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... A tisztalelkii igazak nem panaszkodnak a rosszra, hanem erdsitik az Igazsdgot.
Nem panaszkodnak a hitetlenségre, hanem erdsitik a Hitet.

Nem panaszkodnak a tudatlansdgra, hanem fokozzdk a Tuddst ...”

(Részlet Maimonides orvosi imdjdabol, Ram Kodex)

1. BEVEZETES

A novekvd szamu iizemi és kozlekedési baleset kovetkezményeként a sériilt végtag
megmentése kihivds a sebészcsoportok (traumatoldgusok, kézsebészek, plasztikai sebészek)
szamdéra. A mikrosebészeti jartassag és a sziikséges technikdk ismerete lehetdséget teremt a
részlegesen vagy teljesen amputalodott végtagok revascularisatidjdra, az idegek varratira, a
korszert és folyton fejlédd sebészeti modszerek pedig biztositjdk a csontok, izmok, inak,
valamint a bérdefektusok ellatasat.

Az als6 végtag amputatidja altaldban silyos trauma kovetkezménye és a replantatio
nem kecsegtet jO kilatdsokkal. Ennek ellenére — kiilonosen Eurépdban — egyre tobb
végtagmegtarté miitétet végeznek. E miitéti tipus mindig is
hatalmas feladat az orvostudomanyt miivelok szadmara.
A végtag visszaiiltetése, ami néhdny szdz éve csodaszdmba
ment (1. dbra), az mara valés miitéttechnikai lehetdség — igaz,
szdmtalan nehézséggel és ma is tisztdzatlan kérdéssel.

1. abra
Végtag transplantatio korabeli dbrdzoldsa
Szent Kozma és Damjdn csodatétele.

(Festmény Schwabenbdl 1500 koriil, Wiirtenbergisches
Landesmuseum, Stuttgart)

A részlegesen vagy teljesen amputalddott végtagok visszaiiltetésénél (replantatio),
illetve a végtagokon végzett mitétekmél kritikus az ischaemids idOtartam és az érintett
izomtomeg mennyisége. Ha az ischaemids id6 tobb Ordig tart, akkor az izomelhalds, a
veseelégtelenség, az akut 1égzési distress szindroma (acute respiratory distress syndrome,

ARDS) és més szisztémds hatdsok nagyobb val6sziniiséggel alakulhatnak ki.* 2 9% 8% 110. 165



A reperfusiot kovetd lokdlis valasz legtobbszor végtagduzzadasbol 4ll, ami sulyosbithatja a
szoveti karosodast és a szisztémads reakciokat, s ezdltal tobbszervi elégtelenséget (multiple organ
failure, MOF) és haldlt okozhat. E silyos szovédmények megakadalyozasa érdekében sokszor
milvi amputatiét sziikséges végezni (2. dbra).® 140

A hiités fontos eleme lehet a sériilt végtag megmentésének, akar a végtagoknak a
sériilés helyszinérdl vald szallitdsa sordn, akdr a végtagi replantatidos miitétek ideje alatt, de
nem tisztazott a hypothermia optimalis héfoka és idétartama,*! 120 123 146

Sok esetben nem egyértelmii, hogy a hiités valéban eldnyt jelent-e? Ha nem, akkor
milyen kériilmények dltal okozhat nem kivéant hatdsokat? '=- 1715

Az acut ischaemia-reperfusio klinikai megfigyelése és laboratériumi vizsgalatokkal
valé kovetése, a reperfusiés szindroma pathomechanizmusa, a kezelés és a kimenetel
vonatkozasdban 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.

2. abra. A végtag amputatio korabeli abrazolasa
(Hans von Gerssdortf, Feldtbuch der
Wundartzney, Strassburg, 1517)

Ezen kérdések megolddsa szdmos ujabb kisérletek elvégzésére 0Osztondz. Az
ischaemia-reperfusio lokdlis és szisztémds hatdsa csak részben ismert mikrokeringési,
haemorheologiai és haemostaseologiai szemszbgbc’il.”’ 181 Nem teljesen tisztazott a lokalis

hiités hatdsossaga ezen paraméterek valtozasaira.



Ellentmondasos adatok és tapasztalatok allnak rendelkezésre arra vonatkozdan is,
. e . .20 60,123 ‘oz . L ‘
hogy bar a hiités noveli az ischaemias toleranciat,”” "~ de hatdsira szdmos keringési paraméter

koéros irdnyba valtozhat.'" *

Bizonyos sebészeti beavatkozdsokkal sziikségszeriien egyiittjard
érleszoritdsok-felengedések, valamint a traumds eredetili érsériilések, érelzarédasok ugyancsak

specidlis kérdéskort jelentenek.

A napi klinikai gyakorlat alapjan akar részleges, akdr teljes végtag amputatumok
esetén, annak miitéti megoldasakor a hiités valamilyen formdja elényds, vagy hatranyos
helyzetet teremt-e? Sem a gyakorlat, sem az irodalom nem ad erre egyértelmii valaszt, holott,
ez a sériilt szempontjabdl dontd.

Lehet-e az ismert, modern laboratériumi mddszerek segitségével prognosztikai
kovetkeztetéseket levonni? Milyen laboratériumi paraméterek lehetnek alkalmasak a lokalis
és szisztémads valtozdsok kimutatdsdra, a kimenetel prognosztizdldsara? Van olyan paraméter
ezek kozott, amely a hiités kérdésében is timpontot nyujthat?

Lehet-e a gyakorlat szdmdra lehetéleg egyszerii kisérleti moddszer, modell
felhaszndlasaval elfogadhat6 feleletet adni a részkérdésekre, hogy ezzel is biztonsidgosabb
ellatast tudjunk nyudjtani?

A sebészi biztonsdg novelése érdekében a fenti felvetések megvalaszoldsara
allatkisérletes modelleket dolgoztunk ki. Mindenek el6tt az egyszer(i, jol reprodukalhaté
modell kidolgozasa volt az alap, hogy egyes kérdéseket vizsgdlni lehessen. Kerestiik a
relevans fizikai, morphologiai, funkciondlis és laboratériumi paramétereket, melyek
alkalmasak lehetnek az adott allapot pontos leirdsira, az ischaemia-reperfusio okozta
elvaltozasok magyardzatara, hogy azok a klinikai tapasztalatokkal parhuzamba vonhatéak
legyenek, s a levont kovetkeztetések hasznosuljanak a betegdgynal.

Az értekezés célkitiizései a fentiek vonatkozdsaban tobbirdnytak voltak.



CELKITUZESEK

1. Az ischaemia-reperfusio pathophysiologiai torténéseinek idevonatkozé rovid irodalmi
attekintését kovetdéen a traumds végtag sériilések kapcsan a klinikai tapasztalataink
osszegzése, néhany reprezentativ esettel, tobb kérdést felvetve.

2. Ennek alapjan dllatkisérletes miitéti modellek kidolgozédsa az ischaemia-reperfusio
lokélis és szisztémds hatdsainak vizsgélatara.

3. Laboratoriumi kisdllaton kidolgozott miitéti modellen két 6rds végtagi ischaemidt
kovetd reperfusio korai szakaszaban elemezni a 1€trejové hemodinamikai és sav-bazis
valtozasokat, a lehetséges arterio-venosus kiilonbségek tekintetében is.

4. Laboratoriumi nagydllaton 1étrehozott miitéti modellen harom Oras végtagi ischaemia
és az azt kovetd reperfusio mikrokeringési-, morphologiai vizsgdlata, a szisztémds
vérbol folytatott laboratériumi (haematologiai, haemorheologiai, haemostaseologiai,
rutin biokémiai) vizsgéalatokkal, a folyamatokat jellemzd paraméterek meghatdrozasa
céljabol.

5. A nagydllat modellen a hiités hatdsossdgdnak vizsgilata az el6z0 pontban jelzett
paraméterek szisztémds vérbol torténd meghatdrozdsdval, valamint a kirekesztett

végtagban 1€vo Un. lokdlis vér tulajdonsigainak elemzésével.



2. IRODALMI ATTEKINTES ES KLINIKAI HATTER

A kiilonboz6é eredetli érelzarédasok (pathologids vagy traumads occlusio, laesio,
részleges vagy teljes végtagi amputatio, illetve az erek sebészeti beavatkozdsok sordn torténd
sziikségszerii és idSleges lefogdsa) az érintett szovetek/szervek ischaemidas jellegti karosodasat
idézhetik el6."* Paradox médon az ischaemids szovet keringésének ujrainduldsa, azaz
reperfusidja tovabbi kdrosoddsokhoz vezethet, amelyek idOnként silyosabbak lehetnek az
ischaemia alatt 1étrejotteknél. Ez a jelenség ischaemia-reperfusios (I/R) torténések illetve
karosodasok néven ismert. Bywaters és Beall (1941),” valamint Haimovici (1960)58
vizsgélatai alapjan tudott tény, hogy az ischaemidt elszenvedett végtagok reperfusidja nem
csak az érintett szovetekben okoz karosodast, hanem a tavolabbi szervekben is. 159, 165
A végtagi ischaemiat kdvetd reperfusios syndromanak két f6 komponense van: az egyik

a helyi reakcid, a végtag megduzzaddsa, ami tovdbb fokozhatja a szovetsériilést, a masik a

szisztémds reakcid, ami tobbszervi elégtelenséghez (multiple organ failure, MOF) vezethet.

2.1. AZ ACUT VEGTAGI ISCHAEMIA-REPERFUSIO PATHOPHYSIOLOGIAI TORTENESEI
2.1.1. Metabolikus valtozasok és szabadgyok-reakciok

Az ischaemia €s a reperfusio alatt komplex véltozasok alakulnak ki mind a helyi, mind
a szisztémas metabolikus dllapotban, az endothel funkcidéban, a vér dsszetételében, a sav-bazis
egyenstlyban. Ezek a hatdsok gyulladdsos és szabadgyok-képzddéshez vezetd folyamatokat
inditanak el. * 7 '1% A gyulladasos és metabolikus folyamatok mellett az ischaemia-reperfusios
kérosodas pathomechanizmusaban fontos szerepet jatszanak a fehérvérsejtek, a thrombocyték, a
vorosvérsejtek, a leukocyta-endothelium- és a thrombocyta-endothelium interakcidk, az
érpermeabilitds viltozdsai és a génexpresszids eltérések. 2*2"37-93 78910010510 A o mplement
rendszerben is valtozdsok jonnek létre a fenti folyamatokkal osszefiiggésben.”'® Ezek nagy

része a reaktiv oxigén intermedierek, a szabadgyok-reakciok direkt vagy indirekt kérosito



hatésaira vezethetd vissza. > * 1% 128 A Jegfontosabb reaktiv oxigén intermedierek kozé tartozik
a szuperoxid anion, a hidrogén-peroxid €s a hidroxil-gyok.

A sejt hypoxidja kulcs-szigndl, amely a kiilonb6z6é transzkripciés reguldtorok
aktivacidjdhoz vezet, mint példdul a nukledris faktor-kappaB (NF-xB), aktivator protein-1
(AP-1) és tobb mitogén aktivalt protein-kindz (MAPK) ttvonal. Az ischaemia sordn az
enzimaktivitisokban, a mitochondridlis funkcidban, a cytoskeletalis struktirdban, az ion-
transzportban véltozdsok jonnek létre, amelyeket a reperfusio sordn felszabadul6
szabadgyokok fellobbanthatnak. 47. 88, 128, 151

Az ischaemia els6dleges tamadaspontja az oxidativ foszforilaci6 megzavardsa a
sejtekben. Az intracellularis ATP szint csokkenése az ATP-dependens folyamatok
csokkentése dltal a sejtek anyagcseréjének globdlis depresszidjat okozza. A kation-gradiens
fenntartdsa energiafiiggd folyamat, igy a hypoxia a sejtekben kalcium bedramldshoz vezet, és
ez aktivdlhatja a kalmodulin altal reguldlt proteolitikus enzimeket. Ezeknek szerepe lehet a
xantin-dehidrogenédz enzim oxiddz formdva vald irreverzibilis dtalakuldsdban. Hypoxia sordn
az ATP defoszforildlédik, ami az AMP-szintet nagymértékben noveli a sejtekben. Az AMP
ezutdn tovabb bomlik adenozinnd, inozinnd és végiil hipoxantinnd, mely szubsztritja a xantin-
oxiddz (XO) enzimnek. A mdsik szubsztrit az oxigén, amely nagyrészt a reperfusiokor keriil
az ischaemids szOvetbe, és szuperoxid képzodést indukal.™ 7> °" A xantin-oxidéz egyike a
legjelentdsebb szuperoxid és hidrogén-peroxid forrdsoknak.

Hypoxia hatdsdra a légzdélancban is keletkezhet szuperoxid anion, mikdzben a
mitochondrium membranjidban elhelyezkedd elektrontranszport-lanc tagjai (NAD, FAD,
koenzim Q, citokrém b) redukélédnak.” A felszabadulé szabadgyokok tovabb aktivaljék a
redox-szenzitiv transzkripcids faktorokat (pl. NF-xB) és elindithatjdk az interleukin-1p, a

tumor necrosis factor-a (TNF-a) és mdas gyulladdsos medidtorok felszabadulasat. Az



ischaemia-reperfusio sordn keletkezett szuperoxid tovabb reagilhat az endotheliumhoz
kapcsolt nitrogén-oxiddal peroxinitritet képezve, amely toxikus.''

Az ATP-dependens iontranszporterek funkcidjanak csokkenése az intracellularis Ca™
koncentrécié emelkedéséhez, ezen keresztiil pedig a foszfolipdzok, protedzok, endonukledzok
aktivizaloddsdhoz vezet, ami necrosis vagy apoptosis beinditdsa révén a sejt, illetve a szovetek
pusztuldsdt okozza.* ""° A foszfolipazok mitkédése soran felszabadul6 lipidmedidtoroknak és az
emelkedett intracelluldris Ca®* koncentricidnak feltehetéen szerepe van a gyulladdsos
folyamatok, valamint a thrombocyta aggregatio és aktivacio korai beinditasaban.

Az ischaemia sordn az ATP kindlat és igény kozotti egyensulybomlas helyreallitasa
dont6 fontossdgu lehet a karosodds mért€kének korlatozdsaban. Az amputatum védelmét
célzo hitésnek kiemelkedd szerepe van az alapanyagcsere, és ezaltal az ATP igény
csokkentésében. Az alacsonyabb hdmérséklet az anyagcserefolyamatok lassitdsa révén segit
az ATP prezervécidban.

A hités hatdsai ugyanakkor ellentmonddsosak, optimuma nem tisztizott az dltala
okozott nemkivénatos strukturdlis és funkciondlis valtozdsok bsszefiiggésében.“’ 120. 123. 137
2.1.2. Microcirculatiés és haemorheologiai valtozasok

Az ischaemia-reperfusios kdrosodds a microcirculatio teriiletén vasospasmussal, az
endothelium duzzaddsdval, fokozott capillaris permeabilitdssal, interstitialis oedema
kialakuldséaval, subsequentialis thrombus formaciéval: 6sszességében a ,,slow-reflow”, illetve
a ,,no-reflow” jelenséggel jellemezheto. 2 3. 20,99, 100, 114

Az endothel sejtek pusztulasaval thrombogen feliilet jelenik meg az érpalyaban, tovabba az
endothélbdl felszabadulé thrombocyta aktivalé faktor (platelet activating factor, PAF) hatasara
thrombocyta aggregécié és aktivacié kovetkezik be, in situ thrombus-képzédéssel.'**

A leukocytdk az endothelhez torténé adhaesidja a capillarisok szintjén leukostasist

eredményez a mikrokeringés gatlasdval.



Az oxigén szabadgyokok hatdsa a vorosvérsejtek membranjanak peroxidacidja miatt
azok deformabilitasat csokkenti, ami szintén noveli a vér viszkozitasat.

Az endothel direkt- és leukocyta-medidlt kdrosodasa, valamint a gyulladds medidtorai
a capillarisok permeabilitdsdnak fokozéddsat vonjak maguk utgn,* 3440 63 110

Mindezek a valtozdsok folyadék kidramldst eredményeznek az interstitium felé, a
lumenen beliil haemoconcentratioval €s stasissal, interstitialis oedemaval, valamint a kiserek
0sszenyomatdsaval.

Mindezen folyamatok szintén az Un. ,,no reflow” jelenséget eredményezik, ami az
ischaemia-reperfusiés karosodds legsilyosabb komponense és a therapia sikerességét
befolydsold egyik legfontosabb tényez6. A sulyos oedema a revascularisalt végtagot
compartment syndroma formdjdban késobb is silyos veszélybe sodorhatja az erek
kompressziGja révén.> &7 5% 158

A capillarisok permeabilitdsdnak, elsésorban lipidmedidtorok hatdsara bekovetkezd
novekedése is eldsegiti a leukocytdk adhaesidjat. Ezek hatdsdra egyre tobb leukocyta
halmozddik fel és aktivalddik a sériilés helyén, ami roncsolhatja az ép szdveteket is, tovabb

2z

sulyosbitva az ischaemia-reperfusiés kdrosoddst ¢és fenntartva a  gyulladdsos
kaszkadfolyamatok ,,circulus vitiosus”-at. 16.40.48.75. 80 Mindezek mellett nagy jelentdségiiek
a haemorheologiai faktorok (teljes vér és plazma viszkozitds, vorosvérsejt deformabilitas és
aggregatio) lokélis, majd szisztémads véltozasai és hatdsaj.'> %7 111 112,113

A vér f6 rheologiai paraméterét, a teljes vér viszkozitdst szimos paraméter €s tényezd
hatdrozza meg, beleértve fizikai tényezdket (hdmérséklet, sebesség-gradiens, nyirdfesziiltség),
morphologiai jellemzOket (érrendszer allapota), funkciondlis paramétereket (hemodinamika,
folyadékeloszlas), valamint a vorosvérsejt deformabilitiast és aggregatiot, a haematocritot,

: NP S £z . 18, 150 . - .
a plazma viszkozitast és a fibrinogén koncentraciot (3. dbra). ~ - Az ischaemia-reperfusio

szdmos ponton érintheti ezt a rendszert is: a stasissal, a hemodinamikai viszonyok



12,18,83, 112 , <11« .
5% 2 tovabba a micro-

megvaltoztatasaval, a haemostasis valtozasok és acut fazisreakciok utjan,
haemorheologiai paraméterek -mint a vorosvérsejt deformabilitds €s aggregatio- kozvetleniil

érintettek lehetnek a szabadgybk—reakciékban.ll T 117,166 A fehérvérsejtek rheologiai tulajdonsagai

(deformélhatésag) is valtoznak az ischaemia-reperfusio soran.”*

hémérséklet haematocrit
A vorosvérsejtek:
- felszin/térfogat ardnya ) fibrln(.)gen.
- belsé viszkozitdsa és globulin szint
- membrdn viszkozitdsa
- morphologidja R
vorosversejt
\ aggregatio
vorosvérsejt /
deformabiltis plazma viszkozitas
teljes vér viszkozitas \
fehérvérsejtszam, / lipidek
thrombocytaszam, (féként trigliceridek)
thrombocyta aggregatio
nyiréfesziiltség, sebesség-gradiens, microcirculatio morphologiai és
hemodinamikai viszonyok funkciondlis dllapota
3. abra

A teljes vér viszkozitdst meghatdrozé faktorok és tényezok '™ 2

Az emberi vOrosvérsejtek rendkiviill érzékenyek a szabadgyok karosoddsokkal
szemben, hiszen folyamatosan magas oxigénkoncentriciénak vannak kitéve, membrinjuk
sok, a peroxiddcidra hajlamos tobbszordsen telitetlen zsirsavat tartalmaz, ezen kiviil gazdagok
vasban, ami a szabadgyok-reakcick egyik katalizatora."> '"’

A vorosvérsejtekben oxidativ stressz hatdsdra kdrosodhatnak a haemoglobin

molekuldk (methaemoglobin-, haemichrom-, Heinz-test képzddés), a membranlipidek

(lipidperoxidacid, adduct-formdacié) és a proteinek (cytoskeletalis valtozdsok, ion-pumpa

lipi



inaktivécio, szulfhidril-csoportok oxidéciéja). """ A sejtek igy rigidebbé vélhatnak, membran-
viszkozitasuk novekedhet, volumeniik valtozhat. Ezt kiegészitik a metabolikus valtozasokbdl
adddé hatdsok, dontden a sejtek kornyezetének osmolaritdsa és pH—véltozésa.23’ 157

A vorosvérsejtek oxidativ stressz hatdsdra kialakuld lipidperoxidéacidja kimutathat6
lipid fluorescens technikdkkal és a vordsvérsejtek szuperoxid-dizmutdz aktivitdsdnak
mérésével.” A sejtek rigiditdsdnak fokozdddsdval passziv deformdlhatésaguk csokken, ami
megneheziti vagy megakaddlyozza a szervezet microcapillarisain valé 4tjutdsukat. A

vorosvérsejt deformabilitds valtozdsa kiillonb6zo technikakkal, példaul filtracids 3 vagy

ektacytometrids ®' médszerekkel mutathaté ki.

2.1.3. Morphologiai valtozasok a vazizomban

A vézizomzat a tobbi szovethez képest viszonylag hosszu ideig tolerdlja az ischaemiat,

LU0 Kisérletes adatok szerint ez az idStartam

a kdrosodds sokdig reverzibilis marad.
kortiilbeliil 3 6ra, ezen id6 utdn mar szignifikdnsan magasabb az elhalt sejtek ardnya. Mintegy
5 oOra ischaemia utdn mér a capillarisok 50 %-dnak elzdr6dasét és a funkciondlis restiticid

hidnyit irtdk le, viszont hiitéssel ez az id6é akdr 24 6rara is novelhet, ' 1% 146161

s

Ugyanakkor a vazizomzatban 1év6 erek endotheliumanak karosoddsa (mely rovidebb
ischaemids periddus alatt is kifejlodik) nagymértékben fokozza a valtozasokat.'™ '** Az
ischaemia-reperfusio folyamatdban tovabbi jelentds tényezOként szerepelnek a gyulladdsos
kaszkddfolyamatok altal okozott lokdlis és szisztémds reakcidk, valamint a
szovetkarosodas. 32 3637126152165 (516hbi a mitochondriumok duzzaddsatdl kezdve, a lamina
basalis, a sarcolemma és a mitochondrium-membran fragmentatidjan keresztiil és a
neuromuscularis junctio ultrastrukturalis elvdltozdsain 4t egészen a necrosisig terjed. A

.« . PP . o P < <1 110,126, 140, 149, 154, 155
szdvetkdrosodas mértéke fiigg az ischaemia és a reperfusio id6tartamatg], !0 126- 140 149. 154,
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A vazizomban kialakulé véltozdsok, a mikrokeringési folyamatok és gyulladdsos
reakcidk az izmok kontrakcids erejének gyengiilésében is megnyilvanulnak.®® ' A gyors és
lasst izomrostokra vonatkozé véltozdsok eltérd dinamikdval zajlanak le a reperfusio kezdeti
szakaszatol kezd6dden, majd az azt kovetd napokban és hetekben.'*

Osszességében az  ischaemia-reperfusio szdmos morphologiai-, sav-bdzis-,
haematologiai-, haemostaseologiai-, rutin biokémiai- és haemorheologiai paraméterben okoz
altalanos vagy jellegzetes elvaltozast.

A klinikai gyakorlatban ritkdn adédik lehet6ség a paraméterek komplex vizsgélatara.

A rendelkezésre all6 technikai és anyagi lehetOségek és az id6tényezd csak néhany
laboratériumi paraméter vizsgalatat teszik lehetové.

Réadasul a kiilonbozo esetek eltérd ideju €s kiterjedésii ischaemidval, tarssériilésekkel,
sokszor meglévo krénikus anyagcsere- és érrendszeri betegségekkel tarkitottak.

Tehit ezen vdltozdsok mértékének és dinamikdjanak vizsgdlata a folyamatok
sulyossdganak megitélésében, a szovodmények eldrejelzésében és a therapids hatékonysig

kovetésében is fontos szerepet jatszhat.

2.2. AZ ACUT VEGTAGI ISCHAEMIA-REPERFUSIO A TRAUMATOLOGIAI GYAKORLATBAN
2.2.1. Az elsé ellatas jelentosége

A traumds végtagsériillések kapcsdn az ischaemia-reperfusio kérdésével minden
mentdorvos mdr palydjanak kezdetén taldlkozik, elsOsorban azokban az esetekben, amikor a
sériilt kimentése elhizodik vagy komoly nehézségekbe iitkozik. A traumds amputatiok is ebbe a
kategoéridba tartoznak, ahol a végtag megmentésének lehetdségénél kiemelt szerepe van a gyors
és szakszerii szdllitasnak,'* > 147 148

Egy silyos sériilt ellatasakor a sebésznek mérlegelni kell a kezelési sorrendet.

Amennyiben téved, a beteg élete is veszélybe keriilhet. A prioritasok felallitdsa kiilondsen
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nehéz, ha a sériilt fiatal és sulyos végtag traumat szenvedett. Gyakran a latvany €s a lehetséges
technikai megoldasok mérlegelése elvonja az ellatd figyelmét, kiilonosen, ha birtokdban van a
megfeleld miitdi és egyéb technikai lehetéségeknek. Eléfordul, hogy elsikkadnak a szervezetet
éro esetleges egyéb karosodasok és azok tiinetei.'* 5% 147148

A fokoz6do ischaemia jeleit (mozgdszavar, érzészavar, bérhdmérséklet csokkenése, a
végtag hlivos, cyanoticus elvéltozasa, a pulzus gyengiilése vagy elmaradésa, a capillaris telddési
id6 megnyuldsa) az életmentés miatt gyakran nem észlelik.

Sajat korabbi klinikai vizsgélati anyagunkban a rejtett érsériilés 400 esetbdl 25%-o0s
ardnyt mutatott.”> '** Az alapveté vizsgdlatok a silyos sériiltek prachospitalis ellitishoz a
kovetkezok: rutin vérkép (ismétlés!), vércsoport, thrombocyta szdm, eszkdzos vizsgalatok
(tapintds, borhémérd, Doppler, pulsoxymeter, color-Doppler, angiographia, digitalis subtractios
angiographia).’> '*®

Rendkiviil dsszetett a polytraumatizilt, illetve sdlyos sériiltek elldtdsi taktikdja. Bar erre
megfeleld ellen6rzé listdk rendelkezésre dllnak és bizonyos alapszabdlyok betartdsa
elengedhetetlen, mégis minden sériilt szakszerti elldtdsa a traumatoldgiai esetek sokrétiisége
miatt egyénre szabott. 52, 148

Latszolag egyszeribb a helyzet a fels6- és alsé végtagot ért silyos monotraumik
esetében. El kell donteni, hogy a végtag megtarthaté-e vagy le kell mondanunk a
reconstructiorél. Ma, amikor idedlis esetben a technikai és a személyi feltételek is adottak,
nagyon nehéz a végtag megtartdsara nemet mondani, kiilonosen akkor, amikor a sériilt paciens
ép tudatd.”> '+ A beteg szempontjabdl pszichésen elénydsebb lenne a végleges megoldas
(amputatio), mint reménykedve a végtag megmaraddsdban, s esetleg a stlyos szovédmények

kialakuldsa utdn késobb amputatiét végezni, hosszi intenziv &dpolds utdn. Jelenleg erre

lehetdségiink nincs.
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Bar 1étezik a MESS (Mangled Extremity Severity Score, roncsolt végtag silyossagi
mutatd), mint a végleges ellatdsi taktikat javasld pontrendszer, azonban az ellatast mindig az

adott szakintézetben dolgozé sebészeti csoportnak kell eldonteni.” 7" ¥

Még ma sincs
prediktiv skéla annak biztonsdgos eldontésére, hogy a roncsolt végtagot (elsGsorban comb,
labszar) amputiljuk-e vagy megkiséreljik megtartani? A pontrendszerek csak kiegészitésiil
szolgdlhatnak a sebész szdmdra, figyelembe véve az elbirdldst és az eddigi klinikai
tapasztalatait. Ezért a végtag replantatidjardl, revascularisatiéjardl csak a végleges ellatohelyen
sziilethet dontés, az esélyek alapos mérlegelése utan.

Eddigi tapasztalataim alapjan az alkar és a kéz vonatkozdsiban a posztoperativ
szovédmények nem érintik sdlyosan az egész szervezetet.'*

Az als6 végtag esetében kiilonosen térd vagy attdl proximalis, érsériiléssel jaro traumak
esetében a szovodmények kordn és sulyos formaban megjelennek, még akkor is, ha a
revascularisatio id6ben megtorténik és a beteget kezeld orvos-csoport kell6 médon felkésziilt a
szovodmények elhéritdsara.

Ha megtortént a végtag revascularisatiés mitéte, mindig ott a kérdés: Meddig tart a
vascularisélt szovet életképessége, hol vannak a sikeres replantatio hatédrai?

Ezekre a kérdésekre és a sebészi biztonsdg problémakorére -amely feldleli az ischaemia-
reperfusio laboratériumi paramétereit is- klinikai vonatkozdsokban az aldbbi rutinszer(

vizsgalatokat végezziik:

1.  Vémyomads regisztrilasa a reperfusio utdn. Minél nagyobb az ischaemids teriilet
reperfusidja, annél val6szinlibb a vérnyomadsesés, a shock.

2. A szérum kdlium szint valtozdsai. A magas kaliumszintet jelzi az EKG. Az aciddzis és
a hypoxia potencidlja a kdlium intoxikaciot.

3. Az arterids vér pH-véltozas regisztraldsa a helyreallitds alatt.

4. A vesemlkodési zavarok regisztrdldsa: a vizelet mennyiségének mérése, CN-, szérum
kreatinin szint emelkedése és myoglobinuria.

5. Szérum enzim valtozasok kovetése: CK, GOT, GPT, LDH.
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2.2.2. Az idéfaktor jelentosége

A sériiltek ellatdsdban és annak szakszerliségében az elsOsegélynyujtoknak és az
Orszagos MentOszolgdlatnak (OMSZ) meghatdroz6 szerepe van. Az id6faktor és a szervezési
kérdések alapvetden eldontik a sériilt sorsét. 145,147

Az Orszdagos Traumatolégai Intézetbe széllitott érsériiltek atlagos beérkezési ideje
93 perc volt egy kordbbi, klinikai adatokat feldolgozé tanulményunk alapjén.ﬁz’ 18 Bz az adat
jol illeszkedik az OMSZ statisztikdhoz, amelyben ez az idOtartam polytraumatizalt sériiltek
esetén 87 perc.

Kiilon idéveszteséggel szamolhatunk egyes betegek esetében, ha a teriileti kérhaz
technikai vagy személyi okokbdl nincs felkésziilve az ellatisra és szekunder transzportot

alkalmaznak, azaz tovabb kell szallitani a sériiltet. Igy a hazai gyakorlatban nem ritka a 4-5 6ras

ischaemidas idGtartam sem.

2.2.3. Miitéttechnikai lehetéségek el6zményei

A sikeres revascularisatiét és replantatiot megfeleld technoldgia és eszkoztir tette
lehetévé. Az operdcids mikroszképot 1921-ben Nylen vezette be fiilészeti miitétekhez,
tomeggyartasat Zeiss 1953-ban kezdte el. 1960-ban Jacobson és Suarez alkalmazta elészor a
ma hasznélatban 1év0 operaciés mikroszkopot, amely jobb fokuszalast, nagyitast és tobb
sikban valé mozgast tett lehetové. 82.130

Az els6 sikeres amputdlt emberi végtag replantatidjat a Ronald Malt altal vezetett
sebész-csoport végezte 1962-ben Bostonban. 1965-ben sikeres ujj-visszavarrdsrél szamoltak
be Rhesus majmokon, majd ugyanebben az évben egy avascularisélt hiivelykujj sikeres ér-
anastomosisardl is volt kozlés. Ugyanabban az évben a japan Komatsu és Tamai nevéhez

e oo . < 82,130
flizddik az els6 sikeres ujj-visszavarras.””
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Az 1970-es években megalakultak a replantatiés centrumok és mikrosebészeti
laboratériumok, valamint megindult az eredmények kritikus elemzése. Az 1980-as évekre
finomitottdk a technikat és a replantatids ajanldsokat. Ebben az id6ben sziintették meg azt a
szokast, hogy az ideg- és invarratokat a skeletalis stabilizdci6 és az erek folytonossagdnak
helyredllitdsa utdn tobb honappal végezték el. Az eldzdek rossz klinikai tapasztalata alapjan a
jelenlegi gyakorlat az, hogy egyid6ben végzik valamennyi struktira helyredllitdsiat a

replantatio soran.

2.2.4. A replantatio kivitelezése a klinikai gyakorlatban

A replantatio a testtdl teljesen levagott rész visszavarrdsat jelenti. Elkiilonitend6 a
revascularisatiotol, melynek sordn a részlegesen amputalt végtag szovetei egy részének
megmarad a folytonossdga. A vascularis képletek helyreallitisa mindkét esetben kritérium.
Javallat — ellenjavallat: Az életkor onmagdban nem jelenti a replantatio ellenjavallatit.
Replantatiérél szaimolnak be par honapos csecsem6knél ugyantgy, mint 80 év feletti korban.
Az idOsebb korosztidlyban elért eredmények rosszabbak, féleg az érzés, erd és koordinicid
tekintetében. Figyelembe kell venni az anamnézist. Kisérd érbetegségek, a dohdnyzis és a
diabetes mellitus csokkentik az ellatds sikerességét, de nem zdarjak ki a replantatiot.

Krénikus sziv- €s érrendszeri betegségek, malignus daganat jelenléte, vese- és
tiidObetegség az altatds til magas kockdzataval jarhatnak, hiszen egy ujj amputatidjandl akér
3 6rét, tobb ujj esetén akar 24 6rat is jelenthet a miitéti megterhelés.

A rheumatoid arthritis, lupus erythematosus és mds kollagén érbetegségek szintén
csokkentik a sikeresség valdszintiségét.

Megfontolast igényelnek a pszichiatriai betegek is. Ha az amputatio oncsonkolas
eredménye, a replantatio gyakran sikertelen. KedvezOobbek az esélyek véletlen balesetbdl

szarmaz6 amputatiok mitéti ellatasat kovetden.
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Nem javallt a replantatio, amennyiben a meleg ischaemia meghaladja ujj esetében a
12 ¢6rat, proximalis amputationdl az 5 orat. Az ujj tdlélése jobb, mivel kevés izmot tartalmaz.
Meggondoland6 a replantatio, ha a hideg ischaemids id6tartam meghaladja ujj esetén a 24

orat, proximalis csonkolds esetén a 8 orat (1. tdblazat).

I. tablazat: Maximalis revascularisatiés id6 kiilonboz6 amputatumok esetén '

Amputatum Meleg ischaemia  Hideg ischaemia
(hiités nélkiil) (hiitéssel)

minimélis izomzattal (pl. ujj) 8-12 ora 24 6ra

jelentds izomzattal (pl. kar) 4-5 6ra 8 ora

Az amputatum hiitése: Az irodalmi adatok egy része eldirja az amputatum 4°C-on valé
tdroldsat. Egyes centrumokban ezt az amputatum sés oldatot tartalmazé milanyag zacskoba
helyezésével érik el, melyet gondos lezaras utin egy Orolt jéggel teli konténerbe helyeznek.
Fontos, hogy az amputatum ne érintkezzen kozvetleniil a jéggel! 82.106.130
Miitéti technika. A miitébe keriilés prioritast élvez. Elonyos két sebészi team felallitasa. El6szor
az amputdlt testrészt érdemes elOszor mitdasztalra vinni, majd a képleteket gondosan
prepardlni, az anastomosisra alkalmas erek és idegek azonositdsdval és megjelolésével. Ekkor
kell az ereket megvizsgdlni annak eldontéséhez, hogy a replantatio kivitelezheté-e. Az extensor
és flexor inakat prepardldsa a kdvetkezo 1épés. Ez id6 alatt fontos az amputatum hidegen tartdsa.

A betegen éltalanos vagy regionalis anaesthesidt alkalmaznak. Az altalanos anaesthesiat
gyakran tovabbi regionalis érzéstelenitéssel egészitik ki, mely noveli a periférids vérataramlast.
A beteg kihtilés elleni védelmérdl gondoskodni kell. Ezutdn keriil sor a csonk kiprepardldsdra,
az erek, idegek és inak megjelolésével.

Amint mindkét team elkésziilt a prepardldssal, a csontot dltaldban megroviditik és
kiilonb6z6 fémanyagok alkalmazdsdval rogzitik, a biztos osteosynthesist jelentd leggyorsabb

technikdt vélasztva. Ujjak esetében ez altaldban Kirschner-drét (K-drét) hasznélatat jelenti. A
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késdbbiekben részletes bemutatasra keriil a sajat fejlesztésti kompresszids tiizodrot-rendszer,
amely nagyobb stabilitast biztosit a hagyomanyos K-drétos rogzitéseknél.

Ezt koveti az invarrat, itt altaldban az extensor oldal megelzi a flexort, majd a
microvascularis anastomosis elkészitése kovetkezik az arteridn vagy a véndn. Az anastomosis
készitése alatt lényeges az érlumenek gyakori atoblitése higitott heparin oldattal, a minimalis
adventitia eltavolitds, az erek proximalis és distalis végének dvatos megfogisa, megfeleld
vastagsdgd, nem felszivodé szintetikus monofil fonal haszndlata, sziikség esetén vends graft
alkalmazésa a venas pangés elkeriilése céljabol.

Az egyesitési sorrend alapvetden az anatémiai helyzettdl fiigg, a szakirodalmi forrasok
véleménye megoszlik a sorrend tekintetében.

Utoljara torténik az idegek varrata. A borzardsnak fesziilésmentesnek kell lenni.
Elfogadott az alabbi sorrend is ujjak replantatidja esetén: csontegyesités, hajlitéinak egyesitése,
arteria- és idegvarrat, az extensor in, majd a véndk varrata, illetve graftolaisa.130

Nagyobb végtagok replantatiojdndl az arteridk folytonossdgdnak helyredllitisa
els6bbséget élvez a vendkkal szemben az izomelhalds mértékének csokkentése és a toxikus
metabolitoktdl valé megtisztitds céljabol, melyek a beteg keringésébe jutndnak. Sziikséges az
elhaltnak tiind izmok kiterjedt debridement-je, akarcsak a kiterjedt fasciotomia elvégzése.

A gondos miitét eldtti és alatti mérlegelésnek és a microvascularis anastomosis
technikdknak kdszonhetden a replantatiok sikeressége napjainkra jelentds javuldst mutat.

Tobbszoros ujj-amputatio esetén heterotop replantatio végezhet. Példaul kombinalt
hiivelykujj és mutatéujj amputatio esetén a mutatéujj replantdlhaté a hiivelykujj helyére,
amennyiben a pollex nem menthetd meg. Fontossiga miatt a hiivelykujj funkcidjanak
helyredllitdsa els6bbséget élvez.

A posztoperativ elldtds mar a miitéasztalon kezdédik. Az anticoagulatiot Dextrannal,

heparinnal (LMWH), thrombocyta aggregatiot gatld szerek alkalmazasaval biztositjak.

17



A replantdlt végtagon a kotozésre kiilonos figyelmet kell forditani a kompresszié
elkeriilése érdekében. Laza kotést kell alkalmazni, csak az ujjvégek maradhatnak szabadon. A
végtagot nem szabad mozgatni. Ha nem cstkken az arterids dramlés, a végtagot megemeljiik a
miitét befejeztével.

Gyakran adnak szedativumot a pszichés szorongéds okozta vasospasmus csokkentésére.
Fontos a fdjdalom minimalizaldsa a megfeleld analgeticumok alkalmazédsaval. A bdrszin, turgor
és homérséklet ellendrzése fontos. A 30°C alatti vagy a normadlis ujj borhémérsékleténél 2-3
fokkal alacsonyabb homérséklet keringési problémat jelez.

A betegnek tartézkodnia kell a dohdnyzastél és a koffeinfogyasztdstsl. Ugyelni kell a

szoba hOmérsékletére is.

2.3. KLINIKAI ESETEK BEMUTATASA, A KUTATOMUNKA SZUKSEGESSEGENEK PROBLEMA -
FELVETESE

Hérom évtizedes orvosi palyafutdsom sordn szdmtalan végtagsériiléssel taldlkoztam. A
problémafelvetésként és példaként bemutatdsra keriilé néhany klinikai eset a Ment6kérhdzban
és az Orszdgos Baleseti és Siirgdsségi Intézetben elltott eseteink koziil keriilt kivalasztdsra,
melyekben felsd- és alsé végtagi, kiilonbozd ischaemids id6tartamu, revascularisatiora, illetve
replantatiora szorul6 sériiléseket lattunk el.

Az esetek kiillonbozdsége, a balesetek koriilményei, a sériiltek allapota, az eltérd
ischaemids id6tartam, a vérveszteség mértéke, a kiillonbozo vizsgalt és kovetett laboratdriumi
paraméterek nem teszik lehetdvé az 6sszehasonlitast.

Az esetek bemutatdsa a klinikai héttér egy aspektusat illusztrdlja, hangsilyozva az
ischaemids idotartam és az iddfaktor jelentOségét, mely az ischaemia kiterjedésével egyiitt
nagymértékben meghatdrozza a prognézist.” ® '*' Az esetek soran rutinszertien vizsgalt

laboratdriumi paraméterek nagy része nem-specifikus valtozasokat mutatott.
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2.3.1. Esetleirasok
Az esetlefrisok fotdinak mindegyike sajat képanyag, a betegek beleegyezésével

keriiltek felhasznaldsra tudomanyos prezentacidk forméjaban.

2.3.1.1. Felso végtagi ischaemia-reperfusio esetek

K1, 18 éves férfi, (Mentokorhaz)

Esetleiras: Lakohelyén korfiirésszel subtotalisan amputdlta jobb kezét, a kéz dorsalisan 3 cm
széles borhiddal csatlakozott az alkarhoz. A flirész sértette a proximalis kéztécsontokat
(os scaphoideum, lunatum, triquetrum). Sériilt az arteria radialis, arteria ulnaris, nervus
medianus, nervus ulnaris, nervus radialis, valamint a flexor és az extensor apparatus. (4. dbra)
Diagnosis: Amputatio subtotalis radiocarpalis dextrae.

Id6 paraméterek: A sériilés ideje 10:00, kérhdzba érkezés 10:45, miitébe keriilés 11:00,
reperfusio 13:00, mutét vége 16:00.

Ischaemia idétartama: 3 6ra.

4. abra
a) és b) : A sériilt végtagrol beérkezéskor késziilt képek
¢): mitéti ellatas utani fotod
d), e) és f): funkciondlis vizsgdlatok 10 évvel a miitét utan

VA, 25 éves né, (Orszagos Baleseti és Siirgosségi Intézet)

Esetleiras: A 25 éves ndbeteg személygépkocsi vezetdjeként szalagkorldtnak (iitk6zott,
melynek leszakadt darabja conquassélta a bal alkarjat. A teriileti kérhdzon kiviil tobb kérhdzba
szallitottdk, ahol amputatiot ajanlottak.

Diagnosis: Conquassatio antebrachii sinistri. Laesio arteriae radialis et ulnaris sinistrae.
Laesio nervi mediani, ulnaris et radialis rami muscularis sinistri. Laesio musculi flexoris et
extensoris digitorum antebrachii sinistri. Defectus cutis antebrachii sinistri. (5. dbra)

Id6 paraméterek: A baleset 19:40-kor tortént, felvétel és azonnali mitét 0:22-kor, reperfusio
kb. 2 6ra milva.

Ischaemia idétartama: 6 6ra 42 perc.
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e f
5. abra
a) és b) : A sériilt végtagrol beérkezéskor késziilt képek, ¢): a mitéti ellatds
d), e) és f): funkciondlis vizsgélatok fél évvel a miitét utin

SzL, 27 éves férfi, (Orszagos Baleseti és Siirgosségi Intézet)

Esetleiras: A 27 éves férfi er6sen ittas dllapotban egy kerités mellett elaludt, majd egy kutya a
keritésen beliilre huizta a bal alkarjat és Osszerdgta. A silyos alkari ischaemia miatt operacid,
majd reoperacid tortént. Ischaemids id6 6-8 dra. Szeptikus folyamata miatt ismételt miitéteket
(thrombectomia, necrectomidk €s bérplasztikdk) végeztiink. (6. dbra)

Diagnosis: Vulnus morsum multiplex antebrachii sinistri. Laesio tendinorum et musculorum
antebrachii sinistri. Fractura aperta multiplex antebrachii sinistri. Laesio arteriae radialis et
ulnaris sinistrae. Epilepsia. Intoxicatio alcoholica. Ebrietas.

Ischaemia id6tartama: 6-8 6ra kozé tehetd.

J

g 1
6. abra
a), b), ¢): A sériilt végtagrdl beérkezéskor, az ambulancidn késziilt fotok,
d) érvarrat, e) DSA felvétel, f) thrombectomia, g) az eltavolitott thrombus, h) posztoperativ kép,
i) funkcids vizsgélat fél évvel a mitét utan
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2.3.1.2. Also végtagi ischaemia-reperfusio esetek

SG, 39 éves férfi, (Orszagos Traumatolégiai Intézet)

Esetleiras: A 39 éves férfi jobb combjara sulyos alkatrész esett, amely a k6zéps6é harmadban
subtotalisan amputélta a végtagot. (7. dbra)

Diagnosis: Amputatio subtotalis femoris dextri.

Id6 paraméterek: Baleset: 7:45. Shocktalanitds. Transfusio. Rtg. Felvételek, laborok: 8:04.
Miitét kezdete: 8:30. Revascularisatio kezdete: 11:30.

Ischaemia idétartama: 3 6ra 45 perc.

a b c d
7. abra

a) a sériilt végtagrol beérkezéskor, az ambulancidn késziilt felvétel
b), ¢), d): a mitét utdn néhdny hénappal késziilt fotdk

GV, 26 éves férfi, (Székesfehérvar, Dr. Szarvas Jozsef esete)

Esetleiras: A 26 éves férfi személygépkocsi vezetdjeként szalagkorlatnak iitkozott. Az éles
fém amputélta a beteg jobb labszarat a koz€ps6 harmadtdl distalisan. (8. dbra)

Diagnosis: Amputatio traumatica cruris dextri

Id6 paraméterek: A baleset 13.30-kor tortént azonnali miitét, reperfusio kb. 20.00 6rakor.
Ischaemia idétartama: 6 6ra 30 perc.

8. abra
a), b) a sériilt végtagrol beérkezéskor, az ambulancian késziilt felvétel
¢), d): a miitét utdn néhany hoénappal késziilt fotok
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PV, 24 éves férfi, (Orszagos Baleseti és Siirgésségi Intézet)

Esetleiras: 24 éves férfi motorkerékpar vezetdjeként villanyoszlopnak iitk6zott, majd az eltort
vasbeton oszlopra rdzuhant és az darokba esett. A bal glutealis tdjon 1év jelentOs arterids
vérzése miatt, azonnal miitétet végeztiink. A darabos nyilt labszartorés az Osszes anatomiai
képletet roncsolta, igy a végtagot amputaltuk a labszar felsé harmadaban. A jobb oldali nyilt
boka-, calcaneus és talus torését fixateur externe-nel rogzitettiik. Kiterjedt lagyrészsebeit, nyilt
medence sériilését secunder tuton lattuk el. Retroperitonealis vérzése miatt laparotomiat
végeztiink, majd a késobbiekben tobbszords boratiiltetéssel fedtiikk a jobb boka- és saroktaji
hdmhidnyokat. Septicus dllapota miatt intenziv terdpids kezelésben részesiilt. Septicus,
shockos allapota fokozatosan megsziint. (9. dbra)

Diagnosis: Shock haemorrhagica. Fractura aperta ossis ischii et rami inferioris et superioris
ossis pubis sinistri. Conquassatio cruris sinistri. Fractura aperta malleoli medialis et tali et
calcanei dextri (AO III). Defectus cutis regionis malleolaris medialis sinistrae. Haematoma
retroperitoneale.

A dontés nehézségét bizonyitja betegiink. A silyosan roncsolt bal ldbszdr megmentésére
forditott idében bizonydra elveszitettiik volna a fiatal férfit.

9. abra
a), b), ¢): beérkezéskor, az ambulancidn késziilt képek
d), e), f): a masodlagos miitétek felvételei
2), h), i): a gyégyultnak tekinthetd beteg fotéi

2.3.2. Az idéfaktor roviditése hatékony csontegyesitési eljarassal

A baleset és a definitiv ellatas kozott eltelt id6 roviditése a legfontosabb. Megfeleld
miitéti technika alkalmazasaval sok id6t lehet nyerni, ha a replantatiés miiveletek sordn a

gyakorlott sebészkéz hatékony és gyors Ujracgyesitési eljarasokat alkalmaz. Ennek érdekében
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dolgoztuk ki 1991-ben a kompresszios tiizodrot-rendszert. A modszer lehetové tette a gyors €s
biztonsdgos csontegyesitést és az ischaemids szovetek mieldbbi revascularisatiojat.

A kézkozépcesont- és ujjperctorések, kiilondsen az iziiletkozeli, illetve iziiletbe hatold
elmozdulasos torések, valamint a replantatiok esetében a késobbi jé funkcié érdekében
alapkovetelmény a pontos helyretétel és rogzités. Replantatick mitéti megolddsanal az
id6faktor elsddleges szempont.

Kirschner dréttal végzett retencids kisérletek, tapasztalatunk szerint az esetek jelentds
részében nem jartak megfelel6 eredménnyel. A kezdeti lagyrész duzzanat utani oedema, majd
annak regresszidja, szinte azonnal distrahdlta a torést, hiszen a ldgyrész komponensre nem
bizhaté egy ossealis struktira rogzitése, nem beszélve az extensor in és az oldalszalagok
jelentOs ellentétes irdnyd hatdsairdl, valamint a koromperc distalis harmadanak vérellatasi
zavaraibdl ad6d6 késébbi szovodményekrdl. Az osteosynthesisek (ujjakon is) széles feltarast
igényelnek, ami tovdbbi szoveti kdrosoddst okozhat. A torés konszoliddcidja utdn a fémek
eltavolitdsa ismételt széles feltarast tesz sziikségessé, mely replantatick esetén stlyos
szovoédmény forrasa lehet.

A kompresszios tiizodrot-rendszer elOnye, hogy kikiiszoboli a fenti nehézségeket.

A klinikai esetek bemutatdsaval, az idoéfaktor roviditését célz6 mutéttechnikai eljards
bemutatdsdval jelezni szerettem volna, hogy az eddigi klinikai munkdm sordn milyen adatokat
gyljtottem és megfigyeléseket végeztem a traumads érsériilések, amputatiok, replantatiok, a
revascularisatio €s az ischaemia-reperfusio témakorében.

A Kklinikai tapasztalatok alapjdn szdmos megvalaszoland6 kérdés gyiilt 6ssze, melyek a
kisérletes munka igényét fogalmaztdk meg bennem. A kérdések komplexitisa kétféle
allatkisérletes modell kialakitasat indokolta, egymadsra épitett kutatasi programok szellemében.

Allatkisérletes modellek tervezésére és kivitelezésére csak 2000-tS1 nyilt lehetéségem a
Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Sebészeti Miitéttani Intézetében,

ahol mindezek tiikrében terveztilk meg a kisérleteket és a vizsgalati protokollokat.

23



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

Kisérletes munkdnk sordn két dllatkisérletes modell keriilt kidolgozdsra:
(I.) patkdnyokon ischaemia-reperfusiés modell két 6rds hats6 végtagi ischaemidval, valamint
(II.) keverék kutydkon hdrom 6rds végtagi ischaemidt kdvetd reperfusio vizsgédlata 6t napos

posztoperativ kdvetéses vizsgalatokkal.

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 patkanyt
vontunk be a kisérletbe az intézményi Allatkisérleti Bizottsdg engedélye alapjan (Orszdgos
Baleseti és Siirgdsségi Intézet).

Az allatokat a kisérlet eldtt standard ketrecekben tartottuk, konvenciondlis tdphoz és
vizhez valé szabad hozziférést biztositva szamukra. Az anaesthesidt intraperitonealisan
alkalmazott Na-pentobarbitallal (Nembutal®, 35 mg/kg) végeztikk, a fenntarté dozis 15
mg/kg/6ra volt.

A kisérlet kivitelezésében a tdjékoz6d6 anatémiai tanulmdnyokhoz és az anatdmiai
nevek hasznédlatindl Hebel R. és Stromberg M.W. 1986-ban megjelent , Anatomy and

embryology of the laboratory rat” cimii atlaszat és nomenclaturdjat hasznaltuk.®

3.1.2. Miitéti protokoll

A folyadékbevitel biztositdsira minden 4llatndl prepardldsra és kaniildldsra keriilt a
jobb oldali vena jugularis externa.”> A Kkaniilt heparinos (50 IU/ml) fizioldgids sooldattal
toltottiik fel. A jobb oldali arteria és vena femoralis prepardldsra, majd egyenként kaniildlasra

keriilt direkt vérnyomasmérés, valamint vérminta vételek biztositasara.
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A vends kaniilt tigy helyeztiik be, hogy a vége koriilbeliil 1-1,5 cm-rel a venae iliacae
communes OsszeOmlési szintje folott legyen. Az arterids oldalon bevezetett katéterhez
csatlakozé6 méréegységgel (CardioStar, Experimetria Kft., Budapest) a szivfrekvencia, a
systolés és diastolés, valamint az arterids kozépnyomads keriilt monitorozasra. Pirhuzamosan
egy rectalis mérdszonda segitségével a testhdmérsékletet is mértiik.

A kisérlet sordn az dllatokat két csoportba osztottuk:

(1) Ischaemia-Reperfusio csoport (I/R, n=16). A kisérleti protokollt a 10. dbra foglalja
Ossze. Az eldkészitést kovetd 30 perces stabilizacids periddust kdvetden a bal oldali végtagon
a ligamentum inguinale vonaldhoz kozel, a comb koré helyezett és megfeszitett tourniquet
segitségével 2 Ora idOtartamra ischaemidt idéztiink el5.'”® Az ischaemids periddust
megel6zéen (Alap), majd a tourniquet olddsa eldtt 5 perccel (R-5’), tovdbba a reperfusio
id6tartama alatt, annak 5., 10., 15., 30., 45. és 60. percében kis mennyiségii (0,2-0,3 ml)
vérmintdk vételére keriilt sor az arteria és vena femoralisba vezetett kaniilon keresztiil.
Testhémérsékletii fiziologids sdoldatot (0,5 ml) juttattunk be a vena jugularis externaba vezett

kaniilon at, minden vérvételt kovetden.

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

a folyadékpotlas mértéke az el6z6 csoportban lefrtakhoz hasonlé volt.

B ISCHAEMIA (2h) | REPERFUSIO (1h) |
f rrrrr 1t
Alap R-5’ 5’10015 30’ 45’ 60’

10. abra

A kisérleti protokoll az Ischaemia-Reperfusio csoportban
(A nyilak a mintavételek idépontjait jelzik)
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3.1.3. Vizsgalomodszerek
3.1.3.1. Sav-bdzis paraméterek meghatdrozdsa

Radiometer-Koppenhagen ABL330 berendezéssel mind az arterids, mind a venés
mintdbdl meghatirozdsra keriiltek a pH és a vérgdz parcidlis nyomds értékek (pO,, pCO,

[mmHg]).

3.1.3.2. Haematocrit és fehérvérsejt szdam meghatdrozdsa
A vérmintdk kis mennyiségére val6 tekintettel a haematologiai paraméterek koziil a
haematocrit értéket microcapillaris mddszerrel (Janetzky), a fehérvérsejt szamot pedig a

visszamaradt vérbol Biirker kamra alkalmazasaval hataroztuk meg.

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

Kisérleteinket a Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsig engedélyével
(50/2001. DE MAB) huszonnégy, 3-4 éves keverék kutydn (18-26 kg; 23,79 + 4,05 kg)
végeztilk. A kisérletbe vont allatokat egyedi ketrecekben tartottuk, normal vegyes étrendet,
vizhez valé szabad hozzaférést és az éllat igényei szerinti szabad mozgds lehetOségét
biztositva. A 18-22 °C-os helyiségekben a fényciklus napszaknak megfeleld volt. A kisérletes
miitéteket kovetden az édllatok egyedi ketrecekbe keriiltek, a sziikséges allatorvosi feliigyelet
biztositdsa mellett.

Az allatok altatidsat Ketamin (10 mg/kg) és Xylazin (1 mg/kg) i.m. adasaval
biztositottuk a mitéti periodusban, 6ranként felezett dézisban, EKG monitorozas mellett. Ezt

kovetden prepardltuk és kaniildltuk a bal oldali vena jugularis externat.
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3.2.2. Miitéti protokoll
Az allatokat random 4 kisérleti csoportba osztottuk:

(I.) Nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoport (nem hiitott I/R): jobb oldalon a
ligamentum inguinaléval parhuzamosan metszést ejtettiink és feltartuk az arteria és vena
femoralist, majd azokat érleszorité eszkozzel 3 6ra iddtartamra lezartuk. Ezzel egyiddben a
lagyrészek kirekesztése (a preparalt femoralis erek alatt) a comb koriil megfeszitett, miianyag
boritdsi acélhurokkal tortént. Az érleszorité eszkozoket a 3 ora ischaemia letelte utdn
tavolitottuk el, az acélhurok eltavolitisa csak udjabb 4 ora elteltével, azaz a reperfusio
negyedik 6raja végén tortént.

(11.) Hiitott Ischaemia-Reperfusio csoport (hiitott I/R): az ischaemia-reperfusio
kivitelezése az el6z6 csoportndl leirtakkal azonos mddon tortént. Az ischaemia ideje alatt 3
ora iddtartamra a comb koré jégtomlOket helyeztiink, amelyeket a reperfusio kezdetekor
eltavolitottunk.

(II1.) Nem hiititt Aloperdlt csoport (nem hiitott Al): feltartuk és preparéltuk az arteria
és vena femoralist. A seb nedves steril gézlapos fedését kovetden, 7 6ra mulva sebzérds
tortént.

(IV.) Hiitott Aloperdlt csoport (hiitott Al): az arteria és vena femoralis preparildsa a
nem-hiitstt Aloperalt csoporttal azonos médon tortént. A femoralis erek miitéti feltardsat és a

seb lefedését kovetden a hiités kivitelezése az eldzdekben ismertetett médon zajlott.

A kisérleti csoportokat a miitéti- és mintavételi protokollal egyiitt a 11. dbra foglalja

Ossze vazlatosan.
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1. ALTATAS, EREK FELTARASA
ISCHAEMIA I REPERFUSIO

II ALTATAS, EREK FELTARASA
ISCHAEMIA I REPERFUSIO

P
3. 4. 5.

1. 2.
IL ‘ Az TREK FELTARASA ‘ posztoperativ napok

Kovetéses vizsgalatok

IV. CSAK ALTATAS,,
AZ EREK FELTARASA

HUTES Y,

3h ' 4h
1 t1 rtr 1
A A A A
T =vérvétel )\ =izombiopsia
11. dbra

Kisérleti protokoll keverék kutyan a csoportoknak megfeleléen
(anyilak a szisztémas vénas vérmintak-, a sziirke haromszogek a m. tibialis anterior-bdl vett
izombiopsidk vételének idejét jelzik)

Mind a négy kisérleti csoportban az érintett végtagok hdmérsékletét 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 labszar kiilonb6z6
teriiletein. A mitéti protokoll harmadik 6rdjanak végén nyert adatokat 9sszehasonlitottuk.

Az dllatok viselkedését, mozgdsat a posztoperativ napokon videofelvételeken és

jegyzokonyvben rogzitettiik.

3.2.3. Mintavételek

A vérmintak vételének rendjét és helyét az egyes kisérleti csoprotokban a II. tablazat

foglalja 6ssze. A mintavételek modjat az egyes laboratériumi paraméterek meghatirozasanal

kivanom részletezni.
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II. tablazat: A kisérleti protokoll szerinti vérvételek ideje és helye

A vérvétel ideje

Aloperdlt

csoportok

Ischaemia-Reperfusio

csoportok

A vérvétel helye

Miitét elott

Miitét eldtt

v. cephalica

kozvetleniil a femoralis erek

felengedése elott

a kirekesztett végtag

v. femoralisa

3 draval a femoralis erek

preparaciojat kovetden (3h)

3 oOras ischaemia utan,

a reperfusio kezdetekor (3h)

v. jugularis externa

30 perc elteltével
(3h+30)

a reperfusio 30. percében

(3h+30)

v. jugularis externa

Ujabb 30 perc elteltekor
(3h+60)

a reperfusio 60. percében

(3h+607)

v. jugularis externa

1-5. posztoperativ napokon

1-5. posztoperativ napokon

v. cephalica

3.2.4. Szoveti mikrokeringés mérése

A Kkisérleti protokollnak megfeleldéen torténd ér- és végtag leszoritiskor a végtagi

keringés megsziinését, majd a leszoritas felengedésekor a keringés visszatérését laser Doppler

médszert 44, 70, 118, 141

Experimetria Kft., Budapest) kovettiik.

A laser Doppler mérdfejet (NP-100 Standard Pencil Probe) a tuberositas tibiae-be ftrt

csatorndba helyeztiik és r65g21’tettiik,162 a mért jelet folyamatosan regisztraltuk (Haemosys

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

Az intraoperativan alkalmazott késziilék segitségével az ischaemids csoportokban jol

kovethetd és bizonyithaté a leszoritast kovetden a distalis keringés megsziinése, majd a

alkalmazé szoveti dramldsmérdvel (LD-01 Laser Doppler Flowmeter,

reperfusionak megfeleleld keringés-tijraindulas a tibia csontvelében (12. A, B, C dbra).
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3.2.5. Szoveti nyomas mérése
Az Ischaemia-Reperfusids csoportokban az ischaemids periédus letelte utin, az
Aloperalt csoportokban az erek preparilasat koveté harmadik 6raban manometrids médszerrel

(13. abra) mértiik a szoveti nyomast (Hgmm) a 1abszar eliils6 izomrekeszében.

13. abra
A szOveti nyomds mérése manometrids modszerrel,
higanyos vérnyomasmérd segitségével

3.2.6. Haemorheologiai vizsgalatok
3.2.6.1. Vorosvérsejt deformabilitds

A vorosvérsejt  deformabilitdst filtraciés modszerrel — vizsgéltuk, melyhez
meghatarozott haematocrit értékii mosott vorosvérsejt-szuszpenzio elkészitése sziikséges.

A Na-heparinnal anticoagulalt vérmintakat (143 IU, BD Vacutainer®, Belliver
Industrial Estate, U.K.) 2500 g mellett 10 percig centrifugaltuk, majd eltavolitasra keriilt a
plasma és a ’buffy coat’. A sejtszuszpenzidt higitottuk foszfat pufferrel (PBS; pH=7,4,
osmolaritds=295+5 mOsm/l), majd djra centrifugaltuk és eltavolitottuk a feliilisz6t. Ezt a
miveletet megismételtiik. Az utolsé centrifugédlds utdn a szuszpenziét 1:1 ardnyban PBS

oldattal higitottuk, majd meghatédroztuk a haematocrit értékét Janetzky-kapilldris centrifugdval
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(5 perc). A kapott haematocritnak megfelelden a mintat PBS-sel tovabb higitottuk a méréshez
sziikséges 5%-os sejtszuszpenzid-haematocritra.

A St. George’s Blood Filtrometer mddszer alapjén, filtracids elven miikkodd Carat FT-1
tipusu filtrométerrel (Carat Diagnosztika Kft., Budapest) hatdroztuk meg a vorosvérsejtek
deformalddasi képességét.38 A standardizicios elveknek megfelelden a méréseket a
mintavételtdl szamitott 2 6rdn beliil elvégeztiik. A mérések kontrolllt 22+1 °C-os koérnyezetben
torténtek, az 5%-os vorosvérsejt-szuszpenziot 5 pm atlagos poérusatmérdjli polycarbonat filteren
aramoltattuk at (Nuclepore®, Whatman Inc.) allandé (negativ) dramldsi nyomds mellett
(4 vizem).'> 112 13- 14 A kontrollt a kalibraldskor dtaramoltatott PBS oldat filtracids sebesség
értékei képezik.

A metodika szerint a kalibrdcié utan a minta-folyadékoszlop haladédsi sebességét
4 fényforras-fotodetektor par jelébol szamitja ki egy szoftver, meghatarozza a kezdeti relativ
filtraciés sebességet (initial relative filtration rate, IRFR), majd a betdplalt szuszpenzié-
haematocrit érték alapjan kiszamitdsra keriil a relativ sejt-tranzitidé (relative cell transit time,
RCTT). Mindkét paraméter dimenzié nélkiili szdm. Az RCTT értékek forditottan ardnyosak a
vorosvérsejtek deformabilitdsdval: a filtrdcié sordn nehezen deformdlédé sejtek lassabban

haladnak 4t a filteren, igy a tranzitidd megnyﬁlik.”’ 18, 38

3.2.6.2. Teljes vér és plazma viszkozitds

A viszkozitds méréséhez a vérmintdkat zart rendszerben, Na-heparinnal bevont
vérvételi csovekbe bocsatottuk le (143 IU, BD Vacutainer®, Belliver Industrial Estate, U.K)).
A mintavétel sordn keriiltiik a strangulatiét, megelézve a vér pange’lsait.15 A plazma mintdkat
centrifugalassal nyertiik (1500 g, 10 perc).

A viszkozitas mérések kivitelezése a mintavételtol szamitott 2 éran beliill Hevimet-40

kapillaris viszkoziméterrel (Hemorex Kft., Budapest) tortént. A mérések sordn a minta-
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folyadék (plazma vagy teljes vér) sajat hidrosztatikus nyomdsabdl eredéen mozog temperalt
(37 °C) olajfiirdobe meriil6 fiiggodleges tivegkapillaris-csében (hossz: 500 mm, belsé atméro:
0,6 mm), amely mentén 40 pér fotodetektor taldlhatd. A késziilék opto-elektronikusan rogziti
a folyadékoszlop tetejének megvildgitdsakor fényt sz6ré meniscus pontos helyzet-idd
diagramjit. Az egyes sebességértékekbdl ki lehet szdmitani a mérécsd belsd fala és a minta
kozott keletkezd sebesség-gradiens értékeket (tartomdny: 10-240 s, ezekhez hozzd lehet
rendelni az aktudlis hidrosztatikai nyomasbdl eredd nyiréfesziiltségeket, melyek egyiittesen
meghatdrozzak a mintafolyadék viszkozitas értékeit.®

A teljes vér viszkozitasanak jellemzésére a konvenciénak megfeleléen 90 s sebesség-
gradiensnél mért értékeket [mPa s] haszndltunk. Mivel a teljes vér viszkozitas nagymértékben
haematocrit fiiggd, a Matrai Arpad és munkatarsai °° dltal kidolgozott matematikai formula

alapjan a 40%-os haematocritra korrigélt teljes vér viszkozitas értékeket is meghataroztuk:

40%
TV 0, _ ( TVV g, )Htc
PV PV

ahol TVVyyq = a 40%-0s haematocritra korrigdlt teljes vér viszkozitas; TVVy, = az adott
haematocritd minta teljes vér viszkozitdsa; PV = a minta plazma viszkozitdsa; Htc = a minta

haematocritja, amely képletbdl a TV V4, kifej ezhet6.”

3.2.7. Haematologiai vizsgalatok

A quantitativ és qualitativ haematologiai paramétereket Sysmex F-800 tipust
automataval (microcell counter) hataroztuk meg (TOA Medical Electronics Co., Ltd., Japan).
A vizsgalatokhoz K;-EDTA-val (7,5%, 0,040 ml, BD Vacutainer®, 388625, 2 ml, Belliver
Industrial Estate, UK) anticoagulélt vért hasznéltunk.

Meghatdrozasra keriilt a fehérvérsejt szam (Fvs [x10°/ul]), a lymphocyta-, valamint a

monocyta+granulocyta szdzalék (Lymph%, Mo+Gr%) és abszolit szdm (Lymph, Mo+Gr
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[x10°/u1]), a vOrosvérsejt szam (Vvs [x10%ul]), a haematocrit (Htc [%]), a haemoglobin
koncentracié (Hgb [g/dl]), az atlagos vorosvérsejt térfogat (mean corpuscular volume, MCV
[fl]), az éatlagos vordsvérsejt haemoglobin tartalom (mean corpuscular hemoglobin, MCH
[pgl), az atlagos vordsvérsejt haemoglobin koncentracié (mean corpuscular hemoglobin
concentration, MCHC [g/dl]), a vorosvérsejt eloszlasi szélesség (red cell distribution width,
RDW-CV [%]), a thrombocyta szdm (Thr [x10*/ul]) és az dtlagos thrombocyta térfogat (mean
platelet volume, MPV [fl]).

A mérések kivitelezésénél, az eredmények értékelésénél figyelembe vettik a
késziiléket gyarté cég kutatécsoportjdnak allatvér vizsgalatokra vonatkozé ajanldsait,'™’

. ) . pon . . s oz £ e 51
valamint az éllatorvosi laboratérium diagnosztikai dtmutatésait.

3.2.8. Haemostaseologiai — coagulatios vizsgalatok

A vizsgalatokhoz a vért zart rendszerben Na-citratot tartalmazé csdvekbe 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 haszndlatdval (Sigma Diagnostic Inc., St. Louis, USA) meghatdrozasra keriilt a
prothrombin id6 (PI, [s]), az aktivélt parcidlis thromboplastin idé (APTI, [s]), a thrombin idd

(TT, [s]) és a fibrinogén koncentracié (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 meghatirozasra fotometrids moddszerrel

(PraxisLab, 540 nm, reagensek: Total Protein, Albumin, Fabio Kft., Budapest).
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3.2.10. Szovettani vizsgalatok

A mitétek eldtt, az ischaemids id0 letelte utan, a 4 6rds reperfusiés idoszak végén,
valamint az 6todik posztoperativ napon altatdsban mindkét oldali musculus tibialis anteriorbdl
3x3 mm-es biopsidt vettiink szovettani vizsgélat céljabdl, melyeket 4%-os formaldehid
oldatban fixdltunk. Paraffin bedgyazast kovetden a metszeteken haematoxylin-eosin festés
tortént. A fénymikroszkopos vizsgalatot és kiértékelést pathologus végezte.

Az izomszovet metszeteken a capillaris dtmérdket 400-szoros nagyitds alatt ocular-

micrometerrel hatdroztuk meg, 10-10 latoterenként. 108

3.3. Adatok rogzitése, archivalasa

A kisérlet 1épéseit minden &llatndl miitéti dokumenticidkon (altatasi lap, mutéti
jegyzokonyv, utdkezelési lap) frasban és szamitdogépen rogzitettik. A szdmszerli adatokat,
laboratériumi paramétereket, a leletek kiértékelését, a kisérlet fotédokumentacidjat
szamitogépen rogzitettiik, a laboratériumi mérési jegyzOkonyvek folyamatos vezetése mellett.

A fotédokumenticié RICOH RDC-7 digitélis fényképezdgéppel késziilt.

3.4. Statisztikai analizis

Az adatokat atlag és szords (S.D.), standard hiba (S.E.) formdjaban adtuk meg. A
statisztikai elemzéshez a SigmaStat for Windows szoftvert (SigmaStat, 1992-1994., Jandel
Scientific Co., Németorszdg) hasznaltuk. Az 6sszehasonlitist ANOVA tesztekkel végeztiik,
csoportokon beliil Dunnett’s tesztet, a csoportok kozott Kruskal-Wallis tesztet alkalmazva. A
kirekesztett végtagbol vett vérmintdk csoportok kozotti 0sszehasonlitisandl Mann-Whitney
rank sum tesztet, csoporton beliill a sajat szisztémds mintdkkal valé Osszehasonlitishoz

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

4.1. VEGTAGI ISCHAEMIA-REPERFUSIO VIZSGALATA LABORATORIUMI KISALLAT MODELLEN
4.1.1. Haemodinamikai és haematologiai valtozasok
A haemodinamikai és haematologiai paraméterek véltozasait a III. tdblazat foglalja Ossze.

Az Ischaemia-Reperfusio csoportban az arterids kozépnyomds (mean arterial
pressure, MAP [Hgmm]) csokkent az ischaemids periddus végére, majd tovdbbi, az
alapértékekhez képest kozel 20%-os csokkenést mutatott a reperfusio elsé oOrdjaban. A
legalacsonyabb értékeket a reperfusio 15. percében mértiik. A 15., 30. és 45. perc értékei
szignifikansan alacsonyabbak voltak az alapértékekhez képest. A legalacsonyabb értéktdl a
MAP emelkedni kezdett, a 60. percben majdnem elérte a reperfusio els§ perceiben mért
értékeket. A Kontroll csoportban a MAP enyhe csokkenést mutatott a kisérleti periddus végére.

A szivfrekvencia (heart rate, HR [1/min]) a kisérlet teljes ideje alatt enyhén
emelkedett, a festhomérséklet nem valtozott.

A fehérvérsejt szam (Fvs [10°/ul]) az Ischaemia-Reperfusio csoportban emelkedést
mutatott az ischaemids periddus végére, amely emelkedés az arterids mintdban
szignifikdnsnak mutatkozott az alapértékekhez viszonyitva. A kisérlet reperfusios
szakaszaban mindkét vizsgalati csoportban csokkent a fehérvérsejt szam mind az arterids,
mind a vends mintdkban. Ez a csokkenés az alaphoz képest az Ischaemia-Reperfusio
csoportban volt szignifikéns.

A haematocrit értékek (Htc [%]) kozel azonosak voltak az alap arterids és vends
vérmintdkban. Az ischaemids periddus végére az értékek enyhén emelkedtek, majd a
reperfusiés szakaszban a Kontroll csoportban mérsékelt, az Ischaemia-Reperfusio csoportban

kifejezettebb, de lassi csokkenést mutattak.
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III. tablazat: Haemodinamikai paraméterek, valamint a fehérvérsejt szam és a haematocrit valtozasa a reperfusio el6tt és a reperfusio elsé 6rajaban

Paraméter Alap R-5’ Reperfusio ideje
5 10° 15° 30 45 60’
MAP [Hgmm] 102,81 £16,12 96,12+ 15,66 93,43 +15,03 88,06+ 16,48 81,26 + 16,27* 85,13 £18,66* 84,46 + 14,06% 88,07 + 18,38
105,67 £ 15,02 108,73 £ 16,02 101,03+ 18,56 98,05 + 13,02
HR [1/min] 378,88 £35,68 378,76 £40,05 383,88 +37,52 382,43 £36,44 383,31 £39,1 389,21 £23,38 393,53 +33,45 401,92 +£44,62
385,33 +£42,0 388,53+ 38,15 395,31 £22,0 396,55 + 35,02
T [°C] 37,34 £ 0,89 37,47 +£0,70 37,32+0,82 37,21+0,85 37,25+1,09 37,41 +£1,27 37,27 £0,93 37,30 £ 0,89
37,03 +£0,75 37,13 £0,56 37,35 +0,98 37,08 £0,75
Fvs [10°/ul] A 9,58 +2,57 10,45 £4,11 8,83 +£3,93 8,27 £3,75 7,68 +3,19 6,18 £2,24% 5,84 £1,85*% 6,06 £ 1,81*
7,39+ 1,85 8,82 +4,01 7,37+ 2,39 6,55+ 1,10
\% 9,72 £2,19 10,65 + 3,09" 8,91 +£3,93 8,81 £3,37 7,52 £2,81 6,41 £ 2,00%* 6,08 £2,18* 6,35 £2.21*
8,03 + 1,05 7,45 + 1,88 7,32 +2,27 7,06 + 1,48
Htc [%] A 4384+3091 4473 £5,06 43,68 +5,10 42,35+498 41,28 +5,28 41,92 £5,17 42,64 + 4,84 41,69 £5,29
4542 + 1,81 45,37 + 1,50 44,12 + 2,29 43,50 + 1,64
V.  4320+4,36 44,33 £5,39 4446 £5,11 4325+4,68 41,57+4,79 40,83 +6,13 41,92 +5,16 41,92 £5,29
46,37 £ 2,67 45,87 £ 19,95 44,50 £ 2,20 43,62 £ 2,06

A Kontroll csoport adatai ddlt betiikkel keriiltek jelzésre.

MAP = mean arterial pressure (arterids kozépnyomads), HR = heart rate (szivfrekvencia), T = testhdmérséklet, Fvs = fehérvérsejt szam, Htc = haematocrit
A = arteria femoralis, V = vena femoralis mintdk, R —5’ =a reperfusio el6tt 5 perccel vett mintdk, mérések

atlag = S.D.

p<0.05, * vs. Alap, * vs. Kontoll
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4.1.2. A pH valtozasai

A pH értékek (14. dbra) az Ischaemia-Reperfusio és a Kontroll csoportban kezdetben
kozel azonosak voltak mind az arterids (I/R: 7,393 + 0,039, Kontroll: 7,396 + 0,028), mind a
venas vérmintikban (I/R: 7,387 + 0,034, Kontroll: 7,369 +0,022).

Az Ischaemia-Reperfusio csoportban a vér pH értékek enyhén emelkedtek az
ischaemids periddus végére (arteria: 7,423 = 0,04, vena: 7,397 + 0,043). A Kontroll
csoportban a pH sem az arterids, sem a vends vérben nem véaltozott jelentOsen.

Az Ischaemia-Reperfusio csoportban a tourniquet oldasat kovetden a szisztémas vends
vér pH-ja folyamatosan csokkent a reperfusio 15. percéig, majd egy stabilnak tin6 szakasz
utdn a reperfusio 45. percétdl ismét csokkenést mutatott. A legalacsonyabb értékeket a 60.
percben mértiik: 7,341 + 0,039. Az arterids pH majdnem véltozatlan maradt a reperfusios
periédus sordn, igy kifejezett arterio-venosus kiilonbségek mutatkoztak mar a reperfusio

10. percétdl. (14. abra)

—— Arteria I/R

7,6 7 ---m--- Vena /R
o Arteria Kontroll
=] Vena Kontroll
7,5 1

pH

S
=
Il
H—
—a —
—
]
—n
+ #HF % —m —0a

7,2 7
Alap R -5 s 1 15 30’ 45’ 60’

REPERFUSIO ——» Idé6 (perc)

14. dbra
Az arterids és vends vér pH értékeinek valtozasa (atlag + S.D.)
az Ischaemia-Reperfusio (I/R) és a Kontroll csoportban, patkdnykisérletben.
p<0,05 * vs. alap, # vs. Arteria, + vs. Kontroll
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4.1.3. A pCO; és pO, értékek valtozasa

A pCO, értékek (15.A édbra) anaesthesidban a sebészi prepardlast és a stabilizacios
periddust kovetden kozel azonosak voltak az Ischaemia-Reperfusio és Kontroll csoportban,
mind az arterids alapértékek (I/R: 50,54 + 3,85 Hgmm, Kontroll: 50,0 + 5,3 Hgmm), mind a
vends vérmintdkban mért kiindulési értékek tekintetében (I/R: 54,8 + 5,95 Hgmm, Kontroll:
55,8 £ 4,2 Hgmm). Az Ischaemia-Reperfusio csoportban a 2 6rds ischaemids periddus végén a
reperfusio eldtt (R-5") a pCO, értékek csokkenést mutattak (arteria: 40,24 + 4,72 Hgmm,
vena: 46,7 + 8,85 Hgmm). A vends pCO, mérsékelt, de folyamatos emelkedést mutatott a
reperfusio alatt, mig ehhez képest az arterids pCO, alacsonyabb maradt, csokkend tendenciat
jelezve. A Kontroll csoportban nem mutatkozott jelentds eltérés, a kezdeti arterio-venosus
pCO; kiilonbség mértéke nem véltozott, a reperfusids szakasznak megfelelé periddus
kezdetére enyhe emelkedés latszott, majd a mért értékek kozel valtozatlanok maradtak a teljes
hatralévd kisérleti periddus sordn (15.A dbra).

A pO; érték (15.B ébra) anaesthesidban, prepardldst és stabilizdcidés periddust
kovetéen az Ischaemia-Reperfusio csoportban arterids mintdban 73,46 + 7,37 Hgmm, a
Kontroll csoportban 85,9 + 10,0 Hgmm volt, a vends alapérték 40,90 + 16,96 illetve 42,6 + 5,0
Hgmm volt a két csoportban. Az Ischaemia-Reperfusio csoportban a 2 6rds ischaemids
periddus végére az arterids pO, emelkedett (78,8 + 6,02 Hgmm), a vends pO, csokkent (35,67
+ 12,33 Hgmm). A Kontroll allatokban a 2 6rds szakasz végére a pO, értékek mind az
arterids, mind a vends mintdkban emelkedtek (87,5 + 14,6 és 50,6 + 8,2 Hgmm, egyenként),
majd a hétralévd 1 6rds periddus alatt nem mutattak tovabbi jelentds véltozast. Az Ischaemia-
Reperfusio csoportban a pO, véltozdsai a parhuzamos respiratorikus kompenzacié meglétére
utaltak. A reperfusio kezdetén kissé megemelkedett a pO,, majd a reperfusio 5. és 45. perce

kozott plato-szerlien megtartotta az enyhén magasabb értékeket, mig a vends vérmintakban
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folyamatosan csokkent, a legnagyobb arterio-venosus kiilonbséget a reperfusio 60. percében

mutatva (arteria: 90,85 + 6,98 Hgmm, vena: 23,11 £ 5,29 Hgmm). (15.B dbra)
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REPERFUSIO — Ido (perC)
15. abra

Az arterids €s vends vér pCO, és pO, értékeinek valtozasa (atlag + S.D.)
az Ischaemia-Reperfusio (I/R) és a Kontroll csoportban, patkdnykisérletben.
p<0,05 * vs. alap, # vs. Arteria, + vs. Kontroll
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4.2. VEGTAGI ISCHAEMIA-REPERFUSIO VIZSGALATA LABORATORIUMI NAGYALLAT MODELLEN
4.2.1. Intraoperativ vizsgalatok és tilélési rata

Az intraoperativ laser Doppleres szoveti dramldsmérés alkalmas vizsgdlati
moédszernek bizonyult: az érleszoritds és felengedés hatdsdra 1étrejové mikrokeringési
valtozasok jol kovethetdek voltak (12.A, B, C dbra).

A borhémérséklet a hiitdtt csoportokban a 4-6 °C-os tartomdnyban mozgott, a nem
hiitott csoportokban 26-30 °C-nak bizonyult (IV. tidblazat).

Normothermidn az ischaemiit kovetéen a labszar eliilsd rekeszében mért szoveti
nyomds [Hgmm] jelentésen, kozel négyszeresére emelkedett az Aloperdlt csoporthoz képest,
melyet a hiitéssel parosult ischaemia nagymértékben fokozott, mig a hiitott és nem hiitott

Aloperilt csoportok kozott kismértékii kiilonbség latszott (IV. tdblazat).

IV. tablazat: A bérhomérséklet és a szoveti nyomads véltozasa a kisérleti csoportokban

Csoportok Borhémérséklet  Szoveti nyomas
[C°] [Hgmm]
nem hiit6tt Ischaemia-Reperfusio 28,02 +£2,847 352+ 1,789 #
hiitott Ischaemia-Reperfusio 4,925 +£0,99 65,125 £2,474 * #
nem hiittt Aloperalt 28,175 £ 2,465 9,375 +£ 0,744
hiitott Aloperalt 5,1+£1,29 11,142 £ 0,378 *

(dtlag + S.D.) p<0,05 * vs. nem hiitott, # vs. Aloperalt

A miitéteket kovetden a hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban két éllat elhullott az
elsé posztoperativ napon. A posztoperativ napokon a videdra rogzitett jarastesztek (allatok

sétaltatdsa) soran nem taldltunk jelentds €s egységes valtozasokat az egyes csoportok kozott.
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4.2.2. Vorosvérsejt deformabilitas

A vorosvérsejt deformabilitast filtrometrids mérések alapjan jellemzo relativ sejt-
tranzitdé paraméter (RCTT) jelentds vdaltozdsokat mutatott a kisérleti periddus alatt és a
posztoperativ napokon az egyes vizsgdlati csoportokban (16. dbra).

Mig az RCTT a nem hiititt Aloperdlt csoportban (nem-hiitétt Al) nem viltozott
jelentdsen, a hitott Aloperdlt csoportban az alapértékekhez képest szignifikins RCTT
emelkedés mutatkozott a harmadik és negyedik posztoperativ napon.

A nem-hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban a mutéti periddus soran, a reperfusio
els6 ordjaban nem mutatkozott jelentds véltozas. A masodik és harmadik posztoperativ napon
azonban jelentés RCTT novekedés volt tapasztalhaté (2. nap: 8,698+1,803, 3. nap:
9,861+1,741), mely értékek az alapmintdkban mértekhez képest szignifikdnsan magasabbak
voltak (p<0,0001). A harmadik posztoperativ napon a nem-hiitott Az RCTT elevici6 a
negyedik és 6todik posztoperativ napra normalizdlodott. A harmadik és negyedik napi értékek
kozott is szignifikdns kiillonbség mutatkozott (RCTT 4,67 + 0,505; p=0,0086).

A hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban a mutéti periddus alatt szembet{ing
véaltozdsokat lehetett megfigyelni. A szisztémds vérmintdkban mért RCTT értékek
szignifikdnsan magasabbak voltak az alaphoz viszonyitva, kozvetleniil az érleszoritds olddsat
kovetden (3h mintdk, RCTT= 6,747 £ 0,996, p=0,0298). Ezutdn tovabbi, az alapértékekhez
képest jelentds RCTT novekedés latszott a reperfusio 30. és 60. percében (6,88 + 0,86, illetve
9,68 + 1,49; p<0,05 vs. alap). A reperfusio 30. percében (3h+30° minta) a valtozds a hltott
Aloperilt csoport értékeihez képest is szignifikdnsnak bizonyult (p=0,0295). A 60. percben
vett mintdkban (3h+60’) mért emelkedés szignifikdns volt a nem-hiitott és hiitott Aloperalt,
valamint a nem-hitott Ischaemia-Reperfusio csoport értékeihez képest is (p=0,0149, p=0,014,

p=0,0424).
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A korai posztoperativ idoszakban, a masodik és a harmadik posztoperativ napon
jelentés RCTT emelkedés latszott. Az elsé posztoperativ napon tapasztalt emelkedés (8,014 +
0,352) szignifikdns volt az alapértékekhez képest (p=0,0005), valamint a tdbbi kisérleti
csoport elsé napi értékeihez képest (p=0,0029, p=0,0026, p=0,0043). Az RCTT
emelkedésének csicsdt a masodik posztoperativ napon érte el (13,482 + 2,293, p<0,0001 vs.
alap), mely értékek az azonos napi nem-hiitott és hiitstt Aloperalt csoportok értékeihez képest
is szignifikdns kiilonbséget mutattak (p=0,014, illetve p=0,0047). A harmadik posztoperativ
napra az RCTT novekedés mérséklodott (9,896 + 2,02, p<0,0001 vs. alap, p=0,019 vs. nem-

hiitstt Al). A 4-5. napra az értékek normalizalédtak (16. dbra).

18 9 4 nem-hiitstt Al B hittt Al B nem-hiitott VR M hiitott IR f
16
14
12

10

RCTT

3h 3h+30° 3h+60’ 1. 2. 3. 4. 5.

Myiitéti periodus Posztoperativ napok

16. abra
A relativ sejt-tranzitidd (relative cell transit time, RCTT, atlag + S.E.) véltozasa
a kisérleti csoportokban a miitéti periddus (3 oras ischaemia, reperfusio) soran
valamint az 1-5. posztoperativ napokon.
nem-hiitstt Al = nem hiitott Aloperalt -, hiitott Al = hiitstt Aloperalt csoport
nem-hiitott I/R = nem hiit6tt Ischaemia-Reperfusio -, hiit6tt I/R = hiitott Ischaemia-Reperfusio csoport
p<0,05 * vs. alap, # vs. nem-hiitott Aloperélt, +vs. tobbi csoport
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4.2.3. Teljes vér viszkozitas

A 90 s! sebesség-gradiensnél mért teljes vér viszkozitds (TVV [mPas], 17.A ébra) a
mitéti periddus alatt viltozd, de nem szignifikdns mértékben novekedett. A TVV az els6
posztoperativ napra minden kisérleti csoportban emelkedett, a hiitott Aloperalt és a két
Ischaemia-Reperfusio csoportban a kiinduldsi értékekhez képest jelentésen. Az elsd
posztoperativ napon a hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban mértiik a legmagasabb
viszkozitds értékeket (9,051 + 0,501 mPas, p=0,003 vs. alap). A masodik napra csokkenés
latszott, tovabbi csokkend tendencidval az 6todik posztoperativ napig, hasonld irdnyud

haematocrit-valtozasokkal kisérten (V. tdblazat). (17.A abra).

12 - Onem-hiitott Al B hitott Al Enem-hitott YR W hiitott VR

%

TVV 90 1/s [mPas]

AT

7
Z
/
%
Z
_

TVV,y, [mPas]

3h 3h+30° 3h+60’ 1. 2. 3. 4. 5.
Miitéti periodus Posztoperativ napok
17. abra

A teljes vér viszkozitds (TVV [mPas], dtlag + S.E.) (A) 90 s sebesség-gradiensnél mért
értékeinek, valamint (B) ezek 40%-o0s haematocritra korrigalt értékeinek (TVVy4oq) valtozasa
) a kisérleti csoportokban. .
nem-hiitétt Al = nem hiitott Aloperalt -, hiitétt Al = hiitétt Aloperalt csoport
nem-hiit6tt I/R = nem hiit6tt Ischaemia-Reperfusio -, hiitott I/R = hiitott Ischaemia-Reperfusio csoport
p<0,05 * vs. alap, # vs. nem-httott Aloperalt
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A 40%-o0s haematocritra valé korrekcidéval kapott teljes vér viszkozitds értékek
(TVV.404) a posztoperativ napokon enyhe emelkedést mutattak a nem-hiitott Aloperalt csoport
kivételével (17.B dbra). A legkifejezettebb emelkedés a két Ischaemia-Reperfusio csoportban
volt, a legmagasabb értékeket a hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban taldltuk az 6todik
posztoperativ napon (5,550,257 mPas, p=0,0148 vs. alap, p=0,0409 vs. nem-hiitott

Aloperilt).

4.2.4. Plazma viszkozitas

A relativ homogenitds, mely a négy vizsgalati csoport plazma viszkozitds (PV [mPas])
alapértékeinél megfigyelhetd volt, a 3 dras ischaemidnak megfeleld periodus végére eltlint
(18. 4bra).

A nem hiitétt Aloperdlt csoportban a plazma viszkozitds enyhén emelkedett a miitéti
periddus alatt, a legmagasabb értékeket az els6 posztoperativ napra érte el (1,597 + 0,068
mPas, p=0,0459 vs. alap), majd a kiindulasi értékek ald csokkent a mdasodik-6todik
posztoperativ napokon.

A hiitétt Aloperdlt csoport szintén mérsékelt plazma viszkozitds emelkedést mutatott a
mitéti periddus alatt, mely a 3h+30’ mintavételi idfpontban szignifikdnsan kiilonbdzott az
alapértéktol és a nem hiitstt Aloperalt csoporttél (p=0,0309). Az elsé posztoperativ napon
megfigyelhetdé emelkedés utdn csokkent a plazma viszkozitds, majd az 6todik posztoperativ
napra ismét szignifikansan emelkedett az alapértékekhez és a nem hiitstt Aloperalt csoporthoz
képest (p=0,0357).

A nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban az els6 posztoperativ napon jelentkezd
plazma viszkozitds emelkedést kovetden enyhe csokkenés latszott a masodik és harmadik

napon, majd a negyedik és 6todik napon ismét emelkedés mutatkozott, az 6todik napon
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szignifikans kiilonbséget mutatva az alaphoz és a nem hiitott Aloperdlt csoporthoz képest
(p=0,0014, illetve p=0,0007).

A hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban a 3 6ras ischaemia utdn az alapértékekhez
viszonyitva szignifikdns emelkedés latszott. A posztoperativ napokon jelentds mértéku
plazma viszkozitds emelkedés volt megfigyelhetd, a legmagasabb értékeket ebben a
csoportban mértiik az elsd és a harmadik posztoperativ napon (p=0,0067, illetve p<0,001 vs.
alap). A harmadik és az 6todik posztoperativ napon szignifikans kiilonbség mutatkozott a nem

hiitott Aloperalt csoporthoz képest (p=0,0353, illetve p=0,0095) (18. dbra).

- O nem-hiitstt Al B hiitstt Al B nem-hiitott /R W hiitstt I/R #
s 7] %k
ES

*

1,9 -

PV [mPas]

Alap 3h 3h+30°  3h+60’ 1. 2. 3. 4. S.

Miitéti periédus Posztoperativ napok

18. abra
A plazma viszkozitds (PV [mPas], atlag + S.E.) véltozésa
a kisérleti csoportokban a miitéti periddus (3 6rés ischaemia, reperfusio) sordn
valamint az 1-5. posztoperativ napokon.
nem-hiitstt Al = nem hiitott Aloperalt -, hiitott Al = hiitstt Aloperalt csoport
nem-hiitott I/R = nem hiitétt Ischaemia-Reperfusio -, hiitott I/R = hiitott Ischaemia-Reperfusio csoport
p<0,05 * vs. alap, # vs. nem-hlitétt Aloperalt

4.2.5. Fibrinogén koncentracio
A mitéti periédus alatt nem taldltunk jelentds valtozast a fibrinogén koncentrdcioban
(Fbg [g/1]) (19. abra). Az els6 posztoperativ naptdl szembetlind ndvekedés latszott mind a

négy kisérleti csoportban, mely emelkedés a harmadik és 6todik nap kozott stabilizdlédott. A
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legnagyobb ardnyd novekedés a nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban latszott az elsé
és a masodik posztoperativ nap kozott (2,806 = 0,271 g/l — 5,034 + 0,12 g/1, p<0,0001).

A nem hiitott Aloperdlt csoportban a harmadik, negyedik és 6todik napon
megemelkedett fibrinogén szint az alapértékekhez képest szignifikdnsnak bizonyult (p=0,0154,
p=0,0373, p=0,0315, vs. alap). A hiititt Aloperdlt csoportban az elsé-6todik napon mutatkozott
szamottevd kiillonbség az alapértékekhez képest, mig a nem hiitott Ischaemia-Reperfusio
csoportban a mésodik-6tddik posztoperativ napon taldltunk szignifikdns kiilonbséget a
kiindulasi ért€kekhez viszonyitva (p<0,001, p=0,001, p=0,0003, p=0,0011). Hasonlé valtozast
lehetett megfigyelni a hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban is a masodik-6todik napon
(p=0,0246, p=0,0027, p=0,0196, p=0,0048), mely emelkedés a harmadik és az otodik
posztoperativ napon a nem hiit6tt Aloperélt csoporthoz viszonyitva is jelentés volt (p=0,0095,

illetve p=0,0182) (19. 4bra).
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Muitéti periodus Posztoperativ napok
19. abra

A fibrinogén koncentraci6 (Fbg [g/1], atlag + S.E.) valtozasa
a kisérleti csoportokban a miitéti periddus (3 oras ischaemia, reperfusio) soran
valamint az 1-5. posztoperativ napokon.
nem-hiitott Al = nem hiitott Aloperalt -, hiitott Al = hiitott Aloperalt csoport
nem-hiitott I/R = nem hiitott Ischaemia-Reperfusio -, hiitott I/R = hiitott Ischaemia-Reperfusio csoport
p<0,05 * vs. alap, # vs. nem hiitétt Aloperalt, 1 vs. elsé posztoperativ nap
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4.2.6. Haematologiai paraméterek

A vorosvérsejtek mennyiségi és mindségi paramétereinek valtozdsat az V. tdblazat
foglalja Ossze. A vorosvérsejt szdm (Vvs, [x106/p1]) minden kisérleti csoportban hasonld
mértékben emelkedett az elsd posztoperativ napra, majd mérsékelt csokkenést mutatott a
tovabbi posztoperativ napokon. A haemoglobin szint (Hgb [g/dl]) és a haematocrit (Htc [%]) a
vorosvérsejt szammal parhuzamosan valtozott. Az 6tddik posztoperativ napon az alapértékhez
képest szignifikdnsan alacsonyabb haematocrit értéket mértiink a hiitott Ischaemia-Reperfusio
csoportban. A voOrosvérsejtek mindségi paraméterei: az drlagos vordsvérsejt térfogat (mean
corpuscular volume, MCV [fl]), az dtlagos vordsvérsejt haemoglobin tartalom (mean
corpuscular hemoglobin, MCH [pg]) és az dtlagos virdsvérsejt haemoglobin koncentrdcio
(mean corpuscular hemoglobin concentration, MCHC [g/dl]) nem mutattak jelentOs valtozast.

A fehérvérsejt szdm (Fvs [X103/u1]) (20.A 4dbra) az els6 posztoperativ napra
lényegesen emelkedett minden csoportban, majd a mdasodik naptdl csokkend tendencidt
mutatott. Az Aloperélt csoportokban a csokkenés (a normalizdl6dds irdnydba) gyorsabb volt.
A teljes fehérvérsejt szdmon beliil a granulocyta-monocyta ardny 85-90%-os volt minden
csoportban. A mésodik és 6todik posztoperativ nap kozott a fehérvérsejt szam a kiinduldsi
értékhez képest magasabb volt -a jelzett csokkend tendencia mellett-, de a két Ischaemia-
Reperfusio csoportban szignifikdnsan nagyobb fehérvérsejt szdmot mértiink az otodik
posztoperativ napig.

A thrombocyta szam (Thr [x103/p1]) (20.B abra) mérsékelt csokkenést mutatott a
mitéti periddus alatt, majd az els0 posztoperativ napon tapasztalt kismértékli emelkedést
kovetden a mdsodik napra minden csoportban csokkent. Az 6todik posztoperativ napon
azonban a nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban viszonylag magas thrombocyta
szamot talaltunk. Az dtlagos thrombocyta térfogat (mean platelet volume, MPV [f]l]) nem

valtozott jelentdsen.
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V. tablazat: A vorosvérsejteket jellemz6é mennyiségi €s mindségi haematologiai paraméterek valtozasa a kisérleti csoportokban

Miitéti periodus Posztoperativ napok
Paraméter Csoport Alap 3h 3h+30° 3h+60’ 1. 2. 3. 4. 5.
Vvs nem-hiitott Al 7,378+0,419  7,568+0,305  8,468+0,489  7,643+0,243  8,500+0,519  6,462+0,168 6,63 +0,663  6,615+0,282 6,742+0,146
[x10%ul] “hiitote Al 6,088+0,295  6,537+0,371  6,622+0,459 6,548+0,403  6,847+0,351 5,787+0271 5,474+0,280  5,487+0,231  5,468+0,200
nem-hiitétt /R 7,212+0,399  7,256+0,419  7,398+0,388 6,952+0,512  7,594+0,518  7,472+0,553  6,884+0,725  5988+0,539  6,210+0,624
hiitott I/R 6,980+0,352  7,527+0,257  7,521+0,435 7,567+0,246  7,825+0,546  6,454+0,350  6,594+0,285  6,288+0,462  5,666+0,387
Hgb nem-hiitott Al 15,150+0,983  15,862+0,772 17,725+1,125 15,975+0,846 17,066+1,669* 13,020+0,582 13,000+1,067 12,325+0,915 12,840+0,573
[g/dl] hitott Al 13,871+0,654 14,842+0,886 15,500+1,151 14,700+£0,861 15,742+0,668 13,600+0,713  13,042+0,578 12,428+0,585 12,414+0,591
nem-hiitétt /R 15,400+0,903  15,120+£1,048 15,400+0,909 14,820+1,030 16,300+0,844  15,460+1,105 14,100+1,427 12,700+1,080 12,600+1,238
hiitott /R 14,825+0,693  16,200+0,538 16,000+0,689 16,300+0,600 17,100+1,573 14,200+1,134  14,300+0,949 13,880+1,295 12,840+1,028
Htc nem-hiitott Al 51,400+2,706  54,400+£2,961 58,880+1,441 56,133+3,036 59,925+1,329* 46,450+0,817 47,700+2,551 49,675+1,157 48,175+1,266
[%] hiitott Al 47,480+2,851 50,840+4,186 51,980+5,114 50,840+4,030 54,000+3,449  46,660+1,413  41,500+1,797 42,320+2,166 41,120+2,843
nem-hiitott /R 52,840+3,149  51,440+3,081 54,400+3,241 50,380+3,930 54,840+3,456 54,080+3,815 48,980+4,474 42,300+2,897 43,880+3,685
hiitott I/R 50,071+£2,750 54,828+1,923 54,885+3,364 55,171+2,197 57,240+3,069 45,980+2,366 47,360+2,168 44,320+2,381 40,520+2,081°*
MCV nem-hitott Al 72,528+2,166  71,075£1,408 71,525+1,226 71,762+1,423 70,300£1,845 70,540+2,177 69,760£1,954 69,800+2,643 69,860+2,174
[f1] hiitott Al 72,942+1,560  72,785+1,614 72,957+1,548 73,300+1,508 73,085+1,600 70,985+1,868 70,357+1,646 71,600+1,642 71,985+2,072
nem-hiitott /R 73,340+£2,116  70,920£1,439 76,560£2,063 72,880+1,553 72,320£1,693 72,620+2,699 71,580+1,961 71,220+£2,458 71,160£2,225
hiitott I/R 73,500+0,764  72,828+0,568 72,885+0,647 72,814+0,665 73,150+0,916 71,320+0,924 71,800+0,602 70,840+1,269 71,900+2,190
MCH  nem-hitott Al 21,425+0392  21,662+0,314 21,862+0,508 21,675+0,410 21,383+0,552 31,920+0,611 21,600+0,710 20,550+0,853 20,460+0,862
[pg] hiitott Al 21,671£0,408 21,771+0,352 22,214+0,504 21,524+0,879 21,614+0,480 22,142+0,508 22,171+0,403 21,371+£0,189 21,528+0,445
nem-hiitott /R 21,380+0,554  20,800+0,460 20,840+0,658 21,400+0,552 21,580+0,568 20,720+0,253 20,500+0,600 21,240+0,525 20,300+0,122
hitott I/R 21,287+0,361  21,557+0,319 21,428+0,700 21,542+0,422 21,775+0,754 21,900+0,620 21,600+0,671 21,980+0,698 22,600+0,484
MCHC nem-hiitott Al  29,500+1,080 30,550+0,571 30,575+0,543 30,250+0,610 30,416+0,720 31,100+0,898 30,480+1,312 29,250+1,422  29,340+1,191
[g/dl]  hitott Al 29,757+0,760  30,014+0,686 30,475+0,667 29,457+1,327 29,671+0,851 31,214+0,683 31,585+0,764 29,957+0,706 30,042+0,953
nem-hiitott /R 29,140+0,314  29,340+0,443 28,320+0,224 29,520+0,521 29,840+0,601 28,680+1,065 28,780+1,103 29,960+1,000 28,620+0,844
hiitott I/R 28,987+0,660 29,600+0,578 29,442+1,091 29,585+0,726 29,775+1,088 30,740+1,191 30,120+1,100 31,120+1,388  31,560+1,248

atlag+S.D. p<0,05 * vs.

Alap  # vs. nem-hitott Aloperalt

nem-hitstt Al = nem-hiitstt Aloperdlt, hiitott Al = hiitott Aloperalt, nem-hiit6tt I/R = nem hiittt Ischaemia-Reperfusio, hiitott I/R = hiitétt Ischaemia-Reperfusio csoportok

Vvs = vorosvérsejt szdm, Hgb = haemoglobin szint, Htc = haematocrit, MCV = mean corpuscular volume (4tlagos vorosvérse;jt térfogat),
MCH = mean corpuscular haemoglobin (dtlagos vorosvérsejt Hgb tartalom), MCHC = mean corpuscular haemoglobin concentration (dtlagos vorosvérsejt Hgb koncentracid)
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50 7 O nemhiitstt Al
hiitott Al

40 - B nemhiitott /R
B hiit6tt /'R

Fvs [x103/ul]

>

Thr [x103/ul]

3h 3h+30° 3h+60’ 1. 2. 3. 4. 5.
Miitéti periodus Posztoperativ napok

20. abra
(A) A fehérvérsejt szam (Fvs [xlO3 /ul], atlag = S.E.), valamint a
(B) thrombocyta szam (Thr [xlO3 /ul], atlag = S.E) valtozasa
a kisérleti csoportokban a miitéti periddus (3 oras ischaemia, reperfusio) soran
valamint az 1-5. posztoperativ napokon.
nem-hiitott Al = nem hiitott Aloperalt -, hiitott Al = hiitott Aloperalt csoport
nem-hiitott I/R = nem hiitott Ischaemia-Reperfusio -, hiitott I/R = hiitott Ischaemia-Reperfusio csoport

p<0,05 * vs. alap, # vs. nem hiitétt Aloperalt

4.2.7. A coagulatios faktorok valtozasai

A prothrombin idé (PI [s]) (21. abra) a hiit6tt Ischaemia-Reperfusio csoportban az
alaphoz képest viszonylag hosszu volt a reperfusio elsé drdjaban (atlagosan 10-12 masodperc),
majd a harmadik és a negyedik posztoperativ napon jelentésen megnovekedett (16,12 £ 4,98,
illetve 18,02 + 6,255). A mésodik-harmadik napon a nem hiit6tt Aloperdlt csoportban is

hosszabb prothrombin id6 volt mérhet6. A véltozasok azonban nem voltak szignifikansak.
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30 7 Onemhiitott Al
hiitstt Al
B nem-hiitott /R
25 1 Whiott /R

PI [s]

Alap 3h 3h+30°  3h+60° 1. 2. 3. 4. 5.
Miitéti periodus Posztoperativ napok
21. abra
A prothrombin id6 (PI [s], atlag + S.E.) valtozasa
a kisérleti csoportokban a miitéti periddus (3 oras ischaemia, reperfusio) soran
valamint az 1-5. posztoperativ napokon, keverék kutyakban.

nem-hiitott Al = nem hiitott Aloperalt -, hiitott Al = hiitott Aloperalt csoport
nem-htitétt /R = nem hiitott Ischaemia-Reperfusio -, hiit6tt I/R = hiitott Ischaemia-Reperfusio csoport

Az aktivdlt parcidlis thromboplastin ido (APTI [s]) (22. abra) minden kisérleti
csoportban mérsékelten megnytlt az elsd posztoperativ napra, majd az Ischaemia-Reperfusio
csoportokban tovabbi novekedést mutatott. Az APTI legnagyobb mértékii megnyulasat a hiitott
Ischaemia-Reperfusio csoportban a mésodik posztoperativ napon mértiik (53,15 + 13,18 s), ami
szignifikdnsnak bizonyult az alapértékhez, valamint az azonos napi nem hiitstt Aloperalt és nem
hiitott Ischaemia-Reperfusio csoport értékeihez képest. A nem hiitott Ischaemia-Reperfusio
csoportban hasonld, de kisebb mértékii emelkedés latszott, aminek csucsa a negyedik

posztoperativ napra esett (42,17 + 7,82 s, p<0,05 vs. alap, vs. nem hiitstt Aloperalt).
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70 1 ;
O nem-hit6tt Al
hiitste Al
60 1 @& nem-hiitstt /R
W hitott /R

H %

APTI [s]

é
é
%

Alap 3h 3h+30’ 3h+60’ 1. 2. 3. 4. S.

Miitéti periodus Posztoperativ napok

22. abra
Az aktivalt parcialis thromboplastin id6 (APTI [s], atlag + S.E.) véltozasa
p<0,05 * vs. alap, # vs. nem hiitott Aloperalt, + vs. nem hiitott Ischaemia-Reperfusio

50 p
O nem-hiitott Al

45 hiitott Al
B nem-hitott /R
40 1 mhitott /R

TI [s]

3h 3h+30°  3h+60’ 1. 2. 3. 4. 5.

Miitéti periodus Posztoperativ napok

23. abra
A thrombin id6 (TI [s], 4tlag + S.E.) valtozdsa
a kisérleti csoportokban a miitéti periddus (3 oras ischaemia, reperfusio) soran
valamint az 1-5. posztoperativ napokon.
nem-hiitott Al = nem hiitott Aloperalt -, hiitott Al = hiitott Aloperalt csoport
nem-hiitott I/R = nem hiitott Ischaemia-Reperfusio -, hiitott I/R = hiitott Ischaemia-Reperfusio csoport

52



A thrombin idd (TI [s]) (23. abra) alig véltozott a mutéti periddus alatt. Az elso és a
masodik posztoperativ napon nem szignifikdns emelkedés mutatkozott a nem hiitott
Ischaemia-Reperfusio csoportban (38,46 + 6,32 s, illetve 31,78 + 8,23 s), mig a hiitott
Ischaemia-Reperfusio csoportban csak a masodik posztoperativ napon jelentkezett mérsékelt

thrombin 1d6 novekedés (28,7 + 5,96 s).

4.2.8. Osszfehérje- és albumin szint valtozasok

Az osszfehérje [g/l] és az albumin szint [g/l] minden csoportban hasonldéan valtozott:
az elsé posztoperativ napra csokkent, azutdn a kovetkezd napokban nagyrészt rendezdédott.
Az albumin szint mindkét Ischaemia-Reperfusio csoportban az elsé és a negyedik

posztoperativ nap kozétt alacsonyabb volt, de a véaltozas nem volt szignifikdns (24.A, B édbra).

Onem-hiitétt Al Bhitott Al Bnemhitott /R Mhiitstt VR

100 ~

80 1

60 -

40 +

Osszfehérje [g/1]

A 20

40 -

30

Albumin [g/1]

20 +

A Y

[N

A Y

A

Alap 3h 3h+30°  3h+60’ 1. 2. 3. 4. 5.

Miitéti periodus Posztoperativ napok

24, abra
(A) A szérum Osszfehérje, valamint a (B) a szérum albumin szint ([g/1], atlag + S.D.)
valtozasa a kisérleti csoportokban.
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4.2.9. A kirekesztett végtagban 1évé vér tulajdonsagai

A 3 6ras ischaemia leteltével -kozvetleniil az érleszoritds olddsdt megel6zden- a
kirekesztett végtag vena femoralisdbol vett lokdlis vérmintdkban meghatdrozott fontosabb
haemorheologiai paramétereket a VI. tdbldzat Gsszegzi a nem hiittt és hiitott Ischaemia-
Reperfusio csoportban.

A relativ sejt-tranzitidd (RCTT) a nem hitétt kirekesztett végtagban volt nagyobb,
mely szignifikdnsan kiilonbozétt a hiitott végtagbdl vett mintaktdl (p=0,0483) (VI. tablazat).
A nem hiitott kirekesztett végtagbdl vett vérmintdk magasabb RCTT értékei az alapértékhez
képest (p=0,0011) és az érleszoritas oldasat kovetden kozvetleniil vett szisztémas vérmintak
RCTT értékeihez képest (p=0,034) is szignifikdnsan kiilonboztek (25.A dbra).

A kirekesztett végtagbol vett vérmintdkban a vordsvérsejt szdm jelentdsen nagyobb
volt az alapértékeknél (nem hiitott I/R csoport: 7,21 £ 0,39 x106/|,tl, p=0,0139 vs. alap; hiit6tt
I/R csoport: 6,98 + 0,35 x10%ul, p=0,0229 vs. alap), valamint a reperfusio kezdetén vett
szisztémads vérmintdkhoz viszonyitva (nem hiitott I/R csoportban p=0,0164).

A haematocrit hasonld valtozast mutatott mindkét Ischaemia-Reperfusio csoportban.
Szignifikdns kiilonbséget taldltunk az alapértékekhez €s a 3 6rds szisztémds mintdkhoz képest
(nem hitott I/R csoportban alap: 52,8443,14%, p=0,001, 3 6rds minta: 51,44+3,08%,
p<0,001; hiitott I/R csoportban alap: 51,32+2,69%, p=0,0023, 3 6rds minta: 54,82+1,92%,
p=0,0104) (25.B 4abra). A kirekesztett vérbdl vett mintdkat 6sszehasonlitva a nem hitott
Ischaemia-Reperfusio csoportban szignifikdnsan magasabb haematocrit értékeket mértiink,
mint a hiitott csoportban (p=0,039) (V1. tadblazat).

A teljes vér viszkozitds a kirekesztett vérbdl vett mintdkban emelkedett, foként a hiitott
Ischaemia-Reperfusio csoportban. A hiitott és nem hitott csoport kozott szignifikans
kiilonbség volt (p=0,0355), mely a 40%-os haematocritra valé korrekciét kovetden is

megmaradt (p=0,0427) (VI. tablazat). A hitott csoport kirekesztett vérének teljes vér
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viszkozitdsa szignifikdnsan magasabb volt az alapértékeknél (TVV: p=0,0022, TV V4!
p=0,0344) (25.C, F é4bra).

A plazma viszkozitds nem mutatott szignifikdns véltozast, de a kirekesztett végtagbdl
vett mintdkban az alapértékekhez képest megemelkedett, és a 3 6rds szisztémds vérmintdkban
a hiitott csoportban magasabb értékeket mutatott (25.D dbra).

A fibrinogén koncentrdcio a kirekesztett mintdkban kismértékben nétt az
alapértékekhez képest. A kirekesztett vérmintdk koziil a hiitott csoport értékei szignifikdnsan
nagyobbak voltak a nem hiit6tt csoporthoz képest (p=0,0276) (VI. tablazat), bar a két csoport
kozott az alapértékeket tekintve is viszonlyag nagy kiilonbség volt (2,255+0,173 vs.
3,5294+0,456 g/1), amely nem szignifkans, de szembetiind mértékben a 3 6rds szisztémads

vérmintdkban is megmaradt (2,469 + 0,316 vs. 3,868 £+ 0,484 g/1) (25.E édbra).

VI. tablazat: Haemorheologiai paraméterek a nem hiitott és hiitott Ischaemia-Reperfusio

(I/R) csoportban, kdzvetleniil a reperfusio kezdete eldtt, a kirekesztett végtagbol vett vérben

nem hiitott hiitott p
I/R I/R érték
relativ sejt-tranzitidé (RCTT) 9,018 £3,515 5,830+2,387 00,0483
teljes vér viszkozitas (TVV) [mPas] * 6,766 + 1,189 9,253 +2207  0,0355
40% haematocrita korrigalt TVV [mPas] * 4,237 +0,640 5,364 +£0,933 0,0427
plazma viszkozitds [mPas] 1,65 £ 0,331 1,66 +0,47 n.s.
haematocrit [%] 67,98 +4.4 62,41 +5,36 0,039
fibrinogén koncentracio [g/1] 2,825 +0,789 4,064 +1,186 0,0276

atlag + S.D., Mann-Whitney teszt
#90 s sebesség-gradiensnél mért értékek
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(] Nem-hiitott /R [ Hiitott /R

25. abra
Fontosabb haemorheologiai paraméterek 6sszehasonlitdsa
a szisztémds alap-, a 3 dras ischaemia végén a kirekesztett végtagbol vett,
valamint a 3 6rds ischaemiat kovetden vett szisztémds vérmintakban.

(A) relativ sejt-tranzitidd (relative cell transit time, RCTT), (B) hameatocrit (Htc [%]),
(C) teljes vér viszkozitds (TVV [mPas], 90 s'l), (D) plazma viszkozitds (PV [mPas]),
(E) fibrinogén koncentracié (Fbg [g/1]), (F) 40%-os Htc-ra korrigdlt TVV (TVV 499 [mPas])
atlag £ S.D., p<0,05 * vs. alap, # vs. 3 6rds (3h) szisztémds minta

A fehérvérsejt- és thrombocyta szdmot, valamint a szérum Osszfehérje- €s albumin
szintet a VIL. tablazat foglalja 0ssze.

A fehérvérsejt szdm mindkét Ischaemia-Reperfusio csoportban emelkedett az
alapmintakhoz képest, a hiitott ischaemia-reperfusids csoportban a véltozas szignifikdnsnak
tekinthet (10,32 + 0,82 x10°/ul vs. 15,25 + 1,54 x10°/ul, p=0,0378). A 3 6ras ischaemids
periédus utdn, a szisztémds vérben kisebb mértékii emelkedés volt észlelhetd, mig a

monocyta-granulocyta ardny és szdm mérsékelt csokkenést mutatott a kiindulé és a

szisztémads értékhez képest.
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A thrombocyta szdm nagymértékben csokkent a nem hiitott Ischaemia-Reperfusio
csoport kirekesztett, lokdlis vérmintdkban. A valtozds szignifikdnsnak tekinthetd
osszehasonlitva a kiindul6 értékkel (350,6 + 58,47 x10°/ul, p=0,0079), valamint a reperfusio
kezdetén a szisztémds vérbodl nyert eredménnyel (355,4 + 65,92 x10° /ul, p=0,004), tovabba a
hiitott csoport kirekesztett vérébdl vett mintdval (p<0,001). A hiitott Ischaemia-Reperfusio
csoportban kisebb thrombocyta szdm csokkenés volt észlelhetd a kirekesztett vérben, bér ez is
szignifikdns volt az alapértékhez (364,42 + 41,64 x103/u1, p=0,018) és a szisztémds vérhez
(333,16 £29,71 x103/|,t1, p=0,0335) képest egyarant.

Az osszfehérje- és albumin szint mindkét csoportban hasonldéan, de nem szignifikdns
mértékben csokkent a kiindulasi értékhez képest. A fibrinogén szint a korabban leirtak szerint
a kirekesztett végtagbdl vett vérben ellentétes valtozast mutatott az 6sszfehérjével szemben,

az alapértékhez €s a szisztémads vérben mért értékhez képest azonban novekedett (25.E abra).

VII. tablazat: A fehérvérsejt- €s thrombocyta szam, valamint a szérum fehérjék szintje
a nem hiitott €s a hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportokban, kdzvetleniil
a reperfusio kezdete el6tt, a kirekesztett végtagbol vett vérben

nem hiitott hiitott p

ischaemia ischaemia értéek
fehérvérsejt szam [XIO3 /ul] 12,04 + 4,38 15,25 + 1,54 n.s.
monocyta és granulocyta arany [%] 81,94 + 4,82 88,0 +2,71 n.s.
thrombocyta szam [x10”/ul] 79 +21,44 221,75 + 33,31 <0,001
osszfehérje [g/1] 58,5 + 3,58 62,53 + 8,82 n.s.
albumin [g/1] 21,54 £5,64 20,01 + 3,98 n.s.

atlag + S.D., Mann-Whitney teszt

A coagulatios faktorok a nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban magasabb
értékeket mutattak a kirekesztett vérbdl vett mintdkban az aldbbiak szerint:
- Prothrombin idd, alap: 7,44 + 0,41 s, kirekesztett: 12,15 +4,56 s, 3 6rés szisztémds: 7,2 + 0,39 s
- Aktivalt parcidlis thromboplastin id6, alap: 14,83 + 0,67 s, kirekesztett: 20,03 + 2,37 s,i
3 Orés szisztémds: 15,26 £ 1,41 s

- Thrombin id6, alap 23,84 + 3,76 s, kirekesztett: 24,4 + 1,2 s, 3 6ras szisztémas: 24,84 + 1,58 s
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A hitott Ischaemia-Reperfusio csoportban a valtozdsok kiilonbozoek voltak. A
prothrombin id6 az alaphoz képest (7,37 £+ 0,42 s) mérsékelten noétt a kirekesztett vérmintaban
(8,85 £ 1,75 8), de a 3 ¢dras szisztémas mintdkban tovabbra is emelkedett értékeket mértiink
(12,21 + 2,93 ). Az aktivalt parcidlis thromboplastin id§ jelentdsebben, de nem koros
mértékben noétt a lokdlis vérbdl vett mintdkban (alap: 16,98 + 1,74 s, kirekesztett: 24,62 + 3,8
S, 3 Ords szisztémads: 17,55 = 1,31 s). A thrombin id6 pedig a kirekesztett mintdkban volt
alacsonyabb az alapértékekhez és a 3 Ords szisztémds mintdhoz képest (alap: 24,55+2,96 s,
kirekesztett: 22,36 + 2,49 s, 3 Oras szisztémas: 24,57 £+ 1,87 s). Az eltérések nem bizonyultak

szignifikansnak.

4.2.10. Arterio-venosus haematologiai kiilonbségek

A fehérvérsejt szam (26. dbra) tekintetében ellentétes irdnyd atlagos arterio-venosus
(A-V) kiilonbségeket taldltunk a reperfusio els6 ordjaban, az érintett végtag arteria és vena
femoralisabdl vett vérmintdkban. A reperfusio kezdetén és a 15. percéig a hiitott Ischaemia-
Reperfusio csoportban negativ volt az A-V kiilonbség: azaz a vends vérben nagyobb volt a
fehérvérsejt szam, mint az arterids oldalon. Ugyanakkor a reperfusio kezdetén a nem hiitott
csoportban pozitiv volt az arterio-venosus kiilonbség. A 15. percre kozel azonos volt a
fehérvérsejt szam az arterids €és a venas oldalon (A-V kiilonbség: 0,05 x103/u1), ezutan a 30.
percre negativ irdnyba fordult a kiilonbség, majd a 60. percre ismét kiegyenlitddott a két oldal
(A-V kiilonbség: 0,02x103/u1). A hutott Ischaemia-Reperfusio csoportban éppen ellenkezd
tendencia mutatkozott a reperfusio 30. és 60. percére: az A-V kiilonbség irdnya pozitiv volt,
azaz az arterids oldalon mértiink nagyobb fehérvérsejtszdmot. Az A-V kiilonbségek abszolit
értéke atlagosan 0,94 és 1,55 x103/u1 kozott mozgott, kivéve az emlitett két kiegyenlitett

idépontot (26. dbra).
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26. abra

Atlagos arterio-venosus kiilonbségek

a fehérvérsejt szdmban (Fvs [x10° /ul])
a hiitott és nem hiitott
Ischaemia-Reperfusio (I/R) csoportban

a reperfusio els6 6rdjaban.
Mintavételek az érintett végtag
a. és v. femoralisabdl torténtek.

27. abra

Atlagos arterio-venosus kiilonbségek

a thrombocyta szdmban (Thr [x103/p1])
a hiit6tt és nem hiitott
Ischaemia-Reperfusio (I/R) csoportban

a reperfusio els6 6rdjaban.
Mintavételek az érintett végtag
a. és v. femoralisabdl torténtek.

28. abra

Atlagos arterio-venosus kiilonbségek

a haematoctritban (Htc [%])

a hiitott és nem hiitott
Ischaemia-Reperfusio (I/R) csoportban

a reperfusio els6 6rdjaban.
Mintavételek az érintett végtag
a. és v. femoralisabdl torténtek.



A thrombocyta szdm (27. abra) vonatkozasaban talalt arterio-venosus kiilonbség a nem
hiit6tt Ischaemia-Reperfusio csoportban pozitiv irdnyu volt a reperfusio els6 érdjaban (0., 15,
30 és 60. perc), azaz az arterids oldalon nagyobb volt a thrombocyta szdm, mint a vends
oldalon. Az atlagos kiilonbség mértéke 50 és 62,5 x10%/ pl kozott volt, kivéve a reperfusio 15.
percét, ahol az atlagos kiilonbség igen nagy volt (214 x10%/ pl). A hiitott Ischaemia-Reperfusio
csoportban a reperfusio kezdetén mért negativ irdnyd A-V kiilonbség a 15. percre pozitiv
irdnyba fordult. A 30. percben mutatkozé kozel kiegyenlitett, de negativ irdnyud differencia
utan a 60. percre ismét pozitiv arterio-venosus kiilonbség latszott (27. abra).

A haematocrit arterio-venosus kiilonbsége (28. dbra) a nem hiitott Ischaemia-
Reperfusio csoportban volt a legnagyobb: a reperfusio kezdetén és a 15. percben, negativ
irdnyd differencidval. A reperfusio 30. percében az arterio-venosus értékek kozel azonosak
voltak, a 60. percre minimédlisan, de pozitiv irdnyba viltozott az A-V differencia. A hiitott
Ischaemia-Reperfusio csoport ezzel ellentétes tendencidt mutatott: a reperfusio kezdetén az
A-V kiilonbség pozitiv eldjelii volt, a 15. percre a differencia mértéke csokkent, majd a 30.

perctdl negativ eldjeltivé valt (28 dbra).

4.2.11. A szovettani vizsgalatok eredményei

A nem hiitétt Aloperdlt csoportban az izomrostok mérsékelt fellazuldsan kiviil nem
latszott elvéltozas a 4 6rés reperfusids periddusnak megfeleld idészak végén biopsidkban.

A hiitétt Aloperdlt csoportban ezzel szemben ekkor focalis myocytolysis és
intracytoplasmaticus vacuolisatio volt megfigyelhet6 (29.A, B dbra). Az 6tddik posztoperativ
napon vett mintdkban mindkét dloperdlt csoport metszetei normél szovettani képet mutattak.

A nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban a reperfusio 4. Odrdjaban vett
izombiopsidk szovettani képe gécos eosinophiliat és kezdddo leukocyta infiltratiét mutatott

(30.A ébra).
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A hiitott  Ischaemia-Reperfusio csoportban mindossze az izomrostok finom
felrostozddasa és hypertrophids sejtmagok megjelenése volt jellemzo (30.B dbra). Az 6todik
posztoperativ napon vett mintdkban a nem-hitott Ischaemia-Reperfusios csoportban kifejezett
mértékli leukocyta infiltratiét taldltunk az izomrostok eosinophilidjdval, néhdny metszetben
thrombotisélt erek és dsszecsapzddott vordsvérsejtek is lathatok voltak. A hiitott csoportban a
hypertrophids sejtmagok ardnydnak novekedése latszott kifejezett gyulladdsos jelek nélkiil.

Az izombiopsidkbol készitett szovettani metszeteken mért capilldris dtméroket a
VIII. tablazat 6sszegzi.

A nem hiitétt Aloperdlt csoportban a reperfusio 4. érajaban vett mintdkon mért capillaris
atméro értékek alig kiilonbozott az 6todik posztoperativ napon kapott értékektol.

A hiitétt Aloperdlt csoportban nagyobb értékeket mértiink mindkét idépontban.

A nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban az 6tddik napon is viszonylag nagyobb
capillaris atméroket taldltunk, melyek szignifikansan kiilonboztek a nem hiitott Aloperalt
csoport értékeitdl.

A legnagyobb capillaris dtmérdket a hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban taldltuk a

reperfusio 4. érdjdban.

VIIL tablazat: Atlagos capillaris 4tmérék valtozasa a m. tibialis anteriorbdl vett biopsiakbél
készitett metszeteken az egyes kisérleti csoportokban

Csoportok Capillaris atméré [um]
reperfusio 4. oraja 5. posztoperativ nap
nem hutott Aloperélt 7,2+0, 87 8,382 + 0,38
hiitott Aloperalt 10,61 £ 0,29 * 9,745 + 0,49
nem hiit6tt Ischaemia-Reperfusio 10,49 + 1,39 # 10,872 + 1,24 #
hiitott Ischaemia-Reperfusio 11,85 + 1,16 11,685 1,17

(4tlag + S.D.) p<0,05 * vs. nem hiitott, # vs. Aloperdlt
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A

29. abra
A mutéti periodus 7. 6rdjaban (3 6rds ischaemia utani reperfusio 4. érajanak megfeleléen)
vett izombiopsia (m. tibialis anterior) szovettani képe
a (A) nem hitott Aloperélt és a (B) hiitott Aloperélt csoportban.
Meérsékelt izomrost fellazulds, illetve a hiitott esetben focalis myocytolysis és

intracytoplasmaticus vacuolisatio ldtszik.
H&E festés, eredeti nagyitas: 100x, A: hosszmetszet, B: keresztmetszet

30. abra
A reperfusio 4. 6érdjaban vett izombiopsia (m. tibialis anterior) szovettani képe
a (A) nem hiitott Ischaemia-Reperfusio és a (B) hiitott [schaemia-Reperfusio csoportban.
A nem hiitott esetekben gocos eosinophilia és kezdddé leukocyta infiltratio,

a hiitott esetekben az izomrostok finom felrostozoddsa, hypertrophids nucleusok ldthatok.
H&E festés, eredeti nagyitds: 100x, A: keresztmetszet, B: hosszmetszet
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4.2.12. A vizsgalt paraméterek valtozasainak osszefoglalasa

Az egyes paramétereket informdciotartalmuknak, jelzo értékiiknek megfeleléen négy
6 kategoridba lehet dsszefoglalni:

(1.) A vizsgdlt laboratériumi paraméterek koziil nem vdltozott jelentdsen az atlagos
vorosvérsejt térfogat (MCV), dtlagos haemoglobin tartalom és koncentraci6 (MCH, MCHC).

(2.) Mérsékelt, minden csoportra kozel egyforma mértékben jellemzd valtozast
mutatott a vOorosvérsejtszdm, a haemoglobin, a thrombocytaszdm €és az Osszfehérje-szint. A
hiitott €s nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban nagyobb mértékben valtozott a
prothrombin id6, a thrombin id6 és az albumin-szint.

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

(4.) Az ischaemia-reperfusio sordan véltozasokat mutatott a teljes vér- és plazma
viszkozitds, valamint a fibrinogén szint. A karakterisztikus valtozasokon beliil a hiitott és nem
hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportok kozott jelentls és szignifikdns kiilonbségeket mutatott
a vorosvérsejt deformabilitast jellemzd relativ sejt-tranzitidé paraméter (RCTT, 16. édbra),
valamint az aktivalt parcidlis thromboplastin id6 (APTI, 22. dbra). A nem laboratériumi
paraméterek koziil a szoveti nyomds és a szovettani metszeteken elemzett capillaris atmérdk

vizsgélata is szignifikans mértékii eltéréseket mutatott.
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5. MEGBESZELES

Bar egyre vildgosabb az ischaemia-reperfusio pathomechanizmusa, az irreverzibilitds
idépontja nehezen meghatdrozhat6. Meddig tart a revascularisdlt szovet életképessége?
Hol vannak a sikeres replantatio hatarai?

A 2.2. és 2.3. fejezetben Osszegzett klinikai tapasztalatok alapjan is rendkiviil fontos az
id6faktor, melynek elsdsorban szervezési oldalait kell fejleszteni (Mentdszolgélat, megfeleld
fogad6 intézet, annak minden elemével — szakember, miiszerezettség, rendelkezésre allds). A
sikeres revascularisatio és replantatio 1ényeges eleme a végtag kisfoku szennyezettsége és
roncsoldddsa, valamint az amputatum szakszeri ellatasa.'*

A micro- és macro-replantatio fejlodése, a revascularisalt/replantalt testrészek magasabb
tulélési aranydhoz vezetett, de tovabbra is kritikusak a korai posztoperativ napok. A reperfusio
sikeréhez hozzajarult a hiités, de a klinikai gyakorlatban a hypothermiabol szarmaz6 nem kivant
hatdsokkal is taldlkozhatunk. A progndzist szimos mas tényez0 is befolydsolja, mint példaul az

136, 137, 153

elektiv vagy traumds hypothermia foka, az acut vérveszteség mértéke, esetleges

krénikus eredetli anaemia, eltérések a vér coagulatids dllapotaban, a fenndllé anyagcsere-, sziv-
és érrendszeri betegségek, valamint a lehetséges tarssériilések, > & 4677 82.95. 121, 129. 135

Ismert, hogy a 1étrejovo ischaemia-reperfusio lokdlis és szisztémds fizikai, metabolikus,
morphologiai és funkciondlis véltozdsokat indit el a szervekben/szovetekben, véltozatos
mikrokeringési elvéltozasokkal és endothelialis dysfunctio megjelenésével kisérve. 4 16, 48,53, 110
Az acut ischaemidnak kitett végtag reperfusiéjat kovetden a morbiditds és a mortalitds a
kialakul6 szisztémds vdlaszreakciok mértékétdl, illetve a tobbszervi elégtelenség 1étrejottétdl
fiigg, '0-22 3643 78.98. 2L 165 A yeringésbe keriild cytokinek és solubilis adhaesiés molekuldk
mennyisége korreldl a trauma mértékével és az ezzel Osszefiiggésben kialakuld ischaemia

o . N oo 1136
kiterjedésével, valamint az azt koveto reperfusidval.
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A kialakitott két allatkisérletes modellben elsdsorban az ischaemia-reperfusio lokdlis
és szisztémds hatdsait vizsgaltuk a reperfusio kezdeti id6szakdban és a korai posztoperativ
napokon. A kutatds mdsik vetiiletét a hiités és az ischaemia-reperfusio viszonydnak vizsgdlata

jelentette a preventiv hiités hatdsossdganak tekintetében.

5.1. VEGTAGI ISCHAEMIA-REPERFUSIO VIZSGALATA LABORATORIUMI KISALLAT MODELLEN

A traumatologiai eseteknél a ,letdlis tridsz” elemei a hypothermia, az acidosis és a
coagulopathia, igy ezek monitorozédsa igen fontos. 8. 153 Jelentoségéhez képest az acut végtagi
ischaemiat kovetd reperfusio elsé ordjdnak hemodinamikai és sav-bazis allapotban
bekovetkez6 torténéseit kevéssé vizsgaltak.

A 3.1. fejezetben leirt kisérletben patkdnyokon vizsgaltuk a reperfusio elsé 6rdjanak
torténéseit. Szignifikdns eltérést taldltunk az arterids kozépnyomas (III. tiblazat), a vér pH
értékének valtozasdban (jelentds arterio-venosus kiilonbségekkel), valamint a vér pCO, és
pO, paraméterei tekintetében (14., 15. dbra). Az eltérések helyredllasdhoz -fOként a sav-bazis
eltérések vonatkozasdban- a reperfusio elsé 6rdja nem volt elegendd.

A kisérleti protokoll hiarom f6 szakaszbdl allt. Az elsd szakasz az anaesthesidban
végzett sebészi prepardlds és 30 perces stabilizicids periddus, melyet a masodik szakaszban
az egyoldali, 2 ora iddtartami tourniquet-ischaemia kovetett az Ischaemia-Reperfusio
csoportban. Az els§ két szakaszban csak a beavatkozdsokkal kapcsolatos szisztémds és
altalanos elvéltozdsokra szamithattunk, 6sszehasonlitdsban a Kontroll csoporttal.

Az értékelésnél figyelembe kell venni azonban azt is, hogy maga a tourniquet
alkalmazdsa is okozhat acut hemodinamikai valtozdsokat, hiszen az egyik hits6 végtag
kirekesztésre keriilt a keringésbdl, majd a harmadik szakaszban, a reperfusio sordn hirtelen
megindult a végtag keringése. A parhuzamos Kontroll adatokkal sszehasonlitva kismértékii,

nem szignifikans valtozasok voltak tapasztalhatéak ebben a tekintetben.
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Az els6 szakaszban az altatds €s az immobilizacié kapcsan, a szovetek prepardldsa
folyaman is szdmolhatunk 4ltalanos valtozasokkal mind a hemodinamikai, mind a sav-bazis
paraméterek tekintetében. A Pentobarbital anaesthesia szintén okozhat sav-bazis eltéréseket és
arterio-venosus shunt-6k megnyitdsa révén a microcirculatidra is zavard hatdsokat fejthet ki
A Kontroll csoportban parhuzamosan mért értékekkel valé 6sszehasonlitas itt kiilon fontos.

A legszembetlindbb véltozdsokat a pH értékekben tapasztaltuk. A kisérlet kezdetén az
arterids és vends vér pH-ja kozel azonos volt, mig a reperfusio sordn az arterio-venosus ,,0l16”
kinyilt az alacsonyabb vends értékek miatt. A pH eltéréseket a pCO, és pO, valtozasai kisérték.

Sako és munkatdrsai'’' leirtak, hogy aorta abdominalis aneurysma miitét sordn a
sziikségszerli aorta leszoritds oldasiat kovetden, az alsé testfél reperfusidjakor 1étrejovo
tranziens laktat-szint novekedés és pH csokkenés bizonyos esetekben hozzdjarulhat a
kialakul6 keringési shock-hoz (declamping shock).®! Szintén ismert, hogy az ischaemidnak
kitett végtag reperfusidjakor a vends vérben, valamint a vazizom intracellularis réseiben az
ATP-, laktat-, piruvat szintek és a laktat/piruvat ardny véltozdsa a musculatura ischaemia-
reperfusids karosoddsdnak mértékét is jelzik és a restitutio megitélésére is alkalmasak.”

Mondek és munkatarsai >* klinikai tanulmanyukban kimutatak, hogy a lokélis acid6zis
a végtagi ischaemidt kovetd reperfusio masodik 6rdjaban érte el maximumat az érleszoritok

felengedését kovetden. A vérmintdkat az ipsilateralis vena femoralisbol vették.'™

Graffigna
munkacsoportja54 egy miszer-rendszert fejlesztett ki a coronaria vér folyamatos sav-bazis
monitorozdsara intermittalo cardioplegia periédusok sordn. Vizsgalatukban azt taldltik, hogy
a pH csokkenése nem volt linedris, a kezdeti gyors declinatio elért egy minimum pontot, majd
lassi, de progressziv emelkedési fazis kovetkezett a pH értékekben. Az ischaemids
periédusok alatt a pCO, folyamatosan emelkedett.”*

A sav-bazis éllapotban 1étrejovo lokdlis valtozasok a vér Osszetételére, annak alakos

elemeire kozvetlen mddon is kifejthetik hatdsukat. A micro-haemorheologiai paraméterek
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koziil kiemelhetd a vorosvérsejtek deformabilitdsa, melyet a pH barmely irdanyd valtozasa
befolyasol. 2177 Kisérletes adatok szerint rovid idej, akdr 10-15 perces ischaemia hatdséra is
romlik a vorosvérsejtek passziv deformabilitdsa lokdlisan, a kirekesztett Végtagban.79

A vizsgélataink sordn taldlt hemodinamikai véltozdsok nem specifikus eltéréseknek
tinnek. A reperfusio sordn az arterids kozépnyomds csokkenésének hétterében valdszintlileg
részben a felengedés kovetkeztében kialakulé kompenzaciés mechanizmusok és kismértéku
vasodilatatio dllhatnak. A fehérvérsejt szdm enyhe foki csokkenése a reperfusio sordn nem
tisztazott. Ebben feltételezhetden szerepe lehet az ischaemidnak kitett reperfundalt végtag
vasculaturdjaban létrejovo leukocyta accumulatiénak, mely igy latszolagos fehérvérsejt szam
csokkenést okozhatott. Az igen kis mennyiségli vérmintdk nem engedték meg tovabbi

paraméterek vizsgalatat, igy csak e feltételezésekre szoritkozhatunk ebben a kisérletben.

Kovetkeztetésként levonhatd, hogy (I.) a Pentobarbital anaesthesia 4ltaldnos hatdsain
tdl a végtagi ischaemia-reperfusio szisztémds hemodinamikai és sav-bdzis eltéréseket idézett
elé a reperfusio elso ordjdban, arterio-venosus kiilonbségeket is mutatva. A restitutidhoz a
reperfusio elsé oOrdja nem volt elegendd. (II.) A lokdlis metabolikus véltozdsok és a
fehérvérsejtek accumulatidja a szisztémdasan mérhetd paramétereket befolydsolhatta, valamint
(III.) a 2 ¢6ras ischaemiat kovetd reperfusio elsd drajaban megindult a respiratorikus

kompenzdcio a pO, értékek novekedésével és a pCO, fokozatos csokkenésével.
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5.2. VEGTAGI ISCHAEMIA-REPERFUSIO VIZSGALATA LABORATORIUMI NAGYALLAT MODELLEN

A 3.2. fejezetben részletesen ismertetett kisérletben keverék kutydkon hiitott és nem
hiitott dloperdlt csoportok mellett hiitétt és nem hiitdtt 3 6rds ischaemidt idéztiink el a
femoralis erek iddleges leszoritdsdval. A ldgyrészek kirekesztése az erektdl fiiggetleniil
tortént. Az ischaemidt 4 O6rds reperfusio kovetett, majd a ladgyrészek kirekesztését is
megszintettiik. A lokdlis és szisztémds vonatkozdsban vizsgalt paraméterek egy része nem
specifikus vdltozdst, mds résziik az ischaemia-reperfusio kapcsin jellegzetes eltéréseket
mutatott, melyek koziil tobb paraméter eltéré mértékben valtozott a hiitott és a nem hiitott
csoportokban. Ezért a talalt véltozasok hatterének elemzését az ischaemia-reperfusio és a

hiités vonatkozasaban kiilon is érdemes elvégezni.

5.2.1. Az ischaemia-reperfusio hatasai

A reperfusio sordn a kirekesztett végtagban az ischaemia idején stasis alatt 1évo,
anaerob metabolitokban gazdag vér keriil a keringésbe, helyére a szisztémds keringésbol
oxigénben dis vér dramlik, létrehozva, illetve beinditva a reperfusidval jaré lokdlis és
szisztémds metabolikus torténéseket és gyulladdsos kaszkdd folyamatokat, melyek mértéke
fiigg az ischaemia idStartamatol, kiterjedésétél és a hémérséklettsl, 3% 363384 110.165
Az ischaemia-reperfusio a complement-rendszer aktiviciéjanak potens induktora, C3a, C5Sa
faktorok, membran attack complex, valamint szdmos inflammatorikus mediator produkcidjat
eléidézve.” ' A szovetekben intra- és extracellularis duzzadas, acidézis, reaktiv oxigén
szabadgyokok medidlta karosoddsok és lancreakcidk, ATP vesztés és intracellularis calcium
bedramlas (overload) allnak reperfusiés karosoddsok hatterében. ™ %
A vézizomzat a végtag predominans szovete, mely az ischaemidra érzékeny. Elettani és

anatomiai vizsgalatok kimutattdk, hogy az irreverzibilis izomrost kdrosodas koriilbeliil 3 6ra

. . . . Z. 2 2 P 2.4 . . . £ 4121, 22,41,57,110
ischaemia utdn veszi kezdetét és hozzavetdlegesen 6 6ran belill kozel teljessé valik.™ ™ >"
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Az ischaemia és reperfusio sordn izomrost elvaltozdsokat progressziv és jellegzetes
microvascularis kdrosoddsok kisérik,'® 3% 40-9%- 114126

Eckert és Schnackerz' vizsgdlata alapjdn a humén véazizom kritikus ischaemids
id6tartama normothermia esetén (34-35 °C) 135 perc, ahol madr irreverzibilis karosodasok
jonnek létre. Ez a hatdr 26 °C-ra vald hiitéssel 5 6rara nylijthat(’).41 Azokban az esetekben,
ahol az ischaemidt thromboticus folyamat, illetve embolia okozza, az ischaemids kdrosodas
zoéndja kiilonb6z6 mértékli, ami a collateralis vérdramlasi utvonalaktél fiigg és ennek
kiterjedése szabja meg a gyulladdsos vdlasz mértékét. Anticoagulans szerek addsaval szamos
gyulladdsos medidtor keletkezését mérsékelni lehet.'

Kisérletiinkben, a 3 O6rds ischaemidt kovetd reperfusio negyedik oOrdjaban vett
biopsidkban talalt szovettani valtozasok az irreverzibilitds idopontjanak kérdésében nem adtak
pontos vélaszt. Ugy tiinik, hogy a hiités itt j6tékony hatdsi volt: a gyulladdsos jelek és a
leukocyta infiltratio mértéke kisebb volt, mint a nem hiitétt esetben. A musculus tibialis
anteriorbdl vett izombiopsidkbdl készitett metszeteken vizsgalt capillaris atmérdk a hutott
csoportokban nagyobbaknak bizonyultak. Ebben szerepet jéatszhat az alacsonyabb
hémérséklet érténusra kifejtett direkt hatdsa, tovdbba a reperfusio sordn a szabadgyokok
képzddésének feltételezett csokkenése, az dltaluk kivaltott vasoconstrictor hatdsu torténések
és reakciok mérséklése révén (direkt vasoconstrictio, leukocyta aktivacid, a NO szint direkt és

indirekt depleti6ja),'"”

amellett, hogy az ischaemia alatt a pH csokkenése, az adenosin hatésa,
a pCO; novekedése egyébként is a vasodilatatio irdnydba hat. A nem hiitott ischaemia-
reperfusio soran kifejezett gyulladdsos folyamatokat, necrosist, szamos thrombotisalt kiseret,
eltomeszelddott, Osszecsapzodott vordsvérsejteket tartalmazd arterioldt és elzart capillarist
taldltunk a metszeteken.

A mikrokeringési jelenségek hatterében nemcsak az endothelium, az erek és

kornyezetiik valtozasai allnak, hanem a keringd vér tulajdonsdgai, kéros irdnyu eltérései is
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meghatarozdak. Ezért a szovetek morphologiai vizsgédlatai mellett a létrejovo lokdlis és
szisztémads valtozasok és hatdsok hatterének pontosabb feltardsaban a kirekesztett (lokalis)- és
a keringd (szisztémads) vér Osszetételének vizsgilata, valtozdsdnak kovetése haemorheologiai,

haematologiai és haemostaseologiai szempontbdl fontos.

5.2.1.1. Haemorheologiai és haematologiai vdltozdsok

Az ischaemia-reperfusios folyamatokban a vér rheologiai paraméterei (3. dbra) fontos
szerepet jatszanak. Az dramlastani paraméterek valtozdsa pathologids folyamatok
kovetkezménye, de egyben okozdja is lehet. *" '** Ezen paraméterek valtozdsa a keringés révén
az egész testre hat, jelentdsége kiemelkedd a kirekesztett régiobdl a szisztémas keringésbe
keriils vér osszetételében.”®! Az ischaemids inzultust megel6z6 haemorheologiai llapot
szintén fontos befolyasolé tényezd lehet.”

A haemorheologiai paraméterek koziil vizsgiltuk a vordsvérsejt deformabilitdst, a
teljes vér- és plazma viszkozitdst, a haematocritot és a fibrinogén koncentraciét az ischaemia
és a reperfusio alatt mind lokdlis, mind szisztémds vonatkozdsban. Eredményeink azt
mutattdk, hogy 3 6rds ischaemidt kovetd reperfusio jelentds véltozdsokat idézett eld a
vorosvérsejtek deformabilitdsdban, ami a mdsodik és harmadik posztoperativ napon
szignifikansan romlott, a legkifejezettebb a hiitott ischaemia-reperfusio esetében volt
(16. dbra). A haematocrit és a 90 s sebesség-gradiensnél mért teljes vér viszkozitds az elsé
napon emelkedett, majd az 6tddik posztoperativ napig mérsékelt, de folyamatos csokkenést
mutatott. A 40%-os haematocritra korrigalt viszkozitds értékek, a plazma viszkozitds és a
fibrinogén koncentracié nétt a posztoperativ napokon, legkifejezettebb mértékben a hiitott
ischaemia-reperfusio eseteiben (17., 18. és 19. dbra). A kirekesztett végtagban 1évd vér
rheologiai szempontbol romlott a szisztémds vérhez képest, a viszkozitds tekintetében

legkifejezettebben a hiitott esetekben (V1. tablazat).
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Ismert, hogy a vordsvérsejtek deformabilitdsa megvaltozhat a membranszerkezetiiket,
cytoskeletalis struktdrdjukat, morphologiijukat, feliilet-térfogat aranyukat, valamint bels6

viszkozitasukat érint barmely hatds révén, '7'% 120

Tobb tanulmany szdmol be arrél, hogy a
szabadgyok-reakciok révén jelentdsen kdrosodhatnak a vérdsvérsejtek.B’ "7 Tsmert, hogy a
sejtek kornyezetének osmolaritds- és pH-véltozdsa, az aktiv ion-pumpdk ledlldsa, kimeriilése
révén kialakulé sejtduzzadds dltal megvaltozik a deformabilitisuk.” ">’ Az ischaemia-
reperfusio igy komplex é&s id6ben véltoz6 mddon befolydsolja a vorosvérsejtek
deformabilitdsat.

Az ischaemia ideje alatt, illetve kozvetleniil a reperfusio kezdetén dontden a fizikai és
metabolikus eltérések hatnak a vorosvérsejt deformabilitidsra. A reperfusio sordn, illetve azt
kovetden a szabadgyok-reakcidk hatdsa valik meghatarozéva. Munkacsoportunk egy korabbi
tanulmanyban kimutatta, hogy patkdnyokon 1 6rds végtagi ischaemidt kovetod reperfusio a
vorosvérsejtek deformabilitdsdban, a relativ sejt tranzit-idd paraméterben (RCTT) jelentds
novekedést idézett eld az elsd és madsodik posztoperativ napon, mely kéros valtozds az
ischaemia el6tt alkalmazott xantin-oxiddz (XO) inhibitor, allopurinol eldkezeléssel

megelézheté volt.'"!

A reperfusio sordn generdlddott reaktiv oxigén szabadgyokok a
vorosvérsejtekben  membrénlipid = peroxidicid,  proteinstruktdra-megvaltozds  altali
enzimmikodési zavarok, valamint haemoglobin molekula eltérések révén csokkentik a sejtek
deformabilitasat. ">+ Ischaemia-reperfusiés folyamatok sordn a szabadgyokok legnagyobb

13,53, 56,97

mennyiségben az aktivdlédott xantin-oxiddz enzim miikddése révén, majd az

aktivalodott neutrophil sejtekben keletkeznek,* ''* tovabb4 a nitrogén-oxid (NO), és toxicus
szdrmazékainak szerepe sem hanyagolhat6 el.' '
A xantin-oxidaz inhibitorok a reperfusio elso ordiban fejtik ki hatasukat, hiszen a XO

enzim ekkor a legaktivabb. A felszabadult szabadgyokok mennyiségének csokkentése révén

képesek a kovetkezményes gyulladasos reakciok mérséklésére, a késobbiekben a leukocytak
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aktivalasara és csokkentik a napokig tart6 tovabbi szabadgyok- és medidtor felszabadulést, a
gyulladdsos reakcidkat és a tovabbi szovetkarosodast mértékét. A XO inhibitorok hatdsa a
posztoperativ napokban kozvetett mddon igy jelentkezik.

A kisérletiinkben taldlt kiugré RCTT értékek a masodik és harmadik posztoperativ
napon az ischaemia-reperfusio okozta gyulladdsos folyamatok kovetkeztében alakulhattak ki.
A direkt httés hatdsdra létrejovd szovetkdrosodds és a kovetkezményeként kialakuld
kiterjedtebb gyulladdsos folyamatok eseteiben még nagyobb RCTT értékeket mértiink. A
hiitott ischaemia-reperfusio eseteiben a reperfusio els¢ Ordjdban a szisztémds keringés
vonatkozasdban taldlt megnovekedett RCTT alapvetéen a hiitott végtagbdl a keringésbe
keriil6 hiivosebb vér szervezetre kifejtett hatdsanak kovetkezménye lehet. A kirekesztett
vérben a reperfusio el6tt vett mintdkban az RCTT mégis a hiitétt esetekben volt alacsonyabb,
feltehetéen a hypoxids metabolikus folyamatok lassuldsa révén.

A haematocrit és a teljes vér viszkozitds elsd posztoperativ napon megfigyelhetd
emelkedése a beavatkozdsok mértékével Osszefiiggésben (anaesthesia, immobilizacio,
szOvetek prepardldsa, erek kaniildldsa, adott csoportokban erek leszoritdsa, lagyrészek

83 ugyanis az dloperdlt csoportokban is bar kisebb mértékii, de

kirekesztése) johetett 1étre,
hasonlé irdnyd valtozdsokat tapasztaltunk. Az els® posztoperativ napot kovetden a
haematocrit €s a teljes vér viszkozitds csokkend tendenciat mutatott. EzErt van jelentdsége a
viszkozitds értékek konstans haematocritra val6 korrekcidj e’mak,96 hiszen a haematocrit mellett
mds haemorheologiai paraméterek is meghatirozzdk a teljes vér viszkozitdst. A 40%-os
haematocritra valé korrekcidval a viszkozitds értékek kozel allandéak voltak a vizsgilt
posztoperativ napokon, enyhe emelkedést mutatva, amely a hiitott ischaemia-reperfusios
eseteknél szignifikansan magas értékeket ért el az 6tddik posztoperativ napra.

Ezzel parhuzamosan a plazma viszkozitds és a fibrinogén koncentrdcio is nétt. Ez a

haemoconcentratidval, a fehérvérsejt szdm novekedésével (20. A dbra) és a thrombocyta szdm
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véltozdsaval egyiittesen az acut fazis torténéseihez kapcsoldédoan alakulhat ki a beavatkozasok,
a szoveti kdrosodds, illetve a trauma mértékétdl fiiggéen.* Ezek a viltozdsok az ischaemia-
reperfusios eseteknél nagyobb ardnydak voltak, mint az dloperdlt csoportokban. A hiités nem
kivanatos hatdsai feltételezhetéen ehhez hozzdadédtak. A fibrinogén szint nagyobb ardnyu
emelkedése a nem hiitdtt ischaemia-reperfusio csoportban nem nyilvanult meg a teljes vér
viszkozitds parhuzamos novekedésében, ami csak kismértékben nétt az els§ €s mdsodik
posztoperativ napon.

A kirekesztett végtagbol az ischaemids periddus végén, kozvetleniil a reperfusio eldtt
vett vends vérmintdk Osszetétele a legtobb vizsgalt laboratériumi paraméter tekintetében
jelentésen kiilonbozott a szisztémads keringésbol vett vends vértol (25. dbra). A hiitott és nem
hitétt  csoportok vonatkozdsdban a kirekesztett vérmintdk fdleg haemorheologiai
viszonylatban mutattak eltéréseket. A nem hitott ischaemids végtagban csokkent a
vorosvérsejt deformabilitds, €és magasabb volt a haematocrit, mig a hiitott végtagban a teljes
vér viszkozitdsa nagyobb értékll volt, mint a nem hutétt esetekben.

Fontos megjegyezni, hogy a méréseket minden minta esetében azonos, standard
hémérsékleten végeztiik: a haematologiai és vorosvérsejt deformabilitds méréseket kontrollalt
szobahdmérsékleten, a viszkozitds méréseket a viszkozimeterben 37 °C-on végeztiik.

A kirekesztett végtagban stagndl6 vér Osszetétele az ischaemia alatt valtozhat. A stasis
sordn nd a haematocrit, a megvaltozott folyadékeloszlds, illetve plazmavesztés befolydsolhatja
a fehérje koncentracidkat és igy a plazma viszkozitdst is. A vordsvérsejtek volumenének
véaltozdsa, a deformabilitdsukban, aggregatios készségiikben I1étrejove véltozds szintén
hozzajarul a teljes vér viszkozitds emelkedéséhez.

Kayar és munkatarsai’ patkanykisérletben kimutattdk, hogy végtagi ischaemiat
kovetéen a reperfusio kezdetén az érintett végtag vena femoralisdbol vett mintdkban

jelentésen csokkent a vorosvérsejt deformabilitds, ami a reperfusio 15. percében mar nem volt
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kimutathat6. 7 A stasis hatdsat és a reperfusiés kdrosoddsok mértékét tekintve jelentSsége
lehet annak is, hogy az arterids €s a vends oldal felengedése egyszerre vagy egymashoz képest
késleltetve torténik.®"'"! Az ischaemia alatt az anaerob folyamatok is hatdssal vannak a vér
mindségi Osszetételére, hiszen a laktit szint emelkedése, illetve a pH csokkenése erdsen
befolydsolja az erythrocytdk deformabilitdsat. 23115157 Higgs nélkiil ezeknek a folyamatoknak
gyorsabb dinamik4ja lehet. A hiités a metabolikus folyamatokat dltaldban lassitja.

A kirekesztett vérben meghatdrozott fehérvérsejt szdm és thrombocyta szam
értékelésénél figyelembe kell venni, hogy a 3 6rds ischaemia sordn jelent6s endothelium
karosodas indulhat meg, ami a leukocyta-thrombocyta accumulatio és a kezd6d6 endothelialis
dysfunctio révén eredményezhet a szisztémas vérhez képest eltérd értékeket. A reperfusio
soran az arterio-venosus kiilonbségek dinamikdja (26., 27. és 28. dbra) is azt sugallja, hogy a
hiitott és nem hiitott ischaemiat kovetd reperfusio sordn a végtag endothelium feliiletén
bekovetkezd, leukocytdkat, thrombocytdkat és ezek interakcidjat érintd hatdsok is befolyassal

birhatnak a keringd vérben mért szdmszerii értékekre.

Kisérletiinket ép érrendszeren torténd érleszoritissal és felengedéssel végeztiikk. Az
eredmények értékelésében és az Osszefliggések vizsgilatiban lényeges annak figyelembe
vétele, hogy a vér rheologiai allapotdban barmilyen ok miatt bekdvetkezett eltérések miatt
megnovekedett nyiréfesziiltség az endothelialis funkciéra kozvetleniil hat. Tébb irodalmi
forrds szerint a nyiréfesziiltség aktivdlja az endothelialis mechano-sensorokat, ezeken éat
szigndl mechanizmusokat indit el, mely gén- és protein expressziot vdltanak ki. A vascularis
endothelialis novekedési faktor (vascular endothelial growth factor, VEGF), az integrinek, G-
proteinek és szdmos ion-csatorna mechanoszenzitiv és foszforilaciés kaszkadokat

30, 35,
L.

triggere 87122 A legtobb felszabaduld faktor vasoactiv, mint példdul a nitrogén-oxid

(NO), mely molekuldk a vascularis ténusra kifejtett hatdsukkal tovabb moddosithatjadk a
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keringés adott szakaszdn a vér rheologiai tulajdonsdgait. ' °® Az ischaemia-reperfusio sordn
létrejovo endothelialis dysfunctio tovabbi folyamatokat indit el, melyek ,circulus vitiosus”-

ként befolyasoljak a régi6 keringését és mikrokeringését.'™ '*

5.2.1.2. A vér coagulatios paramétereinek vdltozdsa
A szovetkdrosodds és a trauma mind hyper-, mind hypocoagulabilis allapotot

135, 138

elsidézhet,?" és a hypothermidval, valamint az aciddzissal egyiitt az tigynevezett

Hletalis tridsz”-t képezik, mely a beteg sorsat sorsat nagymértékben befolyésolja.g’ 133

A kisérlet eredményei azt mutattdk, hogy a fibrinogén koncentracié folyamatos
emelkedése mellett a prothrombin id6 a mdasodik és negyedik posztoperativ nap kozott
mutatott nem szignifikans novekedést. Ugyanekkor az aktivalt parcidlis thromboplastin id6
szignifikans mértékben novekedett a hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban a masodik, a
nem hiitott Ischaemia-Reperfusio csoportban pedig a negyedik posztoperativ napon. A
thrombin id6 az elsé és masodik posztoperativ napon kismértékben emelkedett a nem hiitott
ischaemia-reperfusids esetekben. A véltozdsok hatterében tobb tényezd dallhat, részben a
rendelkezésre 4ll6 faktorok mennyisége, részben a fibrinolitikus dtvonalak aktivdlédésa,
részben a fibrinogén depositumok mennyisége révén.'®

Nielsen és Geary nyulakon végzett vizsgélatai 16 azt mutattak, hogy hepatoentericus
ischaemia-reperfusio sordn coagulopathia, illetve vérrogképz0dés alakult ki. Azt feltételezték,
hogy ebben a folyamatban szerepe lehet a hizdsejtekbdl csokkent mértékben felszabaduld
heparinnak (mast-cell-derived heparin), ugyanis a xantin-oxiddz (XO) inhibici6 stabilizalja a
hl’zc’)sejteket.116 Ischaemia-reperfusio sordn a XO aktivitds megnd, ez hozzdjarulhat a mast-
cell-derived heparin felszabaduldshoz, igy a coagulatiés id6 paraméterek megnovekedéséhez.

. P » - 59 . . . ” o, .
Haithcock és munkatarsai >~ a supracoeliacalis szintii aorta leszoritast (cross-clamping)

kovetden megjelend coagulopathia okait vizsgaltak sertéseken. Azt talaltdk, hogy 30 és 60
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perces leszoritds hasonlé mértékben idézett eld intravascularis thrombosist és fibrinogen
depletiot. Kisérletilkben kimutattdk, hogy a legmeghatirozobb haemostaticus véltozds a
fibrinolytikus ttvonalak aktivdléddsa, amelynek nagysdga az aorta leszoritds idStartamdval
kapcsolatban a1’

Jejunum szegmentumokon végzett vizsgdlatok alapjan Massberg és munkacsoportja o
szdmos bizonyitékot taldlt arra vonatkozdan, hogy a postischaemids érfalon megjelend
fibrinogén depositumok jelentdsen hozzdjarulnak a thrombocytdk adhaesiés folyamataihoz az
arteriolakban és venuldkban. Ischaemia-reperfusiot kovetden a korai fibrinogen accumulatio
thrombocyta adhaerentidval mutatott co-localisatiét. *

A haematologiai, haemorheologiai és haemostaseologiai paraméterek valtozasan kiviil
az albumin szint is kismértékben, de eltéréen viltozott ischaemia-reperfusiot kovetéen az
aloperalt esetekhez képest (24.B dbra). Az ischaemia-reperfusiét kdvetden a posztoperativ
napokon mutatkozé nagyobb mértékii albumin szint csokkenés hatterében a miitét 4ltaldnos
megterheld hatdsa és a taplaltsdgi éllapot véltozdsa mellett az a tény is 4allhat, hogy az
ischaemia alatt kdrosodott vdzizom sejtmembran dteresztOvé valik az albumin szdmdéra. Ezért
az intracellularis albumin a sejtkdrosodds korai markere lehet.*> *® Hvaal és munkatarsai
szerint az intracellularis albumin accumulatiéért a végtagi ischaemia-reperfusio sordn dontéen

) PO )
az ischaemids fazis a felel6s.

5.2.2. A hiités altalanos hatasai

Az elektiv beavatkozdsokban a hypothermia altalanos elénye ismert, 2 31 6773 102127, 132, 133, 134
ugyanakkor szdmos traumds esetben a hypothermia a poszttraumds komplikdcidok egyik
leggyakoribb oka."* '3 Ismertté valt, hogy a hypothermia és az acidézis mértékétol fiiggden

kiilonboz6  kinetikdval idézhet elé coagulopathiat. °>'*'% Mig az elektiv sebészeti

beavatkozasokndl az aktiv hiitéssel elért hypothermia segit az ATP pool megdrzésében,
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fenntartva az aerob metabolizmust, traumas eseteknél a csokkent hétermelésbol ered6 ATP
depletichoz vezet anaerob metabolikus koriilmények kozott.'>’

Az ATP cellularis depletidja Osszefiiggésben van az ischaemia indukélta folyamatok
irreverzibilitasdval.”?> A kisérletinkben is alkalmazott 3 o6rds ischaemiér6l Hartung és
munkatdrsai®  kimutattdk, hogy jelentdsen befolydsolja a mitochondriumok mukddését

csokkent ATP- és foszfokreatin szintet eredményezve.65

A szoveti hypothermia noveli a vazizom ischaemids tolerancidjat, 60,73, 123, 164

ugyanakkor
kéarosan befolyasolhatja a haemorheologiai faktorokat.'" 2 76 Eredményeink alapjan a hiitott
ischaemia-reperfusidés csoportban a haemorheologiai faktorok jelentésebb mértékben
valtoztak, mint normothermia esetén. A hiités altal eléidézett jelenségek sordn a folyamatok
irreverzibilitdsa és kiterjedése fiigg a hdmérsékletvaltozas dinamikajatol, abszoldt ért€kétol,
valamint a hiités kiterjedésétdl és idotartamatol.

A hiités hatdsossdga ellentmonddsos, ami fOleg arra vezethetd vissza, hogy a hités

133 Osterman és munkatarsai '*° az ATP preservatio mértékét

optimuma mdig sem tisztazott.
3 1phosphorus—NMR spectroscopidval vizsgdltdk macska amputdlt hétsé végtagokon.
Kimutattdk, hogy az empirikusan alkalmazott jeges hiités nem minden tekintetben optimalis,
az ATP preservatio 18-20 °C-os hiités esetén a legkedvezdbb lehet.'*°

Edorgan és munkatarsai 2 gzerint a lokdlis hiités és az allopurinol egyiittes
alkalmazdsa igen hatékony lehet az oxidativ stressz csokkentésére egy 6rds ischaemidt kovetd
két 6ras reperfusio sordn patke’mykisérletben.42

Tobb tanulmény szerint a hiités hatdsosabb az ischaemia-reperfusio kdros hatdsainak
kivédésében, ha azt a reperfusio alatt alkalmazzak.>" '* Wright és munkatidrsai a

postischaemids hypothermia hatdsossagit vizsgdlva azt talaltdk, hogy a reperfusio sordn

.. _y L. L. L. 2 164
csokkent az oedema mértéke és javult a vazizom sav-bdazis allapota.
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A kisérleti eredmények és kovetkeztetések 0Osszegzéseként elmondhat6, hogy
(1) a hdrom ords ischaemia és az azt kovetd reperfusio karakterisztikus és szignifikdns
vdltozdsokat idézett elo szdmos haemorheologiai és haemostaseologiai paraméterben, mig a
legtobb haematologiai paraméter nem mutatott specifikus eltéréseket. A valtozdsok egy része
a beavatkozdsok altalanos megterheld hatasaval, az acut fazis-reakcidkkal, lokdlis fizikai és
metabolikus folyamatokkal hozhat6é Osszefiiggésbe, masrészt a szabadgyok-reakcidknak és a
kialakul6 gyulladdsos folyamatoknak is jelentdsége van a reperfusio elsd drdiban és az elsd
néhany posztoperativ napon. (II.) A lokdlis hiités az ischaemia-reperfusio dltal okozott
specifikus  haemorheologiai  és  haemostaseologiai  vdltozdsokat  potencirozta.
(III.) A kirekesztett végtagban lévo vér rheologiailag jelentésen rosszabb mindségii a
szisztémds keringésben lévo vérnél. A reperfusio kezdetén, a kirekesztett végtagban 1évo vér
bedramldsaval a szervezetet éré valtozasok egy része megfigyelheté maradt a szisztémads
keringésben is. (IV.) A lokdlis hiités dltaldnos jotékony hatdsa mellett jelentds és koros irdnyii
vdltozdsokat idézett eld a vér rheologiai és coagulatios paramétereiben.

A hiités paradoxona tovédbbra is fenndll, hatdsossdganak kérdése tovabbi tisztdzasra
var. A hiitési optimum meghatdrozdsa sziikséges a sikeres revasularisatidhoz, illetve
replantatidhoz. A nem kontrolldlt hiités nagyobb figyelmet és koriiltekintést igényel, mert
novelheti az ischaemia-reperfusio daltal okozott karosoddsok mértékét és a komplex
pathophysiologiai torténések, valamint az aktudlis klinikai dllapot fiiggvényében jelentésen

befolydsolhatja a kimenetelt, replantatidk esetén a szovetek tilélésének esélyét.

5.3. A KLINIKAI GYAKORLAT ES A KISERLETES MODELLEK EREDMENYEINEK OSSZEVETESE
A mitétek sordn is fellépd reperfusios karosodds kisérletes koriilmények kozott jol
modellezhetd és szamos klinikai, laboratériumi paraméterrel j6l monitorozhatd. A bemutatott

egyszerti és ismételhetd kisérletes modellekben kapott eredmények és tapasztalatok alapjan
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kijelenthet6, hogy a haemorheologiai paraméterek és a coagulatiés faktorok jellegzetes
véltozdsokat mutattak, alkalmasnak tlinnek az ischaemia-reperfusio hatdsdnak kimutatdsara és
kovetésére, valamint a hiités kérdésének tovabbi tanulminyozésara.

A kisérleti modellben vizsgélt paraméterek valtozdsainak €s a fizikai viszonyoknak egy
része az ischaemia-reperfusio tekintetében, mds része az amputatiokndl felmeriilt kérdések
megvdalaszoldsdban is segithet. Az eredmények alapjén gy tlinik, hogy a hiités nem feltétleniil
jelent elonyt, kiilonosen a kirekesztett végtagban 1évo vér ischaemia idején kialakul6 Osszetétele
és a rheologidjara vonatkozé faktorok szempontjabol. Ezek a tényezOk a test tdvolabbi
szoveteire, szerveire is hatdst gyakorolhatnak a reperfusio alatt €s utdn. A vér coagulatios
paraméterei is jelent6s romldst mutathatnak, mely gy tiinik, hogy hiités esetén kifejezettebb.
Kisérletiinkben az izomrekeszekben mért szoveti nyomdas is a hiitott ischaemia-reperfusios
csoportban emelkedett nagyobb mértékben.

A Kklinikai tapasztalatok azt mutatjak, hogy az elsé néhany — kiilondsen az elsé harom —
posztoperativ nap igen kritikus a szovédmények szempontjdbol. A kisérletben taldlt
paraméterek karakterisztikus véltozésai is az els6 hdrom posztoperativ napon jelentkeztek.

Kisérletes modelliinkben a végtag lokdlis hiitése a legtobb vizsgélt paraméter
tekintetében nem jelentett elényt. Ezek az eredmények is megerdsitik a hitési optimum
meghatdrozasanak siirgetd igényét, melynek vizsgdlatira tovabbi kisérletek végzése,
kiegészitd mddszerek alkalmazdsa sziikséges.

Szdmos irodalmi adat tdmasztja ald, hogy a végtagok ischaemids folyamatainak
tekintetében akédr mar fél 6ras idétartamii ischaemia is jelentds véltozdsokat hozhat 1étre szaimos
paraméter tekintetében. Az értekezésben bemutatott kisérletekben a két- és hdrom 6rds végtagi
ischaemia-reperfusio tobb karakterisztikus valtozast mutatott. A klinikai munka sordn az esetek
sokrétiisége, egyedisége, a beavatkozdsok koriilményei, technikai lehetdségei, valamint a

korabban taglalt idofaktor ténye gyakran ennél hosszabb ischaemids iddtartamot jelent.
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Kisérleteink eredményei szemléletet is nydjthatnak a klinikai munkéhoz, az ischaemia-
reperfusio szélesebb korll lokalis és szisztémads torténéseinek megismerésével, valamint a jelzo
értékt paraméterek lehetOség szerinti figyelembe vételével és kovetésével.

A bemutatott kisérletek eredményei korreldlnak tapasztalati tényekkel és irodalmi
adatokkal, de szem el6tt kell tartani az dllatok egész testét érintd, miitéti periddus alatt fellépd
hatasokat is, a hosszan tart6 altatdst, az immobilizacidt és a lokalis hiités egész testre kifejtett
hatasat, az dllatok testméret ardnyainak tiikrében.

Ugyancsak fontos szempont az is, hogy a kisérletek egészséges érrendszeren torténtek.
A paraméterek egy részében létrejovo valtozasok igy is jelentdsek voltak. Valdsziniisitheto,
hogy beteg érrendszer és/vagy a keringd vér megvéltozott Osszetétele mindezeket a
folyamatokat megvaltoztathatja.

Ez a néz6pont is indokolja a vizsgalatok folytatasat, a folyamatok tobbirdanyu feltarasat,

a hasonl¢ klinikai esetek komplex kezelésének biztonsdga érdekében.
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5.4. FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK OSSZEGZESE

Az értekezésben bemutatott legfontosabb eredmények és kovetkeztetések az

alabbiakban foglalhatéak ossze:

1.

Irodalmi adatok és sajdt klinikai tapasztalatok alapjan Osszegeztiik a részlegesen
amputdlodott végtagok ischaemia-reperfusios torténéseit az elsd ellatastél a mutéti
kezelésen 4t a funkcidk helyredlldsanak kovetéséig. Ez az atfogd értékelés adta meg a
kisérletes munka alapjat és a kutatdsok tervezését, a klinikusokat legjobban
foglalkoztaté jelzo értékii vizsgdalomodszerek meghatarozdsanak igényével.

A traumds végtag sériilések kapcsdn Osszegyllt klinikai tapasztalatok alapjan
felmeriilt kérdések vizsgdlatira, az ischaemia-reperfusio pathophysiologiai
torténéseinek tanulmanyozasara két dllatkisérletes modellt dolgoztunk ki.

A patkdnyokon végzett kisérletben a Pentobarbital anaesthesia éltalanos hatdsain til a
két ords hdtso végtagi ischaemia-reperfusio szisztémds hemodinamikai és sav-bdzis
eltéréseket idézett eld a reperfusio elsé6 ordjaban, szdmottevo arterio-venosus pH
kiilonbségeket is mutatva. A restitutidhoz a reperfusio elsé 6rdja nem volt elegendod,
bar lassan megindult a respiratorikus kompenzdcio a pO, értékek novekedésével és a
pCO, fokozatos csokkenésével.

Keverék kutydkon a hdrom ords hdtsé végtagi ischaemia-reperfusio lokdlis és
szisztémds hatdsainak vizsgdlatdra kidolgozott kisérletes modellben a ldgyrészek és az
erek kirekesztése egymdstol fiiggetleniil tortént, igy a végtagot ellatd fééren keresztiil
torténd ,,vascularis reperfusio” hatdsdnak elemzésére €s a kirekesztett végtagban 1évo
vér Osszetételének vizsgalatira volt lehetdségiink, szemben a tourniquet-modellekkel.
A keverék kutydkon végzett kisérletben a hdrom ords ischaemia és az azt kovetd

reperfusio karakterisztikus és szignifikdns vdltozdsokat idézett elé a szisztémds
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keringésben szamos haemorheologiai és haemostaseologiai paraméterben, mig a
legtobb haematologiai paraméter nem mutatott specifikus eltéréseket.

Az els6 harom posztoperativ napon jelzd értékii vdltozdsokat mutatott a vorosvérsejt
deformabilitds és az aktivdlt parcidlis thromboplastin ido.

A nem laboratoriumi paraméterek koziil jelzo értékii volt a ldbszdr eliilsé
izomrekeszében intraoperativan mért szoveti nyomds.

A keverék kutydkon végzett kisérletben a normothermidn kirekesztett végtagban lévo, tin.
lokdlis vér rheologiailag jelentdsen rosszabb mindségii volt a szisztémds keringésben
lévd vérnél. A reperfusio kezdetén, a kirekesztett végtagbdl kikeriild vér bedramlasaval a
véltozasok egy része megfigyelheté maradt a szisztémas keringésben is.

A lokdlis hiités (hypothermia) az ischaemia-reperfusio dltal okozott specifikus
haemorheologiai és haemostaseologiai vdltozdsokat potencirozhatja, jelentds romlast
idézve el6 a vorosvérsejt deformabilitidsban, a teljes vér viszkozitdsban és az aktivalt
parcidlis thromboplastin id6ben a reperfusio els 6rdjdban és a korai posztoperativ
id6szakban.

A keringésbdl kirekesztett végtag viszonylatiban a hiités paradoxona tovdbbra is
fennall, hatdsossdgdnak kérdése még tisztazdsra var. A nem kontrolldlt hiités nagyobb
figyelmet és koriiltekintést igényel, hiszen novelheti az ischaemia-reperfusio altal
okozott kdrosoddsok mértékét és a komplex pathophysiologiai torténések, valamint az
aktudlis klinikai 4llapot fiiggvényében jelentOsen befolydsolhatja a kimenetelt.
A teljesen vagy részlegesen amputdlodott végtagok replantatiéjandl mind az
amputatumok szallitdsandl, mind a mutét alatt haszndlt nem optimalis mértékli hiités

csokkentheti a szovetek tilélésének esélyét.
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6. OSSZEFOGLALAS

A traumds eredetli végtag-amputatidk és az ischaemia-reperfusio (I/R) komoly kihivast
jelentenek a klinikai gyakorlatban, ugyanakkor kevés olyan laboratériumi paraméter ismert és
haszndlatos, amelyek alapjan megitélhetobbé, kovethetobbé valna a progndzis. Kiilondsen igaz
ez olyankor, amikor a preventiv hiités sokszor kétélii hatdsa is befolyasolja a klinikai allapotot.

A kérdések részbeni tisztdzdsira két kisérletes modellt dolgoztunk  ki:
(I.) Patkdnyokon 2 ords ischaemidt kovetd reperfusio elsé oOrdjaban vizsgaltuk a
hemodinamikai véltozasokat és a sav-bazis rendszerben 1étrejovo eltéréseket az arterio-venosus
kiilonbségek tekintetében is. (II.) Keverék kutydkon a 3 ords végtagi hiitott és nem hiitott
ischaemidt és reperfusiot kovetden vizsgéltuk a 1étrejovo lokdlis és szisztémds haematologiai,
haemorheologiai €s haemostaseologiai véltozdsokat, intraoperativ mikrokeringési- és szoveti
nyomdsméréssel, szovettani vizsgalatokkal kiegészitve.

A patkdnyokon végzett kisérletben a Pentobarbital anaesthesia dltaldnos hatdsain tdl a
végtagi ischaemia-reperfusio szisztémds hemodinamikai és sav-bazis eltéréseket idézett eld a
reperfusio elsd 6rdjaban, a pH értékekben jelentds arterio-venosus kiilonbségeket mutatva.
A megviltozott paraméterek helyredlldsahoz a reperfusio elsd 6rdja nem volt elegendd.

A keverék kutydkon végzett kisérletben a hiarom ords ischaemia és az azt kovetd
reperfusio szignifikans és jelzd értékii valtozdsokat idézett eld szdmos haemorheologiai és
haemostaseologiai paraméterben. A kirekesztett végtagban 1év0 vér rheologiailag jelentOsen
rosszabb mindségli volt a szisztémas keringésben 1évé vérnél. A reperfusio kezdetén, a
kirekesztett végtagban 1év0 vér bedaramlasaval a véltozasok egy része megfigyelheté maradt a
szisztémads keringésben is. Az els6 harom posztoperativ napon jelzd értéki valtozasokat
mutatott a vorosvérsejt deformabilitds €s az aktivalt parcidlis thromboplastin id6, a nem
laboratériumi paraméterek koziil a labszar eliils6 izomrekeszében intraoperativan mért szoveti
nyomds. Ezek a paraméterek véltozasuk mértékében is szignifikans kiillonbséget mutattak a
hiitott és nem-hitétt ischaemia-reperfusio kozott, €s ebben modellben alkalmasnak
bizonyultak a valtozasok altaldnos elkiilonitésére és kovethetdségére.

Eredményeink alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a nem kontrollalt, sokszor csak
empirikusan alkalmazott lokdlis hiités nagyobb figyelmet és koriiltekintést igényel, hiszen
fokozhatja az ischaemia-reperfusio éltal okozott kdrosoddsokat, a jelzd értékii haemorheologiai
és haemostaseologiai véltozasok mértékét. Igy a nem optimalisan kivitelezett hiités a komplex
pathophysiologiai torténések, valamint az aktudlis klinikai 4llapot fényében jelentGsen

bronthatja a kimenetelt, replantatidk esetén a szovetek tilélésének az esélyét.
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SUMMARY

Limb amputation and ischemia-reperfusion (I/R) of trauma origin means serious
challenge in the clinical practice, furthermore limited number of laboratory parameters are
known and used, which may help to follow-up the changes and value the prognosis. It is
mostly true when the ambiguous effects of preventive cooling influence the clinical outcome.

In order to answer the raised questions, even partially, two animal experimental model
have been worked out: (I) On rats hemodynamic and acid-base alterations have been investigated
after 2-hour ischemia in the first hour of the reperfusion, in the respect of arterio-venous
differences, too. (I) In a canine model after prolonged cooled and non-cooled 3-hour ischemia
and the following reperfusion local and systemic hematological, hemorheological and
hemostaseological alterations have been investigated, furthermore, intraoperative micorcirculatory
tests and tissue pressure monitoring, and later histological examinations have been performed.

In the rat model, besides the general effects of the pentobarbital anesthesia, hind limb
ischemia-reperfusion resulted in systemic hemodynamical and acid-base changes in the first
hour of the reperfusion, showing significant arterio-venous differences in pH values. For the
restitution of changed parameters the first hour of the reperfusion was not enough.

In the canine model the 3-hour ischemia and the following reperfusion resulted in
significant and indicative changes in several hemorheological and hemostaseological
parameters. Rheological properties of the blood -excluded in the ischemic limb- were
significantly worse than of the blood in systemic circulation. At the beginning of the
reperfusion the pathologic changes have been also observed in the systemic circulation.
Impairing of red blood cell deformability and activated partial thromboplastin time on the 1%
— 3" postoperative days showed changes with indicative force for ischemia-reperfusion injury,
as well as the intraoperatively measured tissue pressure in the anterior shin compartment.
These parameters showed more prominent changes in the case of cooling, and these
alterations seem to be applicable for determining and following-up the changes caused by
ischemia-reperfusion, being with or without cooling.

According to the results it is suggested that the uncontrolled and only empirically used
in situ cooling requires more vigilance, though, it may enlarge the indicative alterations of
hemorheological and hemostaseological parameters caused by ischemia-reperfusion. In the
light of the complex pathophysiological alterations and the actual clinical state, all of these

may strongly influence the outcome — in respect of replantations, the viability of the tissues.
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8. TARGYSZAVAK
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ischaemia-reperfusio
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haemorheologia
vorosvérsejt deformabilitas

sav-bazis egyensuly valtozdsai

injuries of extremities
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revascularisation
ischemia-reperfusion

local cooling
hemorheology

red blood cell deformability

changes in acid-base balance
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9. KOSZONETNYILVANITAS

Harminc éves orvosi pélyafutisomat meghatirozta els6 munkahelyem, ahol
Dr. Monszpart Laszl6 féorvos tur irdnyitdsa alatt végeztem az els¢ mutéteimet. Alapossdga és
szigord kovetkezetessége végigkiséri életemet.

A Mentdkorhazban toltott évtizedek alatt Dr. Laszlé Gyula féorvos trral szdmtalan
revascularisatids- és kézmiitétet végeztiink. Magyarorszdgon elséként foglalkoztunk a
compartment szindromdval és dolgoztunk ki mitéti megoldast annak kezelésére. Els6
tudomédnyos el6addsaim és publikdciéim az O segitségével késziiltek. Mithelymunkank
eredményeként fejlesztettiik ki a kompresszids tizddrét-rendszert. Segit6kész, barati
kapcsolatunk életre sz616 hatést gyakorolt tevékenységemre.

Osztalyvezetd foorvosi kinevezésem utdn baritaim, kollégdim segitettek szakmai
céljaim elérésében. Halaval gondolok Dr. G6bl Gédborra, Dr. Tury Peregrinre, Dr. Verebélyi
Tiborra, Dr. Gorove Laszldra, Dr. Szebeny Miklésra és a tobbiekre. Dr. Gamal E. Mohamed
bardtom biztatdsa sokat jelentett szimomra.

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

Hasonléan szeretetteljes bandsmédban részesitett Prof. Dr. Miké Irén. Kettejiik
irdnyitdsa alatt bontakozott ki a Ph.D. értekezés targyat képezd gondolat- és kisérletsorozat.
Ok tették lehetévé, hogy a kutatds mellett az oktatdsba is bekapcsolédhassak.

Messzemend készségéért és segitségéért kiilon hdldval tartozom Dr. Németh Norbert
adjunktus urnak, akivel tobb hazai és kiilfoldi kongresszuson ismertettiik k6zos kutatdsaink

eredményeit. Az egyiitt végzett munka szorosra fiizte baratsagunkat is.
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Példamutat6 volt szdmomra Dr. Peté Katalin, Dr. Brath Endre, Dr. Lesznydk Tamas,
valamint Dr. Sefcsik Istvan féallatorvos tr tobb mint kollegidlis segitsége €s bardtsiga.

Koszonettel tartozom a Sebészeti Miitéttani TanszEék dsszes dolgozéjanak, akik mindig
segitokész szeretettel timogattak.

Az Orszagos Baleseti és Siirgdsségi Intézet féigazgatdja, Dr. Szita Janos elegendd id6t
biztositott szdmomra a kutatdshoz, a kisérletekhez és az oktatdshoz, amelyért eziton is
koszonetet mondok.

Halas koszonettel és nagyrabecsiiléssel gondolok Prof. Dr. Hamar Janosra, aki az
Intézet Kisérleti Laboratériumédban lehetové tette a kiséllat-kisérletek elvégzését, mely
alapjaul szolgalhatott néhany tudomanyos kozleményemnek.

Ugyancsak koszonet illeti az Intézet kollektivajat, els6sorban Prof. Dr. Renner Antalt,
szakmai timogatasaért €s baratsagaért, Dr. Pestessy Jozsef foorvos urat értékes dtmutatdsaiért.

Dr. Aradi Petra onzetlen bariti és technikai segitsége, jotanicsai nélkiilozhetetlenek
voltak szdmomra.

Kiilfoldi és hazai kollabordcids partnereimet, akik segitsége sokat jelentett munkam
elkészitésénél, szintén kdszonet illeti.

Halas szeretettel gondolok sziileimre, akiket kordn elveszitettem. Csalidom megértd
tdmogatdasa, tiirelme €s dlland6 szeretete segitett a Ph.D. értekezés elkészitésében és az ehhez

vezetd nehéz, de sz&€p tton.
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10. FUGGELEK

Az értekezés alapjaul szolgalé megjelent kozlemények masolata
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