csoportban kifejezett mértékii leukocyta infiltratiét taldltunk az izomrostok
eosinophilidjaval, néhdny metszetben thrombotisdlt erek és Osszecsapzddott
vorosvérsejtek is latszottak. A hitott csoportban a hypertrophids sejtmagok

ardnyanak novekedése latszott kifejezett gyulladdsos jelek nélkiil.
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Az izombiopsidkbol készitett szovettani metszeteken mért capilldris
dtmérdk a nem hiitott Aloperalt csoportban a reperfusio 4. 6érdjaban vett mintdkon
alig kiilonboztek az otodik posztoperativ napon kapott ért€ékektdl. A hitott
Aloperilt csoportban nagyobb capillaris dtméréket mértiink mindkét idépontban.
A nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban az 6tddik napon is viszonylag
nagyobb capillaris atmérdket taldltunk, melyek szignifikdnsan kiilonboztek a nem
hiitott Aloperalt csoport értékeitSl. A legnagyobb capillaris dtméréket a hiitott

Ischaemia-Reperfusio csoportban taldltuk a reperfusio 4. 6rdjaban.

A vizsgdlt paraméterek valtozdsanak osszefoglaldsa

Az egyes paramétereket informdciotartalmuknak, jelzo értékiiknek
megfelelden négy f0 kategdridba lehet dsszefoglalni:

(1.) A vizsgélt laboratériumi paraméterek koziil nem vdltozott jelentosen
az 4tlagos vorosvérsejt térfogat (MCV), 4tlagos haemoglobin tartalom és
koncentraci6 (MCH, MCHC).

(2.) Meérsékelt, minden csoportra kozel egyforma mértékben jellemzo
véltozast mutatott a vorosvérsejtszam, a haemoglobin, a thrombocytaszam €és az
Osszfehérje-szint. A hiit6tt és nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban nagyobb
mértékben valtozott a prothrombin idd, a thrombin 1d6 és az albumin-szint.

(3.) Minden csoportban jelentos véltozast mutatott a fehérvérsejt szam
(ezen beliil is a granulocyta+monocyta szam) és a haematocrit érték.

(4.) Az ischaemia-reperfusio sordn véltozdsokat mutatott a teljes vér- és
plazma viszkozitds, valamint a fibrinogén szint. A karakterisztikus véaltozdsokon
beliil a hiitott és nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportok kozott jelentos és
szignifikdns kiilonbségeket mutatott a vorosvérsejt deformabilitdst jellemzd
relativ sejt-tranzitid0 paraméter (RCTT), valamint az aktivélt parcidlis
thromboplastin id6 (APTI). A nem laboratériumi paraméterek koziil a szoveti
nyomds és a szovettani metszeteken elemzett capillaris dtmérdk vizsgdlata is

szignifikdns mértéki eltéréseket mutatott.
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A miitétek sordn is fellépd reperfusids kéarosodds kisérletes koriilmények
kozott jol modellezhetd és szdmos klinikai, laboratériumi paraméterrel jol
monitorozhat6. A bemutatott egyszerli és ismételhetd kisérletes modellekben
kapott eredmények és tapasztalatok alapjan kijelenthetd, hogy a haemorheologiai
paraméterek és a coagulatios faktorok jellegzetes véltozasokat mutattak,
alkalmasnak tlinnek az ischaemia-reperfusio hatdsdnak kimutatdsidra és
kovetésére, valamint a hiités kérdésének tovabbi tanulmanyozasara.

A kisérleti modellben vizsgdlt paraméterek valtozdsainak és a fizikai
viszonyoknak egy része az ischaemia-reperfusio tekintetében, mas része az
amputatiokndl felmeriilt kérdések megvalaszoldsaban is segithet. Az eredmények
alapjdn dgy tlnik, hogy a hiités nem feltétleniil jelent eldnyt, kiilondsen a
kirekesztett végtagban 1évé vér ischaemia idején kialakulé Osszetétele és a
rheologidjara vonatkoz6 faktorok szempontjabdl. Ezek a tényezdk a test tdvolabbi
szOveteire, szerveire is hatdssal lehetnek a reperfusio sordn. A vér coagulatids
paraméterei is jelentdés romldst mutathatnak, mely dgy tlinik, hogy hiités esetén
kifejezettebb. Kisérletiinkben az izomrekeszekben mért szoveti nyomas is a hiitott
Ischaemia-Reperfusids csoportban emelkedett nagyobb mértékben.

A klinikai tapasztalatok is azt mutatjdk, hogy az els6é néhdny — kiilondsen
az elsd harom — posztoperativ nap igen kritikus a szovodmények szempontjabol.
A kisérletben taldlt paraméterek karakterisztikus véltozdsai is az els6 harom
posztoperativ napon jelentkeztek.

Kisérletes modelleinkben a végtag lokalis hiitése a legtobb vizsgalt
paraméter tekintetében nem jelentett elényt. Ezek az eredmények is megerdsitik
a hitési optimum meghatarozdsanak siirgetd igényét, melynek vizsgalatira

tovabbi kisérletek végzése, kiegészitd modszerek alkalmazdsa sziikséges.
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5. FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK OSSZEGZESE

Az értekezésben bemutatott legfontosabb eredmények és kovetkeztetések

az aldbbiakban foglalhat6ak dssze:

L.

Irodalmi adatok és sajdt klinikai tapasztalatok alapjan Osszegeztik a
részlegesen amputdlodott végtagok ischaemia-reperfusios torténéseit az
elsd ellatastdl a miitéti kezelésen at a funkcidk helyredlldsanak kovetéséig.
Ez az 4tfogo értékelés adta meg a kisérletes munka alapjat €s a kutatasok
tervezését, a klinikusokat legjobban foglalkoztaté jelzo értékii
vizsgdlomodszerek meghatdrozdsanak igényével.

A traumds végtag sériilések kapcsdan Osszegylilt klinikai tapasztalatok
alapjan felmeriilt kérdések vizsgdlatara, az ischaemia-reperfusio
pathophysiologiai torténéseinek tanulmanyozisdra két dllatkisérletes
modellt dolgoztunk ki.

A patkdnyokon végzett kisérletben a Pentobarbital anaesthesia éaltaldnos
hatdsain tul a két ords hdtso végtagi ischaemia-reperfusio szisztémds
hemodinamikai és sav-bdzis eltéréseket idézett elé a reperfusio elso
ordjaban, szdmottevo arterio-venosus pH kiilonbségeket is mutatva. A
restitutiohoz a reperfusio elsd 6rdja nem volt elegendd, bar lassan
megindult a respiratorikus kompenzdcio a pO, értékek novekedésével €s a
pCO, fokozatos csokkenésével.

Keverék kutydkon a hdrom ords hdtso végtagi ischaemia-reperfusio
lokdlis és szisztémds hatdsainak vizsgdlatdra kidolgozott kisérletes
modellben a ldagyrészek és az erek kirekesztése egymdstol fiiggetleniil
tortént, igy a végtagot ellitd foéren keresztiil torténd ,,vascularis
reperfusio” hatdsdnak elemzésére és a kirekesztett végtagban 1évo vér
Osszetételének vizsgdlatara volt lehetdségiink, szemben a tourniquet-
modellekkel.

A keverék kutydkon végzett kisérletben a hdrom ords ischaemia és az azt

koveto reperfusio karakterisztikus és szignifikdns vdltozdsokat idézett elo
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a szisztéemds keringésben szdmos haemorheologiai és haemostaseologiai
paraméterben, mig a legtobb haematologiai paraméter nem mutatott
specifikus eltéréseket.

Az els6 hdrom posztoperativ napon jelzé értékii valtozdsokat mutatott a
vorosvérsejt deformabilitds és az aktivdlt parcidlis thromboplastin ido.

A nem laboratériumi paraméterek koziil jelzo értékii volt a ldbszdr eliilso
izomrekeszében intraoperativan mért szoveti nyomds.

. A keverék kutydkon végzett kisérletben a normothermidn kirekesztett
végtagban lévo, un. lokdlis vér rheologiailag jelentosen rosszabb mindségii
volt a szisztémds keringésben lévo vérnél. A reperfusio kezdetén, a
kirekesztett végtagbodl kikeriild vér bedramldsdval a véltozdsok egy része
megfigyelhetd maradt a szisztémds keringésben is.

. A lokdlis hiités (hypothermia) az ischaemia-reperfusio dltal okozott
specifikus  haemorheologiai  és  haemostaseologiai  vdltozdsokat
potencirozhatja, jelentés romldst idézve eld a  vorosvérsejt
deformabilitasban, a teljes vér viszkozitdsban és az aktivélt parcidlis
thromboplastin idOben a reperfusio elsd 6rdjaban €s a korai posztoperativ
1ddszakban.

. A keringésbdl kirekesztett végtag viszonylatidban a hiités paradoxona
tovabbra is fenndll, hatdsossdgdnak kérdése még tisztdzdsra var. A nem
kontrolldlt hiités nagyobb figyelmet és koriiltekintést igényel, hiszen
novelheti az ischaemia-reperfusio altal okozott karosoddsok mértékét és a
komplex pathophysiologiai torténések, valamint az aktudlis klinikai
allapot  fiiggvényében jelentdsen befolydsolhatja a kimenetelt.
A teljesen vagy részlegesen amputdlddott végtagok replantatiéjandl mind
az amputatumok széllitdsanal, mind a miitét alatt hasznalt nem optimalis

mértékll hiités csokkentheti a szovetek tulélésének esélyét.
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Koszonetnyilvanitas

Harminc éves orvosi pdlyafutdsomat meghatdrozta els0 munkahelyem,
ahol Dr. Monszpart Laszl6 féorvos tur irdnyitdsa alatt végeztem az elsd
miitéteimet. Alapossiga €s szigori kovetkezetessége végigkiséri életemet.

A Mentokorhazban toltott évtizedek alatt Dr. Laszlo Gyula f6orvos trral
szamtalan revascularisatios- és kézmiitétet végeztiink. Magyarorszidgon elsoként
foglalkoztunk a compartment szindromaval €s dolgoztunk ki miitéti megoldést
annak kezelésére. FEls0 tudomdnyos eldaddsaim és publikdciéim az 6
segitségével késziiltek. Mithelymunkdnk eredményeként fejlesztettiik ki a
kompresszios tlizOdrot-rendszert. SegitOkész, barati kapcsolatunk életre sz616
hatast gyakorolt tevékenységemre.

Osztilyvezetd fOorvosi kinevezésem utdn bardtaim, kollégdim segitettek
szakmai céljaim elérésében. Haldval gondolok Dr. Gébl Géaborra, Dr. Tury
Peregrinre, Dr. Verebélyi Tiborra, Dr. Gorove Lészlora, Dr. Szebeny Mikldsra és
a tobbiekre. Dr. Gamal E. Mohamed baratom biztatdsa sokat jelentett szimomra.

Kiilonleges szerencsének tartom, hogy megismerhettem Prof. Dr. Furka
Istvant, aki lehetové tette, hogy a Debreceni Egyetem Orvos- ¢és
Egészségtudomanyi Centrum Sebészeti Miitéttani Tanszékén Ph.D. kutatdsaimat
elkezdjem. A hat év alatt atyai jobardtként adott tandcsokat €s otleteket egy-egy
kiforratlan elképzelésemhez.

Hasonl6an szeretetteljes bandsmddban részesitett Prof. Dr. Miké Irén.
Kettejiikk irdnyitasa alatt bontakozott ki a Ph.D. értekezés targyat képezo
gondolat- és kisérletsorozat. Ok tették lehetévé, hogy a kutatds mellett az
oktatdsba is bekapcsolddhassak.

Messzemend készségéért €s segitségéért kiillon hdlaval tartozom
Dr. Németh Norbert adjunktus urnak, akivel tobb hazai és kiilfoldi
kongresszuson ismertettilk kozos kutatdsaink eredményeit. Az egyiitt végzett

munka szorosra flizte bardtsdgunkat is.
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Példamutaté volt szamomra Dr. Petd Katalin, Dr. Brath Endre,
Dr. Lesznydk Tamaés, valamint Dr. Sefcsik Istvan fdallatorvos ur tobb mint
kollegidlis segitsége és baratsaga.

Koszonettel tartozom a Sebészeti Miitéttani Tanszék dsszes dolgozdjanak,
akik mindig segitokész szeretettel timogattak.

Az Orszagos Baleseti és Siirgdsségi Intézet foigazgatdja, Dr. Szita Janos
elegend0 1dOt biztositott szdmomra a kutatdshoz, a kisérletekhez és az
oktatdshoz, amelyért eziton is kdszonetet mondok.

Hél4ds koszonettel és nagyrabecsiiléssel gondolok Prof. Dr. Hamar
Janosra, aki az Intézet Kisérleti Laboratériumaban lehetové tette a kisallat-
kisérletek elvégzését, mely alapjaul szolgdlhatott néhdny tudoményos
kozleményemnek.

Ugyancsak koszonet illeti az Intézet kollektivijat, elsésorban Prof. Dr.
Renner Antalt, szakmai tdmogatisaért és bardtsdgaért, Dr. Pestessy Jozsef
féorvos urat értékes ttmutatdsaiért.

Dr. Aradi Petra Onzetlen bardti és technikai segitsége, jotandcsai
nélkiilozhetetlenek voltak szdmomra.

Kiilfoldi és hazai kollaboraciés partnereimet, akik segitsége sokat jelentett
munkam elkészitésénél, szintén koszonet illeti.

Halas szeretettel gondolok sziileimre, akiket kordn elveszitettem.
Csaladdom megértd tdmogatdsa, tiirelme és dlland6 szeretete segitett a Ph.D.

értekezés elkészitésében és az ehhez vezetd nehéz, de szEp tton.

27



