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1. BEVEZETES

Részleges, vagy teljes m4j ischaemia szdmos patofizioldgiai folyamat
soran kialakul, mint példaul trauma, sokk kovetkeztében, vagy a majon végzett
kiilonb6z6 miitéti beavatkozasok és majtranszplantacié soran. E miitétek sorén a
beavatkozas sziikséges velejardja lehet az ischaemia €s a reperfusio kialakulasa,
hiszen a majat ellato érképletek ideiglenes leszoritdsa sokszor nélkiilozhetetlen a
mitét sikeres elvégzéséhez.

Irodalmi adatok alapjan jol ismert, hogy az ischaemia-reperfusio (I/R)
komoly szoveti karosodast eredményezhet, ami jelentésen befolydsolja a
postoperativ morbiditdst és mortalitdst. Az ischaemia hatasara felborul az
egyensuly az oxigén ¢és tdpanyag ellatas €s sziikséglet kozott, ami hypoxidhoz és
acidosishoz vezet. Az anaerob metabolizmus kovetkeztében nd a laktat
koncentraci6, ami csokkent intracellularis pH-t eredményez. Az ischaemids
inzultust kovetéen, a véraramlas ujrainduldsa paradox moéddon fokozza a
karosodas mértékét és tovabbi gyulladdsos reakcidkat indukal. A folyamat
kovetkeztében felszabadult szabadgyokok és medidtorok a mikrokeringést is
befolyasoljak. A micro-rheologiai paraméterek szoros Osszefliggésben allnak a
mikrokeringés allapotaval, a metabolikus valtozasok, az oxidativ stressz pedig
hatéassal lehetnek a vordsvérsejt aggregatiora és vorosvérsejt deformabilitasra.

A parenchymas szervek sebészete soran fellépd I/R karosodast kovetden a
haemorheologiai paraméterek valtozast mutatnak. A kdvetkezményes micro- €s
macro-rheologiai eltérések a mikrokeringés allapotanak megvaltozasdhoz és
csokkent perfusiohoz vezetnek. A vordsvérsejtek csokkent deformabilitasa a
vérviszkozitds novekedését eredményezheti. A fokozott vorosvérsejt aggregatio
szintén noveli a veérviszkozitast €s ndveli az dramlasi ellendllast. A sebészeti
beavatkozasok soran fellépd patofiziologias valtozasok kutatdsa soran is kiemelt
jelentdségli lehet a haemorheologiai paraméterek valtozasainak megismerése.

Szamos farmakologiai és sebészeti intervencidos moddszer ismert az I/R
karosodas és az ehhez kapcsolodd postoperativ komplikaciok mértékének
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megeldzésére ¢és csOkkentésére. A szovetek ischaemias tolerancidjanak
novelésének egyik modszere a tavoli szervi ischaemias preconditiondlds (remote
ischemic preconditioning-RIPC), mely rovid idejii ischaemia-reperfusios
ciklusok alkalmazésat jelenti az ischaemiat megeldzden, az ischaemianak kitett
szervtol tavol esdé masik szerven, jellemzden végtagon. Az eljaras kedvezo
hatésai a kisérletes sebészetben bizonyitottak, azonban a terapias hatés a klinikai
gyakorlatban tovdbbra sem tisztazott.

Ugyanakkor a folyamat hatdsmechanizmusanak részletei nem ismertek
teljes mértékben. Nem rendelkezlink altalanosan hasznalhatd protokollal, nem
ismert az sem, hogy mennyi iddvel érdemes a célszervi ischaemia el6tt végezni.
Nem ismeriink irodalmi adatokat arra vonatkozdéan sem, hogy milyen hatast
gyakorol a tavoli szervi ischaemids preconditionalds a micro-rheologiai €s a

microcirculatids paraméterekre.

2. CELKITUZESEK

1. Célunk volt olyan allatkisérletes modell kialakitasa, ahol a parcialis maj
ischaemia-reperfusio hatasai vizsgalhatoak.

2. Kisérleteinkben vizsgélni kivantuk patkdnymodellen a 60 perc idtartamu
70-%-o0s parcialis mdj ischaemia €s az azt kovetd 120 perc reperfusio vitalis
paraméterekre, hemodinamikai statuszra, mikrokeringésre, sav-bazis-,
haematologiai-, micro-rheologiai paraméterekre kifejtett hatasait.

3. Kisérletlink célja volt az ischaemia-reperfusio hatasara kialakulé morfoldgiai
valtozadsok elemzése, és a szOvettani eltérések mikrokeringéssel valo
Osszefliggéseinek vizsgalata.

4. Célunk volt annak Osszehasonlitdsa, hogy milyen mértékli véltozasok
mutatkoznak az 4ltalunk vizsgalt paraméterek esetében a korai és késoi tavoli
szervi ischaemids preconditionalt csoportokban az ischaemia-reperfusion

atesett csoporthoz képest.



3. ANYAG ES MODSZER
3.1. Kisérleti allatok, miitéti technika és mintavételi eljaras

A kisérlet a Debreceni Egyetemi Allatjoléti Biztottsig (DEMAB) Altal
jovahagyott €s regisztralt engedély alapjan keriilt kivitelezésre (Engedélyszam:
20/2011; 25/2016 DEMAB), 6sszhangban az 1998. évi XXVIIL ,, Az allatok
védelmérdl és kiméletérdl szold torvény, a 40/2013. allatkisérletekrdl szo6lo
Kormanyrendelet és Europai Unios (2010/63 EU-Direktiva) eldirasaival.

Huszonegy him és ndéstény Crl:WI patkanyt (Toxicoop Kft., testtomeg:
386.5+£57 g) véletlenszeriien kivalasztva harom kisérleti csoportba osztottunk,
oly médon, hogy minden csoportba 5 him és 2 ndstény allat kertiljon. A kisérleti
allatokat ketrecben, szobahdmérsékleten tartottuk, vizhez €s taplalékhoz szabad
hozzaférést biztositva. Azonos kort (14-16 hetes) patkdnyokat vontunk be a
kisérletbe, hiszen a sebészeti beavatkozasok soran az életkor kritikus tényezd
lehet. A mitétet megel6z6 napon minden allat analgeticumként Flunixin (2,5
mg/kg s.c.) injekcidban részesiilt.

Az ischaemias preconditionélasi protokollt és a sebészeti beavatkozasokat
altalanos  anaesthesidban  végeztik (60 mg/kg  Thiopental, 1i.p.).
Premedikacioként atropin-szulfatot kaptak (0,06 mg/kg, s.c.). Az allatok
szupinalt testhelyzetben fiitott padon keriiltek elhelyezésre az dallando
testhdmeérséklet fenntartasa céljabol.

A Kontroll csoportban (n=7) a bal inguinalis és abdominalis régiok
teljesen leborotvalasra keriiltek, majd Betadine-os dezinficialas tortént. A bal
lagyé€ki terlileten 1 cm-es horizontalis metszést kdvetden operaldé mikroszkop
segitségével (Leica Wild 64 M650) az a. femoralis kipreparalasra keriilt, majd
kaniilalas tortént (BD Neoflon™ 26G). Median laparotomiat végeztiink,
melynek soran a metszést a sternum caudalis végétol a processus xiphoideustol a
pecten ossis pubisig vezettiink, majd a beleket dvatosan a kisérleti allat bal

oldalara helyeztiikk, és nedvesen tartds céljabol, valamint a dehidraciot



megelézendd milanyag lappal izolaltuk. Ezt kdvetden 70%-os parcidlis maj
ischaemiét hoztunk létre oly mdédon, hogy a bilio-vascularis ny¢él identifikalasat
kovetden vascularis occlusiot létesitettiink. Atraumatikus, mikrosebészeti klippet
helyeztiink fel 60 percre az érnyélre ugy, hogy a processus caudatus €s a jobb
alsd6 ¢és felsd lebeny vérelldtdsa intakt maradt. A majlebenyek szinében
bekovetkezd valtozas jelezte a leszoritds sikerességét. Az ischaemids 1d6
leteltével a klippet eltavolitottuk, majd 120 perc reperfusios periddust figyeltiink
meg. A 60 perces ischaemids és a 120 perces reperfusios iddszak alatt a hasfali
sebet két rétegben fedtiik. Elsé rétegként milanyag lapot hasznaltunk, ezzel
minimalizdlva az evaporizadciobol adodd folyadékveszteséget. Masodik
rétegként pedig gézlapot helyeztiink a hasfalra a hfveszteség csokkentésére.

A preconditiondlt csoportokban 3x10 perc idOtartamii ischaemias
periddusokat hoztunk létre 10 perces reperfusios iddszakokkal megszakitva. A
bal hatso6 végtagon a ligamentum inguinale magassdgaban az ischaemia
indukéladsa céljabol tourniquet keriilt felhelyezésre. A preconditionalasi
protokollt 1 oraval (RIPC-1 csoport, n=7), vagy 24 6raval (RIPC-24 csoport,
n=7) a maj ischaemia eldtt végeztiik.

A mitét kezdetén (Alap), valamint a reperfusio 30., 60. és 120. percében
(R-30, R-60, R-120) a kaniilalt a. femoralisbol (Antikoagulans: K;-EDTA 1,5
mg/ml) vérvétel (~0,4-0,5 ml) tortént laboratoriumi vizsgalatok céljabol.
Minden vérvételt kovetéen a levett vérmennyiségnek megfeleld
testhdmeérsékletli fiziologias sdoldattal potoltuk a folyadékot.

A miitét kezdetén (Alap), valamint az ischaemia 60. (I-60), a reperfusio
30., 60. ¢és 120. percében (R-30, R-60, R-120) meghatarozasra keriilt a
1€gzésszam, a rectalis hdmérséklet, a szervfelszini hdmérsékletek (ischaemiés €s
nem-ischaemids majlebeny) tovabba szdveti dramlasmérés (ischaemids és nem-
ischaemias majlebeny, jejunum kacs, jobb vese) és hemodinamikai mérések
torténtek. A megfigyelt vizsgalati idészakot kovetéen a majbdl szdvettani

mintavétel, majd a kisérleti allatok exsanguinatidja tortént.

5



3.2. Légzésszam, homérséklet

A kisérleti allat 4ltalanos Aallapotanak kovetésére rendszeresen
meghataroztuk a 1égzésszdmot. A rectalis hOmérséklet mérésére digitalis
homérot, a szervfelszini homérséklet értékek mérésére infravoros homérot

hasznaltunk (Rudolf Riester GmbH, Németorszag).

3.3. Hemodinamikai paraméterek

A vérnyomas ¢€s a szivfrekvencia indirekt monitorozasra Apollo Amplifier
non-invaziv vérnyomasmérdt (IITC Inc.,USA) hasznaltunk, melyhez a kisérleti

allat farkara mandzsettat helyeztiink.

3.4. Microcirculatio monitorizalasa

A mikrokeringésben bekovetkezd valtozdsok monitorozasara 1ézer
Doppler szoveti aramlasmérét (LD-01 Laser Doppler szoveti aramlasmérd,
Experimetria Kft., Magyarorszag) hasznaltunk.

A 1ézer Doppler aramlasmérd egy non-invaziv, szé€les korben alkalmazott
eszkbz a mikrokeringésben bekovetkezd valtozasok ¢és a szOvetek
¢letképességének diagnosztizalasaban. A mddszer a Doppler-shift jelenségen
alapszik. Az emittalt, koherens fény hulldmhossza megvaltozik, ha mozgasban
1év6 partikulumokkal taladlkozik, azonban valtozatlan marad, ha statikus szoveti
elemekbe ltkozik. A 1ézer Doppler aramlasmérd altal szaloptikan kibocsatott
lézerfénynyaldb a mozgd vordsvérsejtek felszinérdl visszaverddik, és
hulldmhosszaban valtozas kovetkezik be. A visszaver6dd fénynyaldabot a
késziilek detektalja, ez az eltolodas pedig grafikusan konvertalhatd a szamitdgép
képernydjén. A modszer nagy elénye, hogy valds idejli, az eredmény
kozvetleniil értékelhetd, igy lehetdvé teszi az azonnali beavatkozast.

A lézer Doppler aramldsmérés soran rogzitett hulldm mintazatat szamos

faktor befolyasolhatja, példdul a hdmérséklet, a mérdfe; instabilitasa, 1égz0- €s



1izommozgas, a szovetek kiszaraddsa, lokalis vérnyomasvaltozas, oxigenizacid
mértéke, haemolysis, szérum lipidstatusza.

A keésziilék standard pencil fejét (MNP100XP, Oxford Optronics Ltd.,
Egyesiilt Kiralysdg) az ischaemids- és nem ischaemias mdjlebeny, a jejunum
kacs anti-mesenteridlis szélén, valamint a jobb vese anterior felszinére
helyeztiik.

A késziilék altal kifejezett érték, a BFU (blood flux unit) egy relativ,
dimenzi6 nélkiili szdm. A valtozas mértéke egyenesen aranyos a mozgo
vorosversejtek szamaval és sebességével, azonban fiiggetlen a mozgasuk
iranyatol.

A méréfej rogzitése €és a jel stabilizacidjat kovetéen 20 masodperces
id6intervallumon keresztiil regisztraljuk a gorbét, melyek off-line analizalasa

utan kapjuk meg az eredményeket.

3.5. Laboratoriumi vizsgalatok
3.5.1. Sav-bazis paraméterek

A sav-bazis paraméterek mérésére, hordozhatd, vezeték nélkiili kézi
EPOC® Blood Analysing System késziiléket hasznaltunk (Siemens Healthcare
GmbH, Németorszag), mellyel meghatarozasra keriiltek a vérgaz paraméterek,
az elektrolit és metabolikus értékek. A méréshez megkdzelitdleg 0,1 ml
vérmennyiség sziikséges. Kisérletiinkben vizsgaltuk a pH-t, a laktat

koncentraciot valamint a pO,-t és pCO,-t.

3.5.2. Haematologiai paraméterek

Meghataroztuk a mennyiségi és mindségi haematologiai paramétereket
(Vvs [T/1], Hgb [g/dl], Htc [%], MCH [pg], MCV [fl], MCHC [g/dl], Fvs [G/1],
The [G/1]), melyhez Sysmex F-4500 (TOA Medical Electronics Corp., Ltd.,
Japan) haematologiai automatat hasznaltunk. A késziilék 70 ul vérmennyiség

aspiracigjat kovetéen fotometrids elven hatarozza meg haemoglobin



koncentraciot (Hgb [g/dl]), majd impedancia-elven torténd sejtszeparalas
(leukocytak: ~ 30-300 fl, erythrocytak: ~ 25-250 fl, thrombocytak: ~ 2-30 fl)

alapjan ezekbdl szarmaztatva adja meg a paramétereket.

3.5.3. Vorosvérsejt deformabilitas

A vorosvérsejtek  deformabilitdsat LoRRca MaxSis  Osmoscan
ektacytometer (Mechatronics BV, Hollandia) segitségével mértiik, mely
késziilék a vorosvérsejtek nyirdfesziiltséggel (shear stress, tartomany: 0,5-30 Pa)
szemben mutatott elnydjthatosdgat méri 1ézer diffrakcids modszerrel.

A lézer diffrakcids ellipszometria vagy ektacytomertria széles korben
hasznalt eljaras a vorosvérsejtek elnyujthatosaganak vizsgalatara. A késziilékben
a magas viszkozitasu kozegben szuszpendalt vordsvérsejtek a nyirofesziiltség
hatasara elnyulnak, a feliiletiikrl szor6do 1ézersugar nyaldbok 1étrehoznak egy
diffraktogramot, melynek optikai analizise adja az elongatids indexet.

A mérések szempontjabdl fontos komponenst jelent a szuszpendalo
kozeg, hiszen egy magas viszkozitasi kozegre van sziikség a nyirofesziiltség
vorosversejtekre torténd atadasdhoz, melynek kovetkeztében a vordsvérsejtek
elongalodni tudnak. Az elnytjthatosag mértéke, igy a mérések érzékenysége is
fligg a koOzeg viszkozitasatol. Jelen munkaban szuszpendald kozegként
polyvinylpyrrolidone (PVP) — foszfat puffer (PBS) oldatot (PVP: 360 kDa,
Sigma-Aldrich Co. USA) hasznaltunk. A PVP-PBS oldat viszkozitasa 22,5
mPas, osmolalitdsa 326 mOsmol/kg, pH-ja 7,1 volt. Méréseink soran 10 pl vért
szuszpendaltunk 2 ml PVP-PBS oldatban.

Az alkalmazott 0,5-30 Pa nyirofesziiltség (shear stress, SS [Pa])
fliggvényében rogzithetd az elongatids index profil, ahol a magasabb EI értékek
a jobb vOrdsvérsejt deformabilitést tiikrozik.

A kapott eredmények Osszehasonlitdsa torténhet egy-egy kivalasztott
nyiréfesziiltség értékhez rendelt EI 0Osszehasonlitasdval (pl. EI 3 Pa

nyirofesziiltségnél) vagy az egyszeriibb 6sszehasonlithatosag érdekében a gorbét



leir6 szamitott paraméterekkel. Az egyes El-nyirofesziiltség gorbék elemzésére
a Lineweaver-Burke analizist (1/EI = SS;,/ El . X 1/SS + 1/El,.«) hasznaltuk,
meghatdrozva a maximalis elongatiés index értéket (El.c), valamint annak

feléhez tartozo nyirofesziiltséget (SS,, [Pa]).

3.5.4. Vorosvérsejt aggregatio

A vorosvérsejtek aggregatios készségének vizsgalatdira a fény-
transzmisszios elven mikodé Myrenne MA-1 Erythrocyta aggregometert
(Myrenne GmbH, Németorszag) alkalmaztuk. A mérésekhez 20 ul vérminta
sziikséges. Lehetéség van a vordsvérsejtek reverzibilis 6sszekapcsolddasanak
vizsgalatara stasisnal, (0 s, M index) és alacsony sebesség-gradiensnél (3 s™,
M1 index). Az aggregatio folyamata idoben kovethetd, a mérések 5 vagy 10
masodperccel az agreggatio meginduldsat kovetden torténnek a késziilékben.
Ezek alapjan a késziilék négyféle aggregatidés index paramétert hataroz meg: M
5s, M1 5s, M 10s és M1 10s indexeket. A magasabb érték nagyobb mértékii

vOrosvérsejt aggregatiora utal.

3.6. Szovettani vizsgalat

A megfigyelt ischaemia-reperfusios periddus végén hisztopatologiai
vizsgalatok céljabol szovettani mintavétel tortént a bal lateralis majlebenybdl. A
szOvettani mintdkat 10%-os formalinos fixalast kovetden a Debreceni Egyetem
AOK Patologiai Intézetébe kiildtiik, ahol paraffinba 4gyazas és mikrotommal 4
um vastagsagu szeletek metszése tortént. Haematoxylin & eosin és PAS festés
késziilt az ischaemia-reperfusio okozta morfologiai eltérések ¢€s csoportok
kozotti kiilonbségek analizdlasa céljabol. A karosodas mértékének szamszeri
kiértékeléséhez az irodalombol ismert Suzuki pontrendszert alkalmaztuk.
Tapasztalt patolégus az ischaemia-reperfusios karosodas harom kiilonb6zo
jellegzetes szovettani jelét (sinusoidalis congestio, necrosis, vacuolizatio)
kisérleti allatonként 0-tol 4-ig terjed0 pontszammal értékelt, az eltérés

sulyossagatol fiiggden.



3.7. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzések elvégzésére SigmaStat szoftvert alkalmaztunk
(Systat software Inc., San Jose, California, USA).

A mérések soran kapott adatok atlag és standard deviacido formajaban
lettek feltiintetve. Az adatok eloszlasdnak fliggvényében a csoporton beliili
alaphoz viszonyitott valtozasok értékelésére ANOVA tesztet (Dunn- vagy
Bonferroni modszer), valamint a csoportok kozotti  kiilonbségek
Osszehasonlitdsara Student féle t-tesztet vagy Mann-Whitney tesztet

hasznaltunk. Az eredményeket p<0,05 mellett tekintettiik szignifikansnak.
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4. EREDMENYEK
4.1. Légzésszam, homérséklet

A 1égzésszam tekintetében nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség, bar
mérsékelt emelkedést detektaltunk a Kontroll és az RIPC-24 csoportban a
reperfusio ideje alatt.

A rectalis homérséklet kozel azonos volt a kiilonb6zd mérési
idépontokban minden vizsgalati csoportban.

Az ischaemids és nem ischaemids mdjlebeny felszini hdmérséklet értékeit
elemezve megallapithatd, hogy a nem ischaemias majlebeny hOmérséklete
emelkedett volt a Kontroll és az RIPC-1 csoportban a reperfusio végére
(Kontroll vs. Alap p=0,049, RIPC-1 vs. Alap p=0,012). Az RIPC-24 csoport
esetében az értékek néttek a reperfusio 60. percére (RIPC-24 vs. Alap p=0,002).
Osszehasonlitva a kiilénbdzd csoportok értékeit azonos mértékli valtozasokat
talaltunk. A reperfusio 60. percére szignifikdns kiilonbség mutatkozott a
Kontroll ¢és az RIPC-24 csoport kozott (p=0,032 vs. Kontroll). Az ischaemias és
nem ischaemias majlebeny adatai hasonldak voltak €s a megfigyelt valtozasok is
azonos mintazatot kovettek a kisérlet id6tartama alatt. Egy esetben szignifikans
eltérést regisztraltunk a Kontroll csoportban a reperfusio 30. percében (p=0,015

vs. Nem ischaemids majlebeny).

4.2. Hemodinamikai paraméterek

A Kontroll csoportban a systolés vérnyomas értékek folyamatos
csokkenést mutattak az ischaemia ideje alatt és a reperfusio 30. percére, majd a
kiindulési értékekhez hasonld szintet értek el. A reperfusio 120. percére az
értékek dramaian csokkentek, mely valtozas az alap értékekhez képest
szignifikans volt a Kontroll csoportban (p=0,022 vs. Alap). A systolés
vérnyomas értékek mindkét preconditiondlt csoportban alacsonyabbak voltak a

mitét kezdetén a Kontroll csoporthoz képest, majd mérsékelt csokkenés volt
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megfigyelhetd, azonban a reperfusio végére az értékek meghaladtik a Kontroll
csoportnal mért adatokat.

A szivfrekvencia valtozasai mérsékelt fluktuacidt mutattak a Kontroll
csoportban, az értékek szignifikansan csokkentek az alap értékekhez viszonyitva
(p=0,045 vs. Alap). Az RIPC-1 csoportban a szivfrekvencia csokkent a
reperfusio 30. és 60. percére, majd a 120. percre ismét emelkedett. Az RIPC-24
csoportban megkozelitéleg azonos szivfrekvencia értékeket mértiink a vizsgalati

periodus alatt. Szignifikans kiilonbség azonban nem volt megfigyelhetd.

4.3. Microcirculatio

Az ischaemids madjlebenyen mért BFU értékeket elemezve hasonld
mintazatot figyeltiink meg a miitét kezdetén és az ischaemia végén minden
csoportban. A reperfusio 30. percére az RIPC-24 csoportban az értékek
szignifikdnsan csokkentek (p=0,021 vs. Alap; p=0,036 vs. Kontroll). A
reperfusio 120. percére a BFU értekek mérsékelten emelkedtek mindharom
kisérleti csoportban, de szignifikdns kiilonbség nem volt.

A nem ischaemias majlebeny BFU értékei nem mutatattak lényeges
eltérést a Kontroll csoportban. Az RIPC-1 csoportban a BFU értekek
mérsékelten emelkedtek az ischaemia végére, majd fokozatosan csokkentek a
reperfusios peridodus végére, bar szignifikans kiilonbséget nem észleltiink. Az
RIPC-24 csoportban a BFU paraméterek folyamatosan csokkentek a reperfusio
30. percéig ahol a kiilonbség szignifikansnak mutatkozott, mind az alap
értékekhez, mind a Kontroll csoporthoz viszonyitva (p=0,021 vs. Alap; p=0,036
vs. Kontroll).

A Kontroll csoport esetében az ischaemias majlebenynél mért BFU érték
a nem ischaemids majlebeny BFU szintjéhez viszonyitva szignifikdnsan
alacsonyabbnak mutatkozott a reperfusio 120. percében (p=0,035 vs. Nem

ischaemias m4jlebeny), az RIPC-1 csoportban pedig a reperfusio 60. percében
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mértiink szignifikansan alacsonyabb értékeket (p=0,043 vs. Nem ischaemids
majlebeny).

A vékonybél jejunum kacsdnak anti-mesenterialis szélén mért BFU
paraméterek emelkedtek az ischaemias periddus végére a Kontroll és az RIPC-
24 csoportban, majd csokkentek a reperfusio ideje alatt, azonban szignifikans
kiilonbség nem mutatkozott. A reperfusio 60. percében szignifikdnsan
alacsonyabb értéket mértiink az RIPC-1 csoportban a Kontroll csoporthoz képest
(p=0,038 vs. Kontroll).

Az RIPC-1 és RIPC-24 csoport BFU értékeit 6sszehasonlitva, a jobb vese
mikrokeringésének monitorozdsa soran az RIPC-1 csoportban magasabb
értékeket regisztraltunk statisztikailag szignifikans kiilonbség nélkiil. Az RIPC-
24 csoport BFU értékeiben bekovetkezett valtozasok szignifikansak voltak az
ischaemia 60. és a reperfusio 60. percében a Kontroll csoporthoz képest

(p=0,001 vs. Kontroll I-60; p= 0,01 vs. Kontroll R-60).

4.4. Laboratoriumi paraméterek
4.4.1. Sav-bazis paraméterek

A pH értékek vonatkozasdban a megfigyelt reperfusios periddusban
minden csoportban mérsékelt valtozasok mutatkoztak. Sem a csoportok kozotti
adatokban, sem az alap értekekhez viszonyitott véltozasokban nem volt
szignifikans eltérés.

A vizsgalt id0szak végére a laktdt koncentracid szignifikdnsan nétt a
Kontroll és az RIPC-1 csoportokban (Kontroll: p=0,01; RIPC-1: p=0,009), bar a
kisérleti csoportok kozott szignifikdns eltérés nem volt megfigyelhetd. Ha a
relativ értékeket, azaz az alaphoz viszonyitott valtozas mértékét vizsgaljuk, tgy
megallapithatd, hogy az RIPC-1 csoportban magasabb értékek voltak
megfigyelhetdek az RIPC-24 csoporthoz viszonyitva (Kontroll: p=0,016; RIPC-
1: p=0,002; RIPC-24: p=0,029).
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A reperfusio végére a pO2 értékek mindharom csoportban emelkedtek,
bar szignifikéns eltérés nem volt megfigyelhetd. A pCO2 paraméterek minden
vizsgalati csoportban csokkentek, szignifikans valtozdst mutatva a
preconditionalt csoportokban (RIPC-1: p<0,001 vs. Alap; RIPC-24: p<0,001 vs.

Alap). Csoportok kozotti 6sszehasonlitasban szignifikans kiilonbség nem volt.

4.4.2. Haematologiai paraméterek

A vorosvérsejtszam €s a haematocrit (Htc [%]) értékek mérsékelt
emelkedést mutattak a megfigyelt reperfusios iddszak ideje alatt a Kontroll €s az
RIPC-24 csoportban. Az RIPC-1 csoportban szignifikdnsan alacsonyabb
haematocrit értékeket mértiink a reperfusio 30. és 60. percében (RIPC-1:
p=0,021, p=0,039). A mitétet megelézéen mért alap értékek tekintetében
szignifikans kiilonbség mutatkozott a Kontroll és az RIPC-1 csoport kozott
(RIPC-1: p=0,049). Bar az eltérés mértéke nem volt szignifikans, a haematocrit
értékek folyamatos novekvd tendencidja volt megfigyelhetd a kovetési

periddusban a Kontroll csoportban.

4.4.3. Vorosversejt deformabilitas

Az elongatids index-nyirofesziiltség gorbéket elemezve megéllapithato,

hogy a voOrosvérsejtek deformabilitasi képessége javult az RIPC-1 csoportban,
mivel az elongatiés index értékek magasabbak voltak a reperfusids peridodus
veégere.
A 3 Pa-nidl mért elongatiés index értékek csokkenése szignifikans volt a
reperfusio 30. (p=0,031 vs. Alap) és 120. (p=0,008 vs. Alap) percére az RIPC-
24 csoportban. Az értékek magasabbak voltak a reperfusio 30. perce utan az
RIPC-1 csoportban (p=0,041 vs. Kontroll) és a reperfusio 60. percét kovetden az
RIPC-24 csoportban (p=0,022) a Kontroll csoporthoz viszonyitva.

A kalkulalt paraméterek esetében az El... és SS;, hanyadosaban
(ElLLax/SS12) szignifikdns valtozas mutatkozott az RIPC-24 csoportban a
reperfusio 30. és 120. percére (p=0,043 vs. Alap; p=0,002 vs. Alap).
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4.4.4. Vorosvérsejt aggregatio

A Myrenne aggregometer segitségével négy voOrdsvérsejt aggregatios
paraméter (M 5s, M1 5s, M 10s, M1 10s) keriilt meghatarozasra.

A Kontroll csoportban mérsékelt emelkedés volt megfigyelhetd a
reperfusio 30. és 60. percében, majd az aggregatiés index paraméterek
csokkentek a megfigyelt reperfusids iddszak végére.

Stasisnal az értékek csokkentek mindkét preconditionalt csoportban a
reperfusio ideje alatt, de érdekes modon az eredmények ellentétesek voltak az
alacsony sebesség-gradiens mellett végzett mérési modban, ahol az aggregatios
index ¢értékek folyamatosan emelkedtek, legkifejezettebben az RIPC-24
csoportban.

A novekedés mértéke szignifikdnsnak mutatkozott az RIPC-1 csoportban
a reperfusio 30. (M1 5s: p=0,011 vs. Alap), 60. (M1 5s: p<0,001, M1 10s:
p=0,042 vs. Alap) ¢és 120. percében (M1 5s: p=0,002, M1 10s: p<0,001 vs.
Alap).

Az aggregatidos index értékek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak az
RIPC-24 csoportban a Kontroll csoport értékeihez viszonyitva a miitét elétt (M
10s: p=0,033), valamint a reperfusio 30. (M 10s: p=0,008) és 60. (MS5s:
p=0,031) percében.

AZ RIPC-1 csoportban szignifikdns valtozdsokat észleltiink a miitét
kezdetén (M1 5s: p=0,05), R-60 (M 5s: p=0,031) és R-120 (M1 5s p=0,048)

mérési idépontokban.

4.5. Szovettani vizsgalatok

Jelen tanulmanyban a kovetkezd szovettani eltéréseket figyeltiik meg
ischaemia-reperfusiot kovetden: sinusoidalis congestio jelei, pericentralis

desorganisatio, necrosis a pericentralis regioban, hepatocyta dilatatio, gyulladas
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jelei, a centralis zonaban a cytoplasma eosinophilabb €s homogénebb volt. A
hisztologiai valtozasokat szamszertisitve megallapithatd, hogy az ischaemids
majlebeny szOvettani metszeteiben mérsékelt sinusoidalis congestio, necrosis és
a vizsgalt mintak 50%-ban enyhe vacuolisatio volt megfigyelheté a Kontroll
csoport esetében.

Az RIPC-1 csoport metszeteit vizsgdlva azt taldltuk, hogy a
szOvetkarosodas mértéke kifejezettebb volt a Kontroll csoporthoz képest, hiszen
a sinusoidok kozvetlen kozelében elhelyezkedd necrotizalt hepatocytdk szama
magasabb volt, tovabba congestio €s gyulladasos sejtek jelenléte is igazolddott.
Hasonlo6 hisztopatoldgiai eltérések mutatkoztak az RIPC-24 csoportban, azonban
a vacuolisatio mértéke erdteljesebb volt, és a Suzuki pontrendszer alapjan
kalkulalt Osszpontszam is magasabb volt az RIPC-1 ¢és Kontroll csoport
értékeinél (Kontroll: 4,125+1,96; RIPC-1: 5,83+1,6; RIPC-24:6,13+2,12).

A megfigyelt morfologiai eltérések alapjdan az  alkalmazott
preconditionalasi protokollok egyike sem mérsékelte az ischaemia-reperfusio
okozta kéarosodas mértékét, melynek hatterében feltételezhetéen az RIPC-24
csoportban az anaesthesia, és mindkét preconditionalt csoportban az operacio

eldtt megkezdddott akut fazis reakcid hatasai allhatnak.
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5. FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

1. Kialakitottunk egy olyan modellt, ahol a parcidlis mdj ischaemia ¢és
reperfusio el6tt alkalmazott tavoli szervi ischaemias preconditiondlas hatasai
jol vizsgalhatoak.

2. Az ischaemia-reperfusio hatasdra a hemodinamikai parameéterek stabilitdsa
csokkent, a md)] mikrokeringésében romlas mutatkozott, a laktat
koncentracidban jelentds emelkedés volt megfigyelhetd. Romlott a
vorosvérsejt deformabilitds, a vorOsvérsejt aggregatios index értékek egy
kezdeti mérsékelt emelkedést kovetden csokkentek a kisérlet végére.

3. A preconditiondlt csoportokban a systolés vérnyomas €s a szivfrekvencia
ingadozasa kisebb volt, mint a Kontroll csoport esetében, igy kedvezden
befolyasolhatja a kisérleti allatok hemodinamikai statuszat. Kimutattuk, hogy
a mikrokeringési értékek a korai hatdsi tdvoli szervi ischaemids
preconditionalt csoportban voltak magasabbak a reperfusio 60. percéig. A
laktat koncentracid kisebb mértékben emelkedett a késdi hatasu tdvoli szervi
ischaemias preconditionalt csoportban. A haemorheologiai paraméterek
tekintetében a vorosvérsejt deformabilitasra kedvezObb hatéast gyakorolt a
preconditiondlast kovetd 1 6ras varakozas. A vorosveérsejt aggregatios index
mindkét preconditionalt csoportban alacsonyabb volt a Kontroll csoporthoz
viszonyitva.

4. A szovettani eredményeket elemezve megallapithatd, hogy a hisztopatoldgiai

eltérések kifejezettebbek voltak a preconditionalt csoportokban. A kialakult
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hisztologiai kép alapjan nem egyértelmili, hogy a tadvoli szervi ischaemias
preconditiondlas jotékony hatassal rendelkezik-e a szOvettani karosodas

megeldzésében és csokkentésében.

A két kiilonbozd idében végzett tavoli szervi ischaemids preconditionalas
kedvezd hatasai eltéréek voltak a kiilonbozé vizsgalt paraméterek esetén.
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak tisztazasara, hogy melyik protokoll a
kedvezdbb, és ez mennyi iddvel elézze meg a tervezett szervi ischaemia-

reperfusiot a maj vonatkozasaban.
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