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1. BEVEZETES

Az als6 végtagi keringési rendellenességek az orvostudomany szamos teriiletén
jelentenek kihivast. A probléma Kkialakulhat akut modon, de bizonyos betegségek
szovodményeként kronikus is lehet. Egyes érsebészeti, traumatologiai vagy ortopédiai
mitétek soran a végtagi keringés sériil, hypoperfusio vagy ischaemia alakul ki, ami jelent6s
morbiditassal és mortalitassal jard ischaemia-reperfusios (I/R) sériiléshez vezet. A becslések
szerint az eléfordulasi gyakorisag 1,5 eset/10000 f5. Eppen ezért fontos a keringés mielSbbi
helyredllitdsa az adott szerv, szovet ischaemids tolerancia-idején beliil. Az emberi izomszdvet
kritikus ischaemias ideje meleg ischaemidban koriilbelil 2,25 o6ra, az irreverzibilis
izomkarosod4s 3 Oras ischaemia utan kezdddik és 6 ora elteltével majdnem teljes
szovetelhalas figyelhetd meg. Ischaemias karosodds nemcsak végtagmiitétek soran, hanem
altalanos sebészeti beavatkozasok, példaul szervatiiltetések soran is eléfordulhat.

A vérellatas zavara kovetkeztében jelentdsen csokken vagy akar meg is sziinhet a sejtek
oxigénnel és tapanyagokkal torténd ellatasa, amely sejtkdrosodashoz, valamint sejtelhalashoz
vezethet. Az ischaemia soran szamos sejtszintii elvaltozas kovetkezik be. A mitochondrialis
funkcid, az iontranszport €s az enzimaktivitds karosodhat. A kimutathatd valtozasok kozé
tartozik az ATP gyors defoszforilacibja AMP-vé, amelyet tovabbi lebomlds kovet. A
karosodott membranfunkciok felboritjak az ionegyensulyt, megemelkedik a H*, Na* és Ca?*
szint. Az endothel-sejtek dysfunctioja alakul ki, szabadgyokok képzédnek, amelyek karositjak
a szénhidratokat, lipideket, enzimeket, membranlipideket ¢s DNS-t. Az elhalt sejtekbdl
felszabadulo intracytoplasmaticus komponensek gyulladasos folyamatokat inditanak el, és
citokineket (TNFa, IL-1p, IL-6) szabaditanak fel.

Kiemelkedden fontos a keringés mihamarabbi helyreéllitasa, a reperfusio megkezdése.
Ugyanakkor paradox modon ez a sejtek karosodasat okozhatja. A modosult anyageseréji
sejtek fokozottabb veszélynek vannak kitéve az oxidativ stressz szempontjabol, ami a friss,
oxigénben gazdag vér megérkezésével, nagy valoszinliséggel bekovetkezik. Ezen két
folyamatot egyiittesen ischaemia-reperfusios karosodasnak nevezzik.

Ortopéd-traumatologus sebészként kollégaimhoz hasonldéan mindennapi munkank soran
szdmos mitétet végziink. Legtobbszor végtagokon, de ha a sziikkség ugy hozza, egyéb
testtdjakon is végziink mitétet. Ezen szerteagazd beavatkozdsok a csontegyesitd miitétektol,
az ér- és idegvarrattol a kiterjedt lagyrészkarosodasok miitéti kezeléséig. Szinte bele sem

gondolunk, hogy milyen sok tényezd van, amely befolyasolja munkank sikerét és betegeink



felépiilését. Elhuzodo sebgyogyulas, mitéti szovodmény, sikertelen kezelés esetén rendkiviil
sok paramétert kell szamitdsba venni, melyek eltérése, megvaltozasa, egyensulydnak
felborulasa megpecsételheti a kezelés sikerét.

A vér aramlasaval, valamint az azt szabalyoz6 komponensekkel foglalkozé tudoméanyag
a haemorheologia. A micro-rheologiai paraméterek (vOrosvérsejtek deformabilitisa és
aggregatioja) szamos patofizioldgiai allapotban jelentds valtozast mutatnak, beleértve olyan
allapotokat, mint a szabad gyokok indukalta artalom, infammatorikus allapotok, szepszis,
kiilonboz6 anyagcserezavarok, valamint hematoldgiai, cardiovascularis és cerebrovascularis
betegségek.

Az ischaemia-reperfusios karosodas kiemelkedd jelent6séggel bir, mivel anyagcsere-
elvaltozasok, szabadgyokos reakciok ¢és akut fazis reakciok kovetkeztében tobb
tdmadasponton is hatast gyakorol a micro-rheologiai paraméterekre.

Bar szamos tanulmany foglalkozott a vazizmok ischaemia-reperfusios karosodasanak
kovetkezményeivel, valamint kiilonb6z6 farmakonok, valamint a pre- és posztkondicionalas
kedvezd hatasaval, nagyon kevés tanulmany vizsgalta a vazizmok I/R karosodasanak a

haemorheologiai paraméterekre gyakorolt hatasat.



2. CELKITUZESEK

Klinikai vizsgalat

1.

Vértelenségben végzett elektiv térdmiitét kapcsan a beavatkozassal egyiitt jaré ischaemia-
reperfusio hatasanak vizsgalata a haematologiai paraméterekre, a teljes vér viszkozitasra és

a micro-rheologiai paraméterekre (vordsvérsejt deformabilitas és aggregatio).

. Natrium-diklofenak, mint non-szteroid gyulladascsokkent6 (NSAID) intraoperativ

alkalmazasanak és az ischaemias prekondicionalas hatasanak vizsgalata a fenti

paraméterekre.

Kisérletes tanulmany

1.

Patkany modellen 120 perces, tourniquet-vel eléidézett egyoldali also végtagi ischaemia-
reperfusios  karosodas mértékének megitélése haematologiai, micro-rheologiai,
mikrokeringési, metabolikus- és vérgaz paraméterek, valamint szévettani vizsgalat alapjan.
Az ischaemia-reperfusio okozta karosodas mérséklése pre- és posztkondicionalasi
technikak segitségével, valamint a két technika hatasossaganak Osszehasonlitasa a fenti

paraméterek segitségével.



3. ANYAG ES MODSZER
3.1. Klinikai vizsgalat

3.1.1. Betegcsoportok
Tizenhét beteget (8 férfi és 9 nd, életkor: 54,41+22,67 év; BMI: 26,81+4,12 kg/m?2)
vontunk be a vizsgalatba (Klinikai Etikai Bizottsag eng. sz.. DEOEC RKEB/IKEB 3848-
2013). Elektiv miitét tortént egyrészt konzervativ kezelésre rosszul reagald primer arthrosis
miatt, ahol teljes térdiziileti protézis (TEP) beiiltetés tortént. A betegek masik csoportjanal
korabbi baleset, vagy sportsériilés soran elszenvedett eliilsé keresztszalag szakadast kovetden
arthroscopos eliilsé keresztszalag (LCA) poétlas tortént sajat ingraft felhasznalasaval. A
mitétek vértelenségben, a combra felhelyezett mandzsetta alkalmazasaval torténtek. A teljes
mutéti 1d6 96,94+24,74 perc volt, ezen beliil az ischaemias (tourniquet) id6: 93,11+25,07
perc. Valamennyi beteg intraoperativ volumenterapiaban részesiilt (Isolyte oldatos infuzid
1400 mi+620 ml).
e Control csoport (n=7): a mitéten kiviil nem tortént egyéb beavatkozas
e NSAID csoport (n=5): i.v. natrium-diklofenak (4 mg/ttkg) 5-10 perccel a reperfusio
kezdete elétt és 6 oraval utana
e Prekondicionalt csoport (n=5): tourniquet-vel végzett tavoli szervi ischaemias
prekondicionalas (3x15 perc ischaemia, 15 perces reperfusios periddusokkal a felsd
végtagon) egy nappal a mutét elott

Mindegyik csoportban vegyesen szerepeltek férfiak és ndk, TEP és LCA potld miitétek.

3.1.2. Mintavételi protokol|

Vérmintakat vettliink az operalt oldal femoralis véndjabol (BD Vacutainer® csovek, 1,8
mg/ml K3-EDTA,; Becton, Dickinson and Company, USA) az ischaemia elétt, a reperfusio 5.
és 10. percében, majd az 1. és 2. posztoperativ napon haematologiai paraméterek, teljes vér

viszkozitas, vorosvérsejt deformabilitds és aggregatio meghatarozasara.

3.2. Kisérletes tanulmany
3.2.1. Kisérleti dllatok, anaesthesia, miitéti protokoll

A kisérleteket a megfelelé engedély birtokaban (regisztracios szam: 25/DEMAB/2016.)
a hazai és EU szabalyozasnak megfelelden [Magyar Allatvédelmi torvény (XVIII/1998.
torvény és a 2010/ iranyelv 63/EU] végeztiik.



Harminc 8 hetes him Crl:WI patkanyt vontunk be a kisérletbe. Standard ketrecekben
tartottuk Oket valtakozd nappali és éjszakai fényviszonyok kozott, 12 o6ras ciklusban. Szabad
hozzaférést biztositottunk az ivovizhez és a hagyomanyos ragcsalétaphoz.

Anaesthesia soran a patkanyok ketamin-hidroklorid (100 mg/ttkg, CP-Ketamin) és
xilazin (10 mg/ttkg, CP-Xylazin) i.p. injekciojat kaptak Atropinnal (0,05 mg/ttkg)
kombindlva. Az érzéstelenség fenntartdsa érdekében a kezdeti adag egyharmadat adtuk be az
eljaras folyaman.

Az Aallatok jobb artéria carotis communisdba kaniilt helyeztiink a vérnyomas

monitorozasa céljabol.

3.2.2. Kisérleti csoportok
Az allatokat véletlenszerlien négy csoportra osztottuk:

e Control (C) csoport (n=8, 320,449 g): az arteria carotis communis kaniilalason kiviil
egyéb beavatkozasra nem kertilt sor.

e Ischaemia-reperfusios (I/R) csoport (n=7, 376,4+42.4 g): egyoldali hats6 végtagi
ischaemiat idéztiink elé a comb koriil alkalmazott tourniquet segitségével, a jobb
inguinalis régio alatt. 120 perces ischaemiat kdvetden a leszoritast felengedtiik a teljes
reperfusio érdekében.

e Prekondicionalt (PreC) csoport (n=8, 388,6+£39,1 g): harom 10 perces ischaemia-
reperfusios ciklus (a leszoritas valtakozé meghtizasaval, majd felengedésével) tortént
az elhtizod6 ischaemia el6tt (Id. 1/R csoport).

e Posztkondicionalt (PostC) csoport (n=7, 386,7+46 g): a 120 perces ischaemiat
kovetéen, a reperfusio kezdetén 3x10 perces ischaemia-reperfusios ciklusokat
alkalmaztunk.

Az allatok fajdalomcsillapitas céljabol Flunixin  A.U.V.  injectiot (Norbrook
Laboratories Ltd.) kaptak i.m., 10 mg/ttkg d6zisban a 2 6ras megfigyelési, illetve reperfusios
iddszakot kovetden.

3.2.3. Mérési és mintavételi protokoll

A kisérlet soran vérmintat vettiink a lateralis farokvénabdl a 120 perces ischaemia eldtt
(alap), a tourniquet eltavolitasa utan, azaz a reperfusio kezdetén, illetve a PostC csoportban a
posztkondicionalas végén, majd egy héttel késébb. Alkalmanként 0,3-0,5 ml vért vettiink
(véralvadasgatlo: 1,8 mg/ml K3-EDTA). A m. biceps femorisbol szovettani mintat vettiink

egy héttel a beavatkozast kovetden.



3.2.4. Szovettani vizsgalat

A kisérleti allatoktdl egy héttel a miitét utan altaldnos érzéstelenitésben szovetmintakat
vettiink a m. biceps femoris izomb6l. A mintdkat 5%-os formaldehidben fixaltuk, felszalld
alkoholsorban dehidrataltuk, paraffinba agyaztuk, 3-5 pm-es metszetekre mikrotomizaltuk,
haematoxylinnel és eozinnal (H&E) festettiikk, majd optikai mikroszkop alatt értékeltiik.
Ischaemia szoOvettani jeleit kerestiik, mint sejtduzzadds, sejtmagok duzzadasa, normal
izomstriacié felbomlasa, szarkoplazmatikus myofibrillumok felbomlésa, gyulladasos
infiltracio.

3.2.5. Szoveti microcirculatio mérése

A szoveti microcirculatio non-invaziv meghatarozasara Laser-Doppler elven miikodo
egycsatornas késziiléket (LD-01 Laser Doppler Flowmeter, Experimetria Kft.) alkalmaztuk. A
késziilék a szoveti aramlast BFU-ban (blood flux unit) adja meg, ami a mozgd
vorosvérsejtekrol visszaverddd 1ézerfény hulldmhosszanak valtozasan alapszik. A BFU a
vorosvérsejtek szamanak (relativ  koncentracidjanak) ¢és sebességének integraltjaként
értelmezhetd, dimenzid nélkiili szam.

A mérbfejet (NP-100 Standard Pencil Probe, Oxford Optronix-Experimetria Kft.) a
lateralis talpparnara helyezve, mindkét talpon a leszoritast megel6z6 ill a felengedést kovetd
10. percben, valamint az 1. posztoperativ héten mértiink. A jel stabilizalodasat kovetéen 10-
20 masodperces szakaszokat regisztraltunk, amit offline elemeztiink.

3.2.6. Talphémérséklet mérése

A szdveti microcirculatio mérésével megegyez6 iddpontokban és pontokon mindkét

talpon boér-hémérsékletet is mértiink a talp kdzponti részén, fiilhdmérd segitségével (ri-

thermo® N Professional Clinical Thermometer, Germany).

3.3. Laboratoriumi vizsgalatok
Haematologiai paraméterek

A haematologiai paramétereket Sysmex K-4500 automataval (TOA Medical Electronics
Co., Ltd., Kobe, Japan) allapitottuk meg. Vorosvérsejtszam (RBC [106/ul]), haematocrit (Hct
[%)), haemoglobin (Hgb [g/dl]), fehérvérsejtszam (WBC [103/ul]), thrombocyta szam (PIt
[103/u1]), atlagos vorosvérsejt térfogat (mean corpuscular volume, MCV, [fL]), atlagos
vorosvérsejt haemoglobin tartalom (mean corpuscular hemoglobin, MCH, [pg]), atlagos

vorosvérsejt haemoglobin koncentracio (mean corpuscular hemoglobin concentration,



MCHC, [g/dl]), és atlagos thrombocyta térfogat (mean platelet volume, MPV, [fl]),
meghatarozas tortént.
Teljes vér viszkozitas

A teljes vér viszkozitasanak (WBV [mPas]) vizsgalatahoz Hevimet-40 kapillaris
viszkozimétert (Hemorex Kft., Magyarorszag) hasznaltunk. A 90 st nyirasi sebességnél mért
értekeket elemeztiik. A mintamennyiség korlatozottsdga miatt a plasma viszkozitasat nem
vizsgaltuk.

Vorosvérsejt deformabilitas

A vorosvérsejtek deformalhatosaganak vizsgalatira LoRRca MaxSis Osmoscan (RR
Mechatronics BV, Zwaag, Hollandia) ektacytométert hasznaltunk, amely az elongacios
indexet (EI) a nyirofesziiltség (SS [Pa]) fiiggvényében hatdrozza meg. A vizsgalatokhoz
polyvinilpirrolidon (PVP), normal foszfat pufferelt sdoldatot (PBS) készitettiink (PVP: 360
kDa, Sigma-Aldrich Co., St. Luis USA; PVP-PBS oldat viszkozitaisa = 29,5 m Pas,
ozmolalitds = 300 mOsmol/kg, pH = 7,2). Az 6sszehasonlitashoz 3 Pa nyirofesziiltségnél mért
EI értékeket, valamint az EI-SS gorbék parametrizalasaval (Lineweaver-Burk analizis) nyert
maximalis elongacios indexet (Elmax), 8z Elmax feléhez tartoz6 nyirdfesziiltséget (SSyp, [Pa]),
valamint az Elna és az SSi, egymashoz viszonyitott aranyat analizaltuk. Deformabilitas
romlasat jelzi a Elnax csokkenése, illetve az SSy, emelkedése.

Vorosvérsejt aggregatio

A vordsvérsejt-aggregatiot két kiilonbozé modszerrel, Myrenne MA-1 erythrocyta-
aggregométerrel (Myrenne GmbH, Németorszag) és LoRRca késziilekkel vizsgaltuk.

A fénytranszmissziés modszer azon alapszik, hogy adott szogsebesség mellett a
vorosvérsejtek diszaggregalddnak, ekkor a minta fényateresztoképessége redukalodik, majd a
rotor ledllasat kovetden a sejtek Gjra Osszedllnak és a fényateresztd képesség fokozodik. A
késziilék M (4llo rotor) és M1 (lassti forgas) iizemmodjaban, a mivelet 5. és 10.
masodpercében megallapitott eredményekbdl az M 5s, M 10s, M1 5s és M1 10 s index
paramétereket hataroztuk meg. Novekedésiik az aggregatio fokozddasat jelzi.

A LoRRca késziilékkel az aggregalodd vérmintardl visszaverddd lézerfény reflexidjan
alapuld szillektometriai megkdzelitéssel az aggregatios indexet (Al [%), az intenzitasgdrbék
amplitadojat (Amp) és a félamplitidohoz tartozé idot (tip [S] hataroztuk meg. Aggregatio
fokozodas alkalmaval az Al és az Amp novekszik, a ty, rendszerint csokken. Az 1 ml vért
igényl6 vizsgalatokat technikai okok és a mintavételi mennyiség korlatozottsaga miatt a

klinikai vizsgalatok esetében csak a Control és NSAID csoportban vizsgaltuk.



Vérgaz analizis

Epoc® Blood Analysis System (Siemens Healthineers, Erlangen, Németorszag)
berendezés segitségével mértikk a vér oxigén- és szén-dioxid telitettségét (pO2, pCO2
[mmHg]), pH-jat, valamint kiilsnbdz6 elektrolitokat (Na*, K*, Ca?* és CI7), metabolitokat
(glikéz [mmol/L], laktat [mmol/L] és a kreatinin szintet [umol/L]). A vizsgalat mintanként

0,1 ml nativ vért igényelt.

3.4. Statisztikai analizis

A klinikai tanulmanynal az adatokat atlag+standard deviacio (S.D.) forméjaban adtuk
meg. A csoporton beliili €és a csoportok kozotti kiillonbségeket kétiranya ANOVA teszttel,
majd post-hoc Bonferroni-teszttel vagy Dunn-mddszerrel elemeztiik. A 0,05-nél kisebb p-
értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

A kisérletes munkaban az adatokat szintén atlag + standard deviacio (S.D.) formajaban
adtuk meg. Azon valtozoknal, ahol az alapértékek nagy eltérést mutattak, a valtozasok aranyat
is elemeztiilk (minden esetben a relativ értékek vs. sajat alapérték). A statisztikai elemzéshez
GraphPad Prism szoftvert hasznaltunk (Windows 8.0 verzio, GraphPad Software Inc., La
Jolla, CA, USA). A csoporton beliili és a csoportok kozotti kiilonbségeket kétiranya ANOVA-
val, majd post-hoc Bonferroni-teszttel vagy Dunn-féle modszerrel elemeztiik, a
normalitasteszt eredményétdl fliggben. A p<0,05 értékeket tekintettiik statisztikailag

szignifikansnak.



4.  EREDMENYEK
4.1. Klinikai vizsgalat
4.1.1. Haematologiai paraméterek valtozdsai

A Control csoport fehérvérsejtszama (WBC [G/1]) szignifikansan emelkedett 10 perccel
a reperfusio megkezdése utan (p=0,001 vs. alap) és tovabb emelkedett az 1. és 2.
posztoperativ napon (mindkét napon: p<0,001 vs. alap). Az NSAID és a Prekondicionalt
csoport értékei nem mutattak emelkedést a reperfusio korai perceiben, azonban az 1. és 2.
posztoperativ napon emelkedtek (mindkét napon p<0,001 vs. alap).

A vorosvérsejtszam (RBC [T/1]), a haemoglobin koncentracio (Hgb [g/dl]) és a
haematocrit (Hct [%)] minden csoportban csokkent. Szignifikans kiillonbségeket talaltunk az
NSAID csoport vorosvérsejtszamaban a 2. posztoperativ napon (p=0,001 vs. alap), a
haemoglobinn koncentracioban az 1. (p=0,026 vs. alap) és 2. napon (p=0,005 vs. bazis), a
haematocrit érték esetében a 2. napon (p=0,001 vs. bazis).

A Prekondicionalt csoportban a kezdeti Hct, Hgb és RBC értékek szignifikansan
magasabbak voltak, mint a Control és a Prekondicionalt csoportban (mindkettd: p<0,001). Az
intraoperativ volumenkorrekciot kovetéen a Het értékek csokkentek (R-10: p=0,003 vs. alap),
azonban végig magasabbak maradtak (1. nap: p<0,001 vs. bazis, p=0,006 vs. NSAID; 2. nap:
p<0,001 vs. bazis, p=0,005 vs. NSAID).

A thrombocyta szam (PIt [G/1]) nem mutatott szamottevd kiilonbséget a csoportokon
beliil és a megfigyelési iddszak alatt, azonban csdkkenés volt tapasztalhaté a Prekondicionalt

csoportban.

4.1.2. Teljes vér viszkozitds viltozdsa

A teljes vér viszkozitas értékei (WBV [mPas]) 90 s-nél stabilak voltak a megfigyelési
idészak alatt a Control és az NSAID csoportban. A Prekondicionalt csoport haematocrit
szama kezdetben magas volt, azonban a volumenterapias kezelés hatasara az 1. posztoperativ

napra csokkent.

4.1.3. Vorosvérsejt deformabilitds valtozdsa

A 3 Pa nyomdson mért elongacidés index értékek nem valtoztak szignifikdnsan a
csoportokban, bar a Prekondicionalt csoport értékei végig magasabbak voltak. Az Elnax
értékek mérsékelt csokkenése dominansan a Control csoportban volt megfigyelhet. Az SSy,
értékek folyamatosan emelkedtek a Control csoportban, szignifikans eltérést mutatva az

alapértékhez képest a 2. posztoperativ napon (p=0,025). Ennek megfeleléen az Elyax €s az
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SSyj, aranya csokkent a Control csoportban. Ez a valtozas nem volt megfigyelheté sem az

NSAID, sem a Prekondicionalt csoportokban.

4.1.4. Vorosvérsejt aggregatio viltozdsa

Az aggregatios index értékek mérsékelt csokkenést mutattak az NSAID és a
Prekondicionalt csoportokban. Az M 5s értékek csokkenése szignifikans volt mind az 1.
posztoperativ napon (NSAID: p<0,001 vs. alap), mind a 2. napon (NSAID: p<0,001 vs. alap,
Prekondicionalt: p=0,024 vs. alap). Az M 10s értékek hasonld valtozasokat mutattak az 1.
(NSAID: p=0,034 vs. alap, Prekondicionalt: p<0,001 vs. alap) és 2. posztoperativ napon
(NSAID: p=0,011 vs. alap, Prekondicionalt: p=0,003 vs. alap). A Control csoport értékei
emelkedettek maradtak, s6t a 2. posztoperativ napra tovabb emelkedtek (M 5s: p=0,004, M
10s: p=0,009 vs. Prekondicionalt csoport).

4.2. Kisérletes tanulmany
4.2.1. Haematologiai paraméterek viltozdsai

A fehérvérsejtszam kozvetleniil a 120 perces ischaemia utan emelkedett az I/R (p=0,018
vs. bazis) és a PreC csoportban (p<0,001 vs. alap), és tovabb emelkedett az els6 posztoperativ
(p.0.) hét végére, szignifikans szintet érve el a PreC (p<0,001 vs. alap) és a PostC csoportban
(p=0,008 vs. alap).

A vOrosvérsejtszam, a haemoglobin és a haematocrit értékek mérsékelt csokkenést
mutattak a reperfusio kezdetén az alapértékekhez képest (RBC az I/R csoportban: p=0,021, a
PreC csoportban: p<0,001; Hgb az I/R-ben csoport: p=0,009, a PreC csoportban: p<0,001, a
PostC csoportban: p=0,004). Tovabbi csokkenést figyeltiink meg az elsé posztoperativ héten
(RBC, Hgb és Hct az I/R, PreC és PostC csoportokban: p<0,001). A PostC csoportban a
haemoglobin és a haematocrit csokkenése (p=0,001 mindkett6nél), valamint a haematocrit
csokkenése az I/R csoportban szignifikdnsnak bizonyult a Control csoporthoz képest
(p<0,001).

A thrombocytaszam a 120 perces ischaemia utan alacsonyabb értékeket mutatott az
alapértékekhez képest (Control: p<0,001, I/R: p=0,041, PreC: p=0,002, PostC: p=0,001), és az
elsé p.o. héten emelkedett (Control: p<0,001, I/R: p<0,001, PreC: p=0,032, PostC: p<0,001).
Az /R csoport értékei magasabbak voltak, mint a Control csoporté a reperfusio kezdetén
(p=0,002) és az elsd p.o. héten (p=0,006). A legmagasabb értékeket a PostC csoportban
talaltuk egy héttel a miitét utan (p<0,001 vs. Control).
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4.2.2. Vorosvérsejt deformabilitas valtozdsa

Az EI értékek alacsonyabbak voltak egy héttel a miitét utdn az I/R csoportban, és
kifejezettebben a PreC csoportban, a kiilonbségek azonban kicsik voltak. A miitét utan egy
héttel mért EI értékek szignifikans csokkenést mutattak az I/R csoportban az alaphoz képest
(p=0,048). A relativ valtozasokat elemezve nagyobb eltéréseket tapasztaltunk. Az El
csokkenés mértéke a mitét utdn egy héttel szignifikdns volt a post-ischaemias relativ
értékekhez képest (Control: p=0,012, I/R: p=0,005, PreC: p=0,025). Az SSy/; emelkedése az
I/R csoportban volt a legmagasabb, ami az Elna/SS1/2 aranyban is (p=0,002) tiikrozodott.

4.2.3. Vorosveérsejt aggregatio viltozdsa

Fokozott vorosvérsejt aggregatiot talaltunk valamennyi ischaemias csoportban (I/R,
PreC, PostC) egy héttel a mitét utan. Az I/R és PreC csoportokban tapasztaltuk a
legmagasabb értékeket az M 5s (mindketténél p<0,001 vs. alap), M1 5s (csak a PreC
csoportban: p=0,038 vs. alap és p=0,046 vs. Control) valamint az M 10s (p<0,001 vs. alap
mindketténél) és az M1 10s értékeknél (p<0,001 vs. alap mindketténél).

4.2.4. Veérgaz, sav-bazis paraméterek, elektrolitok és metabolitok valtozdsai

A pO2, pCO2 értékek nem valtoztak szignifikansan. A pH csokkent a PreC és PostC
csoportban a reperfusio kezdetén, és normalizalodott az 1. posztoperativ héten. A natrium-,
kalcium- és kloridion-koncentraciok nem mutattak jelentds valtozast. Kozvetleniil az
ischaemia utan a kaliumion-koncentracié minden csoportban szignifikansan megemelkedett
az alaphoz képest, nagyobb mértékben az ischaemias csoportokban (Control: p=0,01, I/R:
p<0,001, PreC: p=0,011, PostC: p<0,001; az alaphoz képest). A p.0o. 1. heti kdlium
koncentraci6 alacsonyabb volt az I/R és a PostC csoportban a Controlhoz képest (p=0,007 és
p=0,004). A gliikkozkoncentracié novekedését figyeltik meg minden ischaemia-reperfusios
csoportban. Az emelkedés szignifikans volt a PostC csoportban (p=0,002 vs. alap, p=0,039 vs.
Control). Az 1. p.o. héten ezek az értékek szignifikansan csokkentek ezekben a csoportokban
az alaphoz (I/R: p=0,001, PreC: p=0,001, PostC: p=0,006) és a Control csoporthoz képest
(I/R: p=0,01, PreC: p=0,004, PostC: p=0,013). A laktat-koncentracid jelentdsen megnétt az 1.
p.0. héten az I/R (p=0,019), PreC (p=0,037) és PostC (p=0,041) csoportban a Controlhoz
képest. A kreatinin koncentracié csak a PreC (p=0,002 vs. alap) és PostC (p=0,017 vs. alap,
p=0,008 vs. Control, p=0,038 vs. I/R) csoportban nétt szignifikansan kozvetleniil a reperfusio

utan.
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4.2.5. Szoveti microcirculatio valtozdsai

Az ischaemiés csoportokban jelentdsen csokkent a keringés a jobb hats6 végtagon az
ischaemia végére, valamit a reperfusio kezdetén is alacsonyabbak maradtak az értékek. A
csokkenés legkifejezettebben a PreC csoportban volt megfigyelhetd. Mivel nulla BFU értéket
sehol sem regisztraltunk a leszoritott jobb hats6 végtagon, kijelenthetd, hogy teljes ischaemia

nem alakult ki, feltehetéen a kollateralis keringés megléte miatt.

4.2.6. Talphomeérséklet valtozdsai

A talphomérséklet relativ értékeinek valtozasat vizsgalva azt allapitottuk meg, hogy az
ischaemias csoportokban az értékek a Control csoporthoz viszonyitva csékkentek kdzvetleniil
a leszoritas felengedése eldtt és azt kovetden a jobb alsd végtagon. Az I/R csoportban

mérsékelt emelkedést észleltiink a mitét utani 1. héten.

4.2.7. Szovettani vizsgdlat eredményei

Fénymikroszkoppal egyik csoportban sem észleltiink ischaemianak tulajdonithato
kontirti rostozottsag, tovabba a lekerekitett, hipertrofids rostok hianya és a sejtmagok
normalis elrendezddése latszott. A szarkoplazmédban a myofibrillumok dezorganizacidja nem
fordult eld. Duzzanat és intenziv gyulladasos infiltracid nem volt kimutathatd. Nekrotikus
izomrost szakaszok nem voltak jelen, és nem észleltiink kaliberingadozast sem. A
prekondicionalt allatokndl szubakut gyulladds és friss vérzés jelei voltak észlelhetdk a

perimysiumban, ami a leszoritas miatt alakulhatott ki.

5. MEGBESZELES

Az erek atmeneti leszoritasat a sebészet szamos teriiletén alkalmazzak, igy kiilonb6z6
ortopédiai, rekonstrukciés vagy érsebészeti eljarasok soran, mint a végtagok
revascularisatioja, replantacio, szabadlebeny-transzfer vagy vértelenségben végzett elektiv
miitétek. A beavatkozasok alatt a vazizmok hosszantartd ischaemidnak lehetnek kitéve és a
késébbi reperfusio sulyos szovodményeket okozhat, beleértve az izomnekrozist és az
izommukodési zavarokat, nem beszélve a szisztémdas hatisrol, amikor tavoli szervek is
karosodhatnak, mint példaul a vese, m4j, tido.

Kisérletes tanulmanyokban szdmos stratégiat dolgoztak ki az ennek kapcsan fellépd

ischaemia-reperfusios sériilés csokkentésére, de csak nagyon kevés jutott el a klinikai
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gyakorlatban tortén6 alkalmazasig. A sebészi megkozelitések koziil a pre- és
posztkondicionalas igéretes modszerek. Lényegiik, hogy a beavatkozast megel6zden, illetve
leszoritasaval/felengedésével, ami a célszerv ischaemias tolerancidjat noveli.

Ugyanakkor még mindig sok a megvalaszolatlan kérdés, nemcsak a kondicionalas
optimalis idézitésével, de a ciklusok szamaval és idGtartamaval kapcsolatban is. Lényeges
szempont, hogy a prekondicionalas alkalmazhatosaga a klinikai gyakorlatban limitalt, mivel
csak tervezett mitétek esetén johet szoba. A posztkondicionalas eldnye, hogy egyszeriien
alkalmazhat6 akar siirgdsségi helyzetekben is. Mindkét modszer hatranyaként emlithetd, hogy
megnovelik a mitéti id6t, ami az id6s, rosszabb fizikai allapotban 1évé, esetleg egyszerre
tobb, az altatast befolyasolo rizikofaktorral rendelkezd betegek esetében a miitéti kockazatot
is noveli. Azt is szamitasba kell venni, hogy invaziv technikak 1évén nem mentesek a
szovOdményektdl. Karosodott érfal esetén alkalmazasuk nem javasolt.

A felmeriil6 kérdések tisztazasahoz elengedhetetlen az I/R karosodassal jard
funkcionalis és strukturalis valtozasok ismerete. Bar a végtagok ischaemia-reperfusios
karosodéasanak szakirodalma meglehetdsen kiterjedt, nagyon kevés adat all rendelkezésre
tobbek kozt a micro-rheologiai paraméterek valtozasairol mind a végtagok ischaemia-
reperfusios karosodasa, mind a karosodast csokkenteni hivatott sebészi kondicional6 eljarasok

vonatkozasaban.

5.1. Klinikai vizsgalat

A patomechanizmus ismeretében gyulladascsokkentd szerek alkalmazésa, antioxidans
terapia ¢és kiilonb6z6 kondiciondld eljarasok (farmakologiai, sebészeti) megeldzhetik vagy
csokkenthetik a beavatkozast kiséré ischaemia-reperfusios karosodast.

A szamos, kiilonboz6 tamadasponttal rendelkezé farmakologiai szer koziil (pl, értagitok,
szabadgyokfogok, antikoagulans szerek, leukocyta gatlok) vizsgalatunkhoz a non-szteroid
gyulladasgatlo (NSAID) gydgyszercsoportot valasztottuk. Ide tartoznak a szalicilatok,
arilalkansavak, 2-arilpropionsavak, fenaminsavak, pirazolidin-szarmazékok, oxikamok. Ezek
koziil az arilalkdnsavak kozé tartozo diklofenakot alkalmaztuk, amely erds
gyulladascsokkentd, fajdalomcsillapitd ¢és lazcsillapitd hatassal rendelkezik. Intra- és
posztoperativ modon alkalmaztuk, intravénasan beadva.

A sebészi modszerek koziil az ischaemias prekondicionalas (lokalis, tavoli, korai vagy
késleltetett hatdsu) szdmos beavatkozas és célszerv esetében elénydsnek bizonyult. Bar az

eljarast illetéen ellentmonddak az eredmények, tobb kisérleti és klinikai tanulmany
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bizonyitotta hatdsossagat végtag ischaemia kapcsan is. Ugyanakkor szamos kérdés tovabbra is
tisztazatlan. Az optimalis protokoll még nem ismert az egyes szervek/szovetek, illetve
végtagok esetében, sem az iddzités, sem a ciklusok szama, illetve idétartama tekintetében.
Leurcharusmee ¢és munkatarsai anaesthetikumok és tourniquet egyiittes alkalmazasat
vizsgaltdk, ugyanakkor hatdsos dozist vagy protokollt nem sikeriilt megallapitani. A
térdprotézis beiiltetések soran sikeriilt bizonyitani az IPC védé hatasat akar génexpresszio
szintjén is, a korai valasz véddmechanizmusok beinditasaval.

Klinikai vizsgalatunkban sulyos foku arthrosis miatt végzett elektiv térdmiitét kapcsan,
a beavatkozashoz sziikséges vértelenség kovetkeztében fellépd ischaemia-reperfusio hatasat
vizsgaltuk  kiilonboz6 laboratériumi  paraméterekre, elsésorban a haemorheologiai
paraméterekre fokuszalva. Ezen tilmenden egy farmakoldgiai és egy sebészi modszer, azaz a
non-szteroid gyulladascsokkent6 készitmények csoportjaba tartozo Na-diklofenak és tavoli
szervi prekondicionalas hatasat vizsgaltuk ugyanazon paraméterek nyomon kovetésével.

Vizsgalatunk soran 3x15 perces prekondicionald protokollt alkalmaztunk egy nappal az
alsd végtagi beavatkozast megel6zden a felsd végtagon, vérnyomasmérd mandzsetta
segitségével. A haematologiai paraméterek koziil a fehérvérsejtszam a Control csoportban
mar a reperfusiot kovetdé 10 percben szignifikdnsan emelkedett. Ez a NSAID ¢és
Prekondicionalt csoportban csak az 1. és 2. posztoperativ napon volt megfigyelhetd. A micro-
rheologiai paraméterek tekintetében azt tapasztaltuk, hogy mig a Control csoportban
romlottak a vorosvérsejtek deformabilitasi paraméterei, addig az NSAID és a prekondicionalt
csoportban ezt nem tapasztaltuk. A vorosvérsejt aggregatio esetében az NSAID és a
Prekondicionalt csoportban az aggregatios paraméterek koziil az M 5s és az M 10s értékek a
Control csoporthoz képest szignifikansan alacsonyabbak voltak az 1. és a 2. posztoperativ
napon, azaz az aggregatio mértéke jelentdsen kisebb volt ezeknél a betegeknél a mfitétet
kovetd napokban.

A vizsgalat limitacioja az alacsony esetszdm, az életkori €s nemi kiilonbségek, a
vérveszteség €s a térfogatterapidban mutatkozo eltérések.

Osszefoglaloan megallapithatjuk, hogy klinikai vizsgalatunkban hasonlé eredményeket
kaptunk, mint korabbi, végtag ischaemia-reperfusioval kapcsolatos allatkisérletes
tanulmanyainkban, azaz a vordsvérsejtek deformalhatdsaga csokkent és aggregatidjuk
fokozddott a vértelenségben végzett mutétet kovetd elsd €és masodik posztoperativ napon.
Mind a Na-diklofenak, mind a tavoli szervi ischaemias prekondicionalas mérsékelte a micro-

rheologiai paraméterek romlasat a korai posztoperativ idészakban.
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5.2. Kisérletes tanulmany

Egyoldali als6 végtagi ischaemia modellezésére kiilonb6z6 modszerek ismertek.
Leszorithatd az arteria femoralis vaszkularis klipek segitségével, alkalmazhatd tourniquet
vagy felfujhatd6 mandzsetta a combhajlatban. Mindegyik modszernek vannak korlatai. Mivel
patkanyoknal kifejezetten jelentds a glutealis régiobol eredd kollateralis keringés, a femoralis
erek leszoritasa Onmagaban nem feltétleniil vezet teljes ischaemia kialakulasdhoz. A
tourniquet jo eséllyel a kollateralisokat is komprimalja, de a szoritdéeré Kiterjedt
szovetkarosodast okozhat.

A kiilonbozo kisérletes modellekben az ischaemia valasztott idétartama szintén nagyon
tag hatarok kozt mozog és allatfajonként eltérhet: patkanyon végzett kutatasok soran 60, 120,
180, de akar 240 perces id6tartamokkal is talalkozhatunk.

A Kkarosodasok mérséklésére alkalmazott pre- és posztkondicionalo protokollok
tobbnyire harom vagy négy ciklust alkalmaznak, amelyek id6tartama néhany masodperctol
(10, 15 illetve 30 s) akar 10 percig terjed.

Sajat kutatasunkban 120 perces, tourniquet-vel indukalt ischaemia mellett dontottiink,
amelyet harom ciklusban, 10-10 perces valtakozo ischaemia és reperfusio elézott meg a pre-,
illetve kovetett a posztkondicionalt csoportban.

A vorosvérsejtek deformabilitasa és aggregatioja szamos patofiziologial allapotban,
tobbek kozott ischaemia-reperfusios karosodas esetén jelentds valtozasokat mutat. Ezek
foként a szabadgyok-reakcidknak, a metabolikus valtozasoknak és az akut fazis reakcioknak
tulajdonithatok. A szabadgyokok karosithatjak a vordsvérsejtek membranjat lipidperoxidacio
révén, methaemoglobin képzddéssel, valamint a fehérjéket szulthidril keresztkotések
kialakulasaval. A metabolikus valtozasok megvaltoztathatjadk a vorosvérsejtek morfologiai €s
mechanikai tulajdonsagait, ami deformabilitasuk, azaz a kapillarisokon valo athaladasuk
romlasahoz és aggregatiojuk fokozodasahoz vezet. Az akut fazis reakciok a leukocytaszam
emelkedésében, a  thrombocyta szam  emelkedésében  vagy  csokkenésében,
haemokoncentracioban és kovetkezményes micro-rheologiai valtozasokban nyilvanulhatnak
meg. A vorosvérsejtek csokkent deformalhatosaga és fokozott aggregatioja noveli a vér
viszkozitasat, noveli a vaszkularis rezisztenciat €s a mikrokeringés szintjén perfusios
problémakat okozhat.

Kisérleteink soran azt talaltuk, hogy a haemoglobin és a haematocrit jelentGsen
csokkent a reperfusiot kovetden, illetve egy héttel a mitét utan, valamennyi ischaemias
csoportban. Ezzel parhuzamosan a thrombocyta szam szignifikans emelkedését tapasztaltuk.

Mindezek az ischaemia-reperfusio altal kivaltott gyulladasos folyamatokkal és az akut fazis
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reakciokkal hozhatok Osszefiiggésbe. A haemoglobin és hematocrit csékkenésében
kozrejatszhatott a miitét és a vérvételek okozta vérveszteség is. Feltételeztiik, hogy az
ischaemiat kovetéen megfigyelt valtozasok foként redisztribucids valtozdsokra vezethetok
vissza, a késébbi valtozasok pedig domindnsan a gyulladasos folyamatokbol eredhetnek. A
fehérvérsejtszam szintén nétt az I/R és a PreC csoportban az ischaemiat kovetéen, valamint
szignifikans emelkedést mutatott miitét utan 1 héttel a PreC és PostC csoportban. Ezen
eltérések szintén a gyulladasos folyamatok beindulasanak tulajdonithatok.

Hasonldéan mas szervek illetve a végtagok, ischaemia-reperfusiés modelljeiben végzett
korabbi vizsgalatainkhoz, a micro-rheologiai paraméterek az ischaemia alatt és utan minden
ischaemias csoportban romlottak. A vorosvérsejt aggregatio jelentdsen nétt, féként a fokozott
szabadgyok-felszabadulds, az akut fazis reakcidk és a gyulladasos folyamatok miatt. Erdekes
modon a legjelentésebb novekedést a PreC csoportban tapasztaltuk. Az anyagcsere-
valtozasok befolyasoljadk a vérsejtek morfologiai és mechanikai tulajdonsagait, ami a
vorosvérsejtek deformabilitasanak romlasdhoz és az aggregatio zavardhoz vezethet. A
deoxigenizalt vorosvérsejtek deformalhatdosaga csokken és aggregatioja fokozodik, mig a
hypoxia a sejtek duzzadasahoz vezet, ami megvaltoztatja a sejtek feliilet/térfogat aranyat, és
igy a deformalhatdsagot is. A deformabilitast vizsgalva azt talaltuk, hogy az EI értékek
szignifikansan csokkentek az I/R csoportban az alaphoz képest a 7. posztoperativ napra. A
csokkenés mértéke szignifikans volt a post-ischaemias relativ értékekhez képest az I/R és a
PreC csoportokban.

A vérgazértékek elemzése soran azt talaltuk, hogy a pH mindkét kondicionalt
csoportban csokkent a reperfusio kezdetén, és normalizalodott miitét utin egy héttel. A K* ion
koncentracié alacsonyabb volt a Controlhoz képest az I/R és a PostC csoportban a
posztoperativ 1. héten. A gliik6z-koncentracié emelkedett minden ischaemias csoportban. A
laktat koncentracio szintén jelent6sen nétt minden ischaemias csoportban miitét utan 1 héttel
mérve. A kreatinin koncentracid6 a kondicionalt csoportokban emelkedett a reperfusiot
kovetden.

Kisérletiinkben ugyanakkor a metabolikus és micro-rheologiai paraméterek egyidejii
valtozasai nem voltak egyértelmiien megfigyelhetéek (post-ischaemias vs. 1. p.o. heti
értékek). Emiatt az alacsony mintanagysagot is figyelembe véve, tobbvaltozos regresszios
analizist nem tudtunk végezni. Bar matematikailag szignifikdns valtozasokat lehetett
kimutatni, de a micro-rheologiai paraméterekben bekovetkezett valtozas nagysagrendjének in

vivo jelentdsége még mindig ellentmondasos. Tovabbra sem ismert, hol huzodik a reverzibilis
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¢s irreverzibilis valtozasok hatara, ahogyan az sem, hogy a vordsvérsejtek deformabilitasanak
¢és/vagy aggregatiojanak milyen mértéki romlasa vezet perfusios problémakhoz.

Az izomsejtek ischaemia-reperfusios karosodasra jellemzd szdvettani elvaltozasai
koziil, mint a sejtek duzzadasa, kariopiknozis, kariorrexis, a harantcsikolat elvesztése, a sejtek
széttoredezése, valamint gyulladasos sejtek megjelenése, Kkutatasunkban egyiket sem
tapasztaltuk egyik csoportban sem. Bar a 120 perces, tourniquet-vel torténd leszoritas és az
azt kovetd reperfusio hatdsara a laboratoriumi paraméterekben szignifikdns valtozasokat
a patkédny kivalo kollateralis keringése allhat. Szijartd €s munkatarsai 4, 6 és 8 Orés
infrarenalis aortakirekesztéssel indukalt alsévégtagi ischaemia modellben is csak a 8 oras
ischaemiat kovetden tapasztaltak irreverzibilis karosodas szovettani jeleit, de Sejtmagszintii
eltérések nélkiil. Amennyiben a 8 o6ras ischaemiat 2 ora reperfusio kovette, akkor is csak az
I/R karosodas enyhe jelei voltak megfigyelhetok.

A laser-Doppler-vizsgalatok megerdsitették az ischaemias végtagok csokkent
mikrokeringését, de nem a teljes hianyat, azaz az alkalmazott tourniquet nem okozott teljes
ischaemiat, csak hypoperfusiot ((I/R: 77,3+£19,2 % vs. C; PreC: 71,1+9,4 % vs. C; PostC: 71
+11,3 % vs. C). A kondicionalt csoportok esetében sem volt 1ényeges eltérés. A megfeleld
erésségll leszoritas lényeges a teljes ischaemia eldidézése szempontjabol, de a tal erds
kompresszio direkt szoveti karosodast okozhat, amit el szerettiink volna keriilni. Ez a kutatas
egyik limitaciojanak tekinthetd. A kollateralisokat tekintetbe véve az alsd régidban talalhatod
izmok (pl. m. plantar flexor komplex) szovettani vizsgalata jobb valasztas lehet a jovobeli
vizsgalatokhoz.

Az allatok talphdmérsékletének valtozéasai korrelaltak a laser-Doppler vizsgélatok
eredményeivel. A kondicionalt csoportokban is szignifikdansan csokkent a talphdmérséklet
mindkét alsd végtagon. Ugyanakkor a bal és jobb oldal kozott hasonld eltérés nem volt
kimutathatd. Ennek magyarazata valdsziniileg a korabban mar emlitett kiterjedt als6 végtagi
kollateralis érhalézat.

Eredményeinket Osszefoglalva azt tapasztaltuk, hogy a korai reperfusios idészakban
jelentds metabolikus és micro-rheologiai valtozasok kovetkeztek be, mértékiik azonban nem
volt elégséges ahhoz, hogy szovettani, morfoldgiai valtozast eredményezzenek.

Bar a kezeletlen ischaemias csoporttal dsszehasonlitva mindkét kondicionalt csoport
esetében jobbak voltak az eredmények, posztkondicionalassal jobb micro-rheologiai értékeket
tapasztaltunk, mint prekondicionalas kapcsan. Kocman és mtsai kiillonb6z6 kombinaciokban

alkalmazott korai, késdi, lokalis és tavoli szervi, 3x10 perces prekondicionalas hatasat
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hasonlitottak ©6ssze tourniquet-vel elbéidézett, 3 oOras hatsé végtagi ischaemia esetében
patkanyokon. Kiilonb6z6 enzimaktivitasokat, apoptosis és szovettani vizsgalatokat végeztek
¢s azt talaltak, hogy mindegyik modszer hatasos volt a karosodas csokkentésében, de a tavoli
szervi alkalmazas érte el a legjobb hatast. Mindazonaltal a posztkondicionalas tekintetében
sem egyértelmi a protektiv hatds. Egyes tanulmanyok kimutattak véddhatasat, masok nem
tapasztaltak érzékelhetd valtozast, sét akar a karosodas fokozodasat is leirtak.

A kérdés tovabbi tanulméanyozasahoz hosszabb ischaemias periddus (3 vagy 4 6ra), a
kollateralisokat is kirekesztd megoldas és tobbféle prekondicionald protokoll alkalmazasa
lenne sziikséges.

A kutatas limitacidjanak tekinthetd, hogy vizsgalatunkban egészséges, tarsbetegségek
nélkiili, ép érrendszerrel és normovolaemiaval rendelkezé allatokat vizsgaltunk. Bar
minimdlis valtozdsokat észleltiink, amelyek nem jartak jelentds kovetkezményekkel,
potencialisan sulyosabb reakcidokat is okozhattak volna. A csekély valtozasok hatasa
Osszeadodhat és jelent6sebb lehet, ha koros allapotokhoz (érelmeszesedés, vérzés, sokk,
alultaplaltsag stb.) tarsul. Nincs tokéletes modell mindezen szempontok vizsgalatara. Minden
allatkisérletnek megvannak a korlatai, és szamos tényezot kell figyelembe venni a vizsgélatok

tervezésekor, kivitelezésekor, valamint az eredmények kiértékelésekor és extrapolalasakor.
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6. FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK OSSZEFOGLALASA

A Klinikai vizsgalat soran a kovetkezé megallapitasokra jutottunk:

1. Kimutattuk, hogy a vértelenséget el6idéz6 tourniquet-val egyiittjard ischaemia és a
felengedést kovetd reperfusio a fehérvérsejtszam emelkedését, a vorosvérsejtszam, a
haemoglobin és a haematocrit csokkenését okozta, mig a thrombocyta szam
gyakorlatilag nem valtozott. A teljes vér viszkozitds nem mutatott jelentds valtozast. A
kontroll csoportban a vorosvérsejtek deformabilitasa mérsékelten csokkent, a
vorosvérsejt-aggregatio a mitétet kovetd 1. és 2. napon szignifikansan fokozodott.

2. A haematologiai paraméterek és a vér viszkozitds tekintetében a NSAID és a
prekondicionalas alkalmazisa nem okozott szamottevd valtozast. A vordsvérsejt-
deformabilitasra egyik modszer sem volt szamottevd hatassal, azonban a vorosvérsejt
aggregatios értékek mindkét csoport esetében szignifikansan jobbak voltak a kontroll
csoporthoz képest. Bar mindkét modszer kedvezé hatassal birt a reperfusios
karosodasok csokkentésében, egyik sem bizonyult egyértelmiien jobbnak a masiknal.

A kisérletes tanulmany soran a kdvetkezo osszefiiggéseket allapitottuk meg:

1. A 2 6rés tourniquet-indukalt hatsd végtagi ischaemia és az azt kovetd reperfusio
kapcsan a haemoglobin és a haematokrit értékek szignifikansan csokkentek minden
ischaemias csoportban. A thrombocyta szam szignifikansan emelkedett. Mindezekhez
metabolikus valtozasok 1is tarsultak kozvetleniil az ischaemiat kovetben. A
vorosvérsejtek aggregatioja szignifikansan megnovekedett, mig a deformabilitasuk
csokkent.

2. A legjelentésebb valtozasokat minden vizsgalt paraméter tekintetében az I/R és a PreC
csoportban tapasztaltuk, mig a PostC csoportban kisebb mértékli valtozasok
jelentkeztek. Az ischaemias pre- és posztkondicionalas kiilonboz6é modokon additiv
valtozasokat eredményezett. Bar a posztkondicionalas hatasa a micro-rheologiai
paraméterekre kedvezObb volt, nem donthetd el egyértelmlien, hogy melyik

kondicionalasi protokoll a jobb.
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KOSZONETNYILVANITAS

Szeretnék koszonetet mondani témavezetomnek, Prof. Dr. Németh Norbert
tanszékvezetd Urnak, aki lehetévé tette szamomra, hogy a Sebészeti Miitéttani Tanszéken
készitsem el PhD munkémat, végig segitett és tdmogatott a kutatdbmunka, az eléadasokra
torténd felkésziilés, a kdzlemények irasa, valamint a disszertaciom elkészitése soran.

Halas koszonet Dr. Petd Katalin Docensndnek, akitdl szintén sok segitséget kaptam,
barmilyen felmeriild probléma megoldasaban segitett. Eszrevételeivel segitette az eléadasokra
torténo felkésziilést és a tudomanyos cikkek elkészitésénél is jelentds segitséget nyujtott.

Koszoném Dr. Turchanyi Béla docens Urnak, a Traumatologiai és Kézsebészeti
Tanszék korabbi tanszékvezetdjének, hogy tudomanyos munkamat segitette és a PhD képzés
megkezdésére biztatott €s timogatott.

Kiilon koszonettel tartozom Dr. Szabd Balazs, Dr. Téanczos Bence, Dr. Somogyi
Viktoria, Beddcs-Barath Barbara, Varga Adam, Dr. Fazekas Léasz16, a Sebészeti Miitéttani
Tanszék korabbi ¢és jelenlegi PhD hallgatdinak a kisérletek kivitelezésében nyujtott
segitségiikeért.

Koszonom a Sebészeti Miitéttani Tanszék, valamint a Traumatoldgiai és Kézsebészeti
Tanszek és Osztaly valamennyi dolgozdjanak a PhD kutatomunkam soran nyujtott segitséget.

Szeretném megkoszonni Feleségemnek és Lanyomnak a rengeteg biztatast, tdmogatast,
akik a nehéz percekben is mellettem alltak és segitettek tallendiilni a nehézségeken, hogy

ezen munkam elkésziilhessen.
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