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OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: Eqgyes vesem(itéteknél elkertilhetetlen az arteria
renalis leszoritasa. Feltételezhetd, hogy ilyenkor nemcsak a
veseparenchyma karosodik, hanem a leszoritott artéria is. Ez —
tobbek kozott — az ér kontrakcids-relaxacids képességének
romlasaban manifesztalodhat.

Anyag és modszerek: A szerzok allatkisérleti modell-
ben, keverék kutyakon vizsgaltak egyoldali 45 perces arteria
renalis leszoritas és az azt kdvetd 60 perces reperflzio hatasat
az ér vasomotor funkciojara, tovabba vizsgaltak, hogy allopu-
rinol alkalmazasa befolyasolja-e a feltételezett funkcionalis ka-
rosodast. A veseartéria preparatumokon noradrenalinnal pre-
kontrakciot hoztak létre, majd vizsgaltak kilénbdzé vazodila-
tatorok és vazokonstriktorok hatasat.

Eredmények: Megallapitottak, hogy az iszkémia-reperfu-
ziot kovetden az acetilkolin (muszkarinreceptor-agonista) altal
kivaltott, endothelfiiggd relaxacié stlyosan sérillt, de allopuri-
nol adasaval ez gyakorlatilag kivédhetd volt. Az adenozinre-
ceptor-érzékenység nem valtozott szignifikansan, allopurinol
alkalmazasa azonban fokozta a P-purinoceptor érzékenységet.
A nitroglicerin, mint exogen NO-donor (endothel-fiiggetlen) al-
tal kivaltott relaxacio nem valtozott.

Megheszélés: Igazolodott az iszkémia-reperfuzio karositd
hatasa a leszoritott veseartériara. A xantinoxidaz-gatlo allopu-
rinol hatékonynak bizonyult az iszkémia-reperflziot kovetd
endothelfliggd vaszkularis karosodasok kivédésében.
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IMPACT OF RENAL ARTERY

CLAMPING ON FUNCTIONAL ACTIVITY OF
RENAL ARTERY: PHARMACOLOGICAL
PREVENTION OF ENDOTHELIAL
DYSFUNCTION

Introduction: It is unavoidable to clamp the renal artery in
some kidney operations. In this case, not only the parenchyma
but presumably the clamped artery may be injured and the
contraction-relaxation activity of the renal artery can be dam-
aged.

Material and methods: The effect of 45-minute renal
artery clamping followed by 60-minute reperfusion was ex-
amined on the vasomotor function of the vessel in a canine
model together with the supposed protective effect of allop-
urinol. The action of various vasoactive substances were
analysed in isolated renal arteries precontracted by noradren-
aline.

Results: Acetylcholine-induced endothelium-dependent re-
laxation was severely impaired, but it could fully be prevented
by allopurinol. Adenosine receptor sensitivity did not change
significantly however the application of allopurinol enhanced
the sensitivity of P, purinoceptor. Nitroglycerin (exogenous nitric
oxide donor) did not alter the endothelium-independent va-
sorelaxation.

Conclusion: It was demonstrated that the in the clamped
renal arteries prominent ischaemia-reperfusion injury was de-
veloped and the xanthine-oxidase inhibitor allopurinol proved
to be very effective in preventing the endothelium-dependent
vascular damage.

ISCHEMIA-REPERFUSION, RENAL ARTERY, CONTRACTILITY,
VASORELAXATION, ALLOPURINOL
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A z uroldgiai gyakorlatban a vesén végzett miitétek soran
sor kertlhet az arteria renalis leszoritasara. Ismert tény,
hogy a veseartéria maximalisan 20-30 percre szorithato le a
vese irreverzibilis karosodasa nélkdl normothermids korilmé-
nyek kozott (1), marpedig ez az idé nem mindig elegendd bo-
nyolultabb mUtétek kivitelezésére: vesedaganat, vagy traumas
sérilés miatt végzett reszekcid, Uregrendszeri miitétek soran
az iszkémia és az azt kovetd reperflzid szervkarositd hatasa-
val ilyenkor szamolni kell. Vesetranszplantacié esetében szin-
tén kialakulhatnak meleg és hideg iszkémias és reperfizids ka-
rosodasok. Ezek kivédésére a klinikumban korlatozottak a le-
het6ségek: a vese lokalis hiitése a legelfogadottabb, illetve az
utébbi években a veseartéria szegmentalis leszoritasa is elé-
térbe kerdlt, de kutatasok folynak mas megoldasok, mint pl.
az iszkémias prekondicionalas (IPC) iranyaban is (2-4).
Felmerdl a kérdés, hogy nemcsak a vesében, hanem a leszo-
ritott veseartéridban is kialakulhatnak karosodasok, amelyek
annak vazomotor miikddését, kontrakcids-relaxacios képes-
ségét ronthatjak, ami tovabbi kéros folyamatok kiindulasaul
szolgalhat. Az altalunk attekintett irodalomban nem talaltunk
erre vonatkozd adatokat. Kutatémunkank soran ezért olyan
sebészi modellt alakitottunk ki, amelyben a vesén tilmenéen
magaban az érfalban kialakulé iszkémia-reperfizios (I/R) karo-
sodasokat is vizsgaltuk. Az endothel fontos szerepet jatszik az
ér kontrakcio-relaxacié szabalyozasaban kilénboz6 vazodila-
tator és vazokonstriktor anyagok termelése révén, amelyek az
érfali simaizomzatra fejtik ki hatasukat és érzékeny egyensulyt
tartanak fenn (5, 6). A veseartéria leszoritasa egyrészt az en-
dothelsejtek karosodéasaval és kdvetkezményes endothel-disz-
funkciéval jarhat, masrészt az iszkémia-reperfuzié (I/R) altala-
tor funkciojat (7, 8). Utdbbiak kialakulasaban a reaktiv szabad
gyokok patofizioldgiai szerepe jol ismert, amelyek egyik forra-
sa a xantin-oxigenaz (XO) rendszer.

Szamos szerz6 igazolta a XO-gatlok, koztik az allopurinol
kedvez6 hatasat I/R-karosodasok, igy a vese I/R-karosodasa
soran is (9-12), de a leszorftott arteria renalis funkcionalis val-
tozésaval kapcsolatosan nem talaltunk irodalmi adatokat.
Munkank soran (13) arra is kerestik a valaszt, hogy a leszori-
tott veseartéria endothelvédelme és kontrakcids-relaxacios ké-
pességének megbrzése megoldhatd-e a xantin-oxidaz-gatld
allopurinol alkalmazasaval.

Anyag és modszer

Kisérleti allatok

Kisérleteinket 22 keverék kutyan végeztik nemre és korra vald
tekintet nélkdl, testsulyuk 17+2,4 ttkg volt. A kisérletek a Deb-
receni Egyetem Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsag engedélyé-
vel (25/1996 DOTE/ATEB) torténtek.

Anesztézia

Az altatas 10 mg/ttkg 10%-0s ketaminum-hydrochloricum és
1 mg/ttkg 2%-0s xilazinum-hydrochloricum intramuscularis
adasaval tortént.
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Miitéti technika, kisérleti csoportok

A m(tét kezdetén valamennyi dllatnal kipreparaltuk és ka-

nulaltuk a bal oldali vena jugularis externat, ezen keresztll az

ezt kévetd 20 percben 200 ml fizioldgias sdoldatot infundal-
tunk, illetve ebben feloldva tortént az allopurinol beadasa is.

Median laparotémiabdl feltartuk a bal oldali vesét, az arteria

renalist kipreparaltuk. A vesehilus preparaldsa soran nem vé-

tokat befolyasolhatta volna.

Az aldbbi kisérleti csoportokat alakitottuk ki

. Iszkémia-reperflzids csoport (I/R, n=8): A bal oldali arteria
renalist Blalock érleszoritoval 45 percre leszoritottuk, majd
a felengedés utan 60 perc reperfuzids idészakot kdvetden
az eret kimetszettik, az allatokat exterminaltuk.

IIl. Allopurinollal el¢kezelt iszkémia-reperfiziés csoport
(I/R+AP n=8): Az érleszoritast megel6z&en az éllatok 100
mg/kg dézisban allopurinolt kaptak 200 ml fizioldgias sé-
oldatban oldva.

lll. Aloperélt csoport (AL, n=6): A haslireg megnyitasat kévets-
en a 45 perces érleszoritasnak és a 60 perces reperflzionak
megfelel6 id&tartamot kivartuk, ezt kdvetden a bal arteria
renalist kimetszettik, majd az allatokat exterminaltuk.

V. Az allopurinollal el¢kezelt iszkémia-reperflziés csoport
jobb oldali arteria renalisai allopurinollal kezelt kontrollként
szolgaltak (K+AR n=8: azonos a Il. csoporttal).

Erreaktivitasi vizsgalatok

Vizsgalataink alapja az acetilkolin, adenozin, noradrenalin, KCl
és nitroglicerin koncentraciéfliggé vazoaktiv hatasanak kimu-
tatasa volt az érintett érszakaszokbol szarmazé izolalt transz-
verzalis érpreparatumokon in vitro kérilmények kdzott.

A kimetszett arteria renalis felszinér6l az adventitiat eltavoli-
tottuk. Az érb&l 2 mm széles transzverzalis csikpreparatumot
készitettlink, amelyet két kapillaritasmentes fonallal rogzitet-
tlink és kett6sfalu, vertikalis elrendezés(, 37 °C-os, konvencio-
nalis dsszetételli Krebs-oldatot tartalmazo szervkadban flg-
gesztettiink fel. A tdpoldatot 95% O, és 5% CO, keverékkel
oxigenizaltattuk (pH 7,4). Az egyik fonalat acélhoroghoz, a
masikat izometrias mechano-elektromos transzducer érzéke-
|6jéhez rogzitettik.

A vaszkularis simaizom mechanikai valtozasait poligrafon re-
gisztraltuk. Megfelel® ekvilibracios idé (90-120 perc) elteltével
a noradrenalinnal (1 nmol/l-30 pmol/l) kumulativ koncentra-
ci6-hatas gdrbéket vettiink fel. 1 uM noradrenalinnal (az EC,,,
értékhez kozel allo koncentracio) prekontrakciot hoztunk létre
és ezt kovetden vizsgaltuk a kilonbdzd vazodilatorok hatasat.
Az acetilkolint (muszkarinreceptor-agonista) emelkedd kon-
centraciéban alkalmaztuk (10 nmol/l-100 pmol/l), majd alapos
atmosas utan P, purinergreceptor-aktivator adenozint
(1 umol/I-1 mmol), végul az exogén NO-donor nitroglicerint
(1Tpmol/I-10 pmol/l). A vizsgalatok kozott az egyensulyi allapot
eléréséig mindig folyamatos atmoséast végeztink. Az ér sima-
izom kontrakcios aktivitasanak vizsgalatara a kisérletek végén
kélium-kloriddal koncentracié-hatas gorbéket (10 mmol/l —
120 mmol/l) vettink fel.
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1. TABLAZAT: Az ERREAKTIVITASI VIZSGALATOK EREDMENYEI

MAGYAR UROLOGIA, XXV. EVFOLYAM, 4. SZAM (2013)

Noradrenalin Acetilkolin Adenozin Nitroglicerin
E,...(MN/mm?) pD, pD, -log(EC,,) E,.. % pD,
I/R+AP 13,6+1,3 6,3+0,2 75+15 7,4+0,1* 4,240, 1++ 107+10 8,7+0,2
I/R 12,4+14 6,3+0,2 50+15 5,8+0,2+ 3,7+0,14# 83+7 8,4+0,2
K+AP 12,5+1,0 6,2+0,2 48+14 6,5+0,3 3,5+0,1# 99+ 11 9,0+0,2+
AL 14,8+1,3 6,3+0,1 70+17 7,1£0,4 3,6+0,1 93+6 8,2+0,2

P<0,05: *vs. I/R; +vs. AL; p<0,01: ++vs. AL; #vs. /R+AP

/R+AP=LESZORITAS+AP (ALLOPURINOL), I/R=LESZORITAS, K+AP=ELLENOLDALI KONTROLL+AP, AL=ALOPERALT; E,,,.: HATASMAXIMUM (NM/MM?), PD,: A FELMAXIMALIS HATAS KI-
VALTASAHOZ SZUKSEGES AGONISTA-KONCENTRACIO NEGATIV LOGARITMUSA, ECSO: A PREKONTRAKCIOT 50 %-KAL CSOKKENTE AGONISTA KONCENTRACIO; ATLAGS.E.; SZIGNIFIKANCIA

Statisztikai analizis

A koncentracio-hatas gorbéket egy iterativ, minimalis négyze-
tes eltérés elven alapuld algoritmus segitségével illesztettik a
kovetkez6 egyenlettel:

Erad AP

max
 [EC PHAF

ahol E a hatas, E, ., a hatasmaximum, [A] az agonista koncent-
racio, EC,, a félmaximalis hatas kivaltasahoz szikséges kon-
centracio, ,S" a gérbe meredekség-paramétere (Hill koeffici-
ens). Az EC,, értékek esetében az eredmények ismertetése so-
ran azok negativ 10-es alapu logaritmusét (pD,) tiintettik fel
Az eredményeket atlag+SEM (,standard error of the mean”,
kozépérték kdzepes hibdja) formaban adtuk meg. A kildnbo-
26 kisérleti csoportok esetében kapott hatasokat variancia-
analizis (ANOVA) segitségével, Newman—Keuls post hoc teszt
felhasznalasaval hasonlitottuk 6ssze. A statisztikailag szignifi-
kans eltérést p<0,05 értéknél fogadtuk el.

1. ABRA: Az ALLOPURINOL VEDO HATASA AZ ACETILKOLIN
ALTAL INDUKALT RELAXACIORA AZ ERFALBAN 45 PERCES
ISZKEMIAT ES 60 PERCES REPERFUZIOT KOVETOEN

Eredmények

mazza.
A noradrenalin koncentracio-hatas gérbék elemzése soran azt
talaltuk, hogy iszkémia-reperfuziot koévetéen az a-adrenerg-
receptor medidlt valaszok nem karosodtak, a dozis-hatas gorbek
az egyes csoportok kozott nem mutattak szignifikéns eltéréseket.
Az acetilkolin (muszkarinreceptor-agonista) ltal kivaltott re-
laxacié az ér endothelfunkcidjanak fontos markere. A leszori-
tast kdvetéen az I/R-csoportban az acetilkolin érzékenység
szignifikdnsan kisebb volt az aloperalt csoporthoz képest
(5,8+0,2 vs. 7,1+£0,4), mig az AP+l/R csoportban gyakorlatilag
az dloperalttal azonos értékeket kaptunk (7,4+0,1vs. 7,1+0,4).
Az allopurinollal elékezelt csoportban a leszoritotthoz képest
szignifikdnsan nagyobb mértékd volt a relaxacié (7,4+0,1 vs.
5,8+0,2) (1. bra).

2. ABRA: Az ALLOPURINOL POTENCIALO HATASA AZ ADE-
NOZIN ALTAL KIVALTOTT RELAXACIORA AZ ERFALBAN 45
PERCES ISZKEMIAT ES 60 PERCES REPERFUZIOT KOVETOEN
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3. ABRA: Az ALLOPURINOL POTENCIALO HATASA A NITRO-
GLICERIN ALTAL KIVALTOTT RELAXACIORA AZ ERFALBAN

45 PERCES ISZKEMIAT ES 60 PERCES REPERFUZIOT KOVE-
TOEN

Az adenozin (P, purinoceptor-aktivator) receptor érzékenység
nem valtozott szignifikdnsan sem a leszoritas utan, sem az
allopurinol elékezelést kdvetden az ép kontrollhoz képest, de
meglepd moddon a leszoritast kdvetden az allopurinol jelents-
sen fokozta a P, purinoceptor-érzékenységet (3,6+0,1 vs.
4,2+0,1) (2. abra).

A nitroglicerinnel (exogen NO-donor) indukalt relaxacié ese-
tében, ellentétben az adenozinnal, az allopurinol csak nor-
moxias kortlmények kézott befolyasolta az NO éltal kivaltott
relaxaciot (8,2+0,2 vs. 9,0+0,2). A K+AP-csoport dézis-hatas
gorbéjének balratolddasa volt megfigyelhetd, a pD, értékek
emelkedésével parhuzamosan (3. dbra).

Megbeszélés

Az utébbi évtizedek kutatasai aldtdmasztottak azt a feltevést,
hogy iszkémia-reperflzié soran az elvaltozasok nagy része az
oxigén eredetl szabad gyokok direkt vagy indirekt karositd
hatasaira vezethetd vissza (14, 15). A reperflzi6 idején a szu-
peroxid gyokok képzddésének egyik fontos forrésa a xantin-
dehidrogendz—xantin-oxidaz atalakulas. Kisérletsorozatunkban
ezért esett a vélasztas a XO-gatlo allopurinolra, melynek vé-
d6hatésat szamos szerz6 igazolta vese iszkémia-reperflzids
karosodasa soran is (11, 12).

X0O-gatlo hatasa miatt sikerrel alkalmazzak ma is kdszvényel-
lenes szerként. A reperflzié soran kifejtett kedvezé hatasat is
ennek tulajdonitjak: a XO molekularis oxigént hasznal a
hipoxantin-xantin és xantin-higysav atalakuldshoz, mely fo-
lyamat soran szuperoxid és méas oxigén eredet(i szabad gyo-
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kok keletkeznek nagy mennyiségben. Ezt a szabadgyodk-kép-
z6dést akadalyozza az allopurinol, mely a hipoxantin struk-
tdranalogja, igy gatloszere a XO-enzimnek. Egyes szerzék
nagy dozisban alkalmazva scavenger tulajdonsagat is leirtak
(16).

A szabad gyokok tamadaspontja elsédlegesen a sejtmemb-
ran. A vesében az iszkémia-reperfuzios sejtkarosodast — leg-
alabbis részben — a sejtmembranban talalhaté tobbszordsen
telitetlen zsirsavak és foszfolipidek lipidperoxidacija okozza,
mely mitokondridlis diszfunkciot, valamint az energiametabo-
lizmus és az intracelluléris kalcium-homeosztazis zavarat okoz-
za. A szabad gyokok karositjak a glomerularis mesangialis sej-
teket és a renalis tubularis sejteket, ezaltal mind funkciondlis,
mind morfoldgiai kdrosodast okozva. Az elvaltozasok nem
egyforma mértékben érintik a vese kilonbdz6 szegmenseit.
Féleg a proximalis tubulusok érzékenyek az I/R-karosodasra,
mig a distalis tubulus kevésbé érintett.

Az endothel fontos szerepet jatszik az értdénus fenntartasaban
és szabalyozasaban kulénbdzé vazodilator és vazokonstriktor
anyagok termelése révén. Elébbiek kozé tartozik a Furchgott
és Zawadski (17) altal felfedezett endothel-fliggd, vazorelaxa-
ciot el6idéz6 faktor (EDRF) amelyet késébb Palmer és munka-
tarsai (18) nitrogén-monoxidként (NO) azonositottak, tovab-
ba az endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF) és a
prosztaciklin. A vazokonstriktorok k&zé az endothelin, az
angiotenzin-Il és a tromboxan sorolhaté (19). Normalkorilmé-
nyek kozott ezek érzékeny egyensulyt tartanak fenn, azonban
ezt 4tmenetileg egyetlen faktor szintjének megvaltozasa is
megzavarhatja (20).

Az endothel-diszfunkcié funkcionalis értelemben az endothel-
fuggé vazodilatorok, pl. acetilkolin hataséara térténd vazo-
relaxacio romlasa. Hatterében az endothel-fliggé vazodila-
torok — elsésorban a NO — csokkent termelédése/felszabadu-
lasa vagy fokozott inaktivalédasa, illetve a NO és a szabad
gyokok kozti interakciok allhatnak. Az endothel kiiléndsen ér-
zékeny a szabad gyokok okozta karosodasokra.

In vivo allatkisérletek kapcsan tobb szerz6 is kimutatta, hogy
oxidativ stressz kdvetkeztében, melyet vagy az endothel elta-
volitasaval (21, 22) vagy az ér leszoritasa és felengedése kap-
¢s&n megnyilvanuld iszkémia-reperflizioval idéztek el (23—25)
az endothel-fliggd vazorelaxacié sérdl.

Lee és munkatarsai (26) izolalt nyul aortagyUriket Krebs—
Henseleit-oldat elektrolizisével generalt oxigén eredet( szabad
gyokok hatasanak kitéve vizsgaltak az acetilkolin-indukalt
vazorelaxaciot, valamint metilprednisolon és hidrokortizon veé-
d6hatasat, mely utdbbiak dézisfliggének bizonyultak. Véle-
ményik szerint a vazorelaxacid romlasa a szabad gyokok di-
rekt endothelkarositd, nem pedig NO-ot inaktivalé hatasanak
volt tulajdonithato.

Cacanyiova és munkatéarsai (21) endotheljtiktél megfosztott
izolalt patkany mellkasi aorta és arteria pulmonalis gy(riiket
vizsgaltak. Az intakt erekben kivalthaté volt az acetilkolin-in-
dukalt vazorelaxacio, mig az endothel-fosztott esetében nem.
A szuperoxid-diszmutaz hatasat utanzé tempol nevii gyokfo-
g6 alkalmazasa javitotta az endothel-fosztott ér reaktivitasat,
de ha egyidejlileg guanilciklaz gatlot vagy NO-szintetdz gatlot



PETO ES MTSA|

alkalmaztak, akkor hatastalannak bizonyult. Itt is igazolédott
az ér integritdsanak megsértésével jard oxidativ stressz soran
felszabaduld szuperoxid gyokok kulcsszerepe az acetilkolin al-
tal kivaltott vazoreaktivitds romlasaban. Eredményeik azt mu-
tattak, hogy a nem endothel eredet(i NO is fiziolégiailag aktiv
NO forrasként funkcional.

Guan és munkatarsai (24) patkanyokon 30 és 60 perces uni-
és bilateralis arteria renalis leszoritasokat végeztek és 24 6ra
elteltével vizsgaltak a vesefunkciét valamint az érreaktivitast
angiotenzin-II, fenilefrin («-receptor-agonista), metacholin dé-
zis-hatas gorbék felvételével. Azt talalték, hogy az érkarosodas
nagyban hozzajarul az akut veseelégtelenség kialakulasahoz,
bar az endothel-diszfunkcidhoz sulyosabb érkarosodas szik-
séges, mint ami GFR-romlashoz vezet. Kimutattak, hogy az
eNOS eredet(i NO tulprodukcié és talan mas egyéb endothel
eredet( vazodilatorok is kozrejatszanak az endothel-diszfunk-
ci6 kialakulasaban, valamint az autoregulacié karosodasaban
I/R eredet(i akut veseelégtelenség esetén.

Sajat kisérleteinkben az acetilkolin altal kivaltott endothelflig-
g6 vazorelaxacié a korai reperfuzios fazisban erésen csokkent,
amely allopurinol kezeléssel kivédhetd volt. Ez feltehetéen az-
zal magyarazhato, hogy az allopurinol a szuperoxid gydkok
termelddésének megakadalyozasaval gatolja a nitrogén-mon-
oxid — szuperoxid-anion kélcsdnhatast, visszadllitva igy a nit-
rogén-monoxid eredeti, a normoxias koriimények kozott ta-
pasztalhatd hatasat.

A noradrenalinnal kivaltott prekontrakcié dézis-hatas gorbéi-
nek elemzése soran azt talaltuk, hogy azok egyik csoport ese-
tében sem mutattak szignifikans eltéréseket, azaz iszkémia-
reperfuziot kdvetéen az a-adrenerg-receptor medialt valaszok
nem karosodtak. Az allopurinol az ¢z-adrenerg-receptor érzé-
kenységet sem befolyasolta.

Munkacsoportunk egy korabbi kisérletsorozatban az arteria
renalis 30, 45 és 60 perces leszoritasa kapcsan a funkcidvesz-
tés, az érkontraktilitas valtozas kimutatasara az érpreparatu-
mok noradrenalin 4ltal kivaltott kontrakcidjanak meghatéro-
zasat alkalmazta a 3. posztoperativ napon. Azt talaltuk, hogy
30 perces leszoritas esetén a vese hiitése Gnmagaban is ele-
gendd az I/R okozta érkarosodas kivédésére. 45 perces iszké-
mia esetén hypothermia és antioxidans (MTDQ-DS) egy(ittes
alkalmazasaval sikerUlt az artéria funkcidjanak megérzése, mig
60 perces leszoritasndl ez sem védte ki az irreverzibilis funk-
ciévesztést, amit morfoldgiailag is igazoltunk (27, 28).

A csak iszkémia-reperflzid kapcsan észlelhet6, allopurinol 4ltal
kivaltott adenozin érzékenység fokozddas okat jelenleg nem
ismerjlk, azonban ez a jelenség az endothel-fiiggd relaxald
faktor(ok) fokozott felszabadulsét is tikrozheti. Feltételezve
az adenozin hatas endothelfliggéségét, elképzelhetdnek tart-
juk, hogy a reperfuzid soran nagy mennyiségben felszabaduld
szuperoxid-anion indirekt adenozin hatést csdkkentd effektu-
sat az allopurinol semlegesiti.

A nitroglicerinre, mint exogen NO-donorra adott valaszreak-
ciot vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy az allopurinol hatasa az
intakt és a leszoritott ér esetében eltéré volt. Iszkémia-
reperflzié soran az NO-aktivitas csdkken, melynek tébb oka
is lehet:
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1. a NO csokkent termel6dése az endothelsejtek karosodasa
miatt;

2. a NO gyorsabb destrukcioja a felszabadulast kdvetéen;

3. csokkent NOS-aktivitas;

4. plazma membran fluiditas valtozasa, ami befolyasolhatja a
membran receptorok és a messenger rendszer kozti inter-
akciokat;

5. a reperfuzio soran keletkezett oxigén eredet(i szabad gyo-
kok semlegesité hatasa;

6. indirekt médon az I/R soran termelédé vazokonstriktor
faktorok hataséra;

7. ér simaizom-karosodas.
Az intakt artériandl, bar szisztémasan csokken a NO mennyisé-
ge, az allopurinol a szuperoxid gyokok képzédésének gatlasaval
mérsékli a nitrogén-monoxid — szuperoxid-anion kélcsdnhatast,
igy kozelitéleg visszaall a nitrogén-monoxid eredeti, normoxias
kordlmények kozott tapasztalhatd hatésa, ezért nincs szamot-
tevd kulonbség a kontrollal dsszehasonlitva. A leszoritott ér
esetében, ismerve, hogy a nitroglicerin direkt simaizom-
vazodilator, feltételezhetd, hogy a leszoritéssal jard, az érfal si-
maizom-rétegének karosodasa miatti trauma a vazorelaxacio
romlasanak oka, amit az allopurinol nem tud ellenstlyozni.

Kovetkeztetések

Osszefoglalvan elmondhaté, hogy egyes beavatkozasoknal a
veseartéria leszoritasa elkertlhetetlen. Az ennek kapcsan fel-
lépd iszkémia és az azt kovetd reperfluzié soran nemcsak a
veseparenchyma karosodasanak elkerilése, hanem a leszori-
tott artéria endothelvédelme és kontrakcids-relaxacios képes-
ségének megbrzése is lényeges.

Kisérleteink soran az arteria renalis 45 perces leszoritasa, majd
60 perc reperfuzidt kovetden az eltdvolitott éren végzett far-
makoldgiai vizsgalatok soran azt tapasztaltuk, hogy az acetil-
kolin altal kivaltott relaxacid sulyosan sérUlt, de allopurinol elé-
kezeléssel ez kivédhetd volt. A nitroglicerin-érzékenységet az
allopurinol nem befolyasolta, mig az adenozin (P, purinocep-
tor-aktivator) vazorelaxaciés hatasat allopurinollal javitani le-
hetett. Osszességében az allopurinol kedvezé hatastnak bizo-
nyult az iszkémia-reperfuzidt kovet6 endothelfliggé vaszkula-
ris karosodasok kivédésében, de tovabbi vizsgalatok sziksé-
gesek. Hosszabb, akar tobb éves megfigyelések szikségesek
a veseartéria karosodasa altal okozott késéi elvaltozasok
megitéléséhez: milyen jellegd, reverzibilis vagy irreverzibilis,
megelézhetd, illetve csokkentheté-e a karosodas.
Kisérleteinkkel a klinikum szamara kivantunk adatokat szolgal-
tatni. Az allatkisérletek soran tapasztaltak természetesen min-
dig csak kell kritikaval alkalmazhatdk a human gyakorlatban,
de az allopurinol alkalmazasa tovabbi vizsgalatokat kovetéen
megfontolésra érdemes.

Megjegyzés

A munka az ETT T-06-302/96 és T-03-307/96, valamint a
TAMOP-4.2.2. A-1/V/KONV-2012-0045 anyagi tdmogatasaval
készUlt.
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