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1. BEVEZETÉS 
 
 
A klinikai gyakorlatban a vese ischaemia-reperfusiós károsodása elkerülhetetlen 

következménye lehet számos kórállapotnak és mőtéti beavatkozásnak is.  

Lehet általános hypoperfusio és a keringés ezt követı helyreállásának következménye 

szívmegállást követı újraélesztés, shockos állapot kapcsán, de okozhatja lokális hypoperfusio 

is hasi traumák esetében. Elıfordulhat minden olyan érsebészeti beavatkozás során, mely az 

aorta teljes keresztmetszető leszorítását igényli az arteria renalis eredése felett. 

Meleg- és hideg ischaemiás, illetve reperfusiós károsodásokkal lehet számolni vese-

transplantatio során is. A különbözı típusú veseresectiók esetén (egysíkú vagy ékalakú 

resectiók, longitudinalis nephrotomia), vesedaganat eltávolítása kapcsán -fıleg soliter vese 

esetén- és egyéb, az arteria renalis rövidebb vagy hosszabb idejő idıleges leszorítását igénylı 

urológiai beavatkozások (pl. traumás sérülések és vese üregrendszeri mőtétek) során egyaránt 

figyelembe kell venni a korai és késıi ischaemia-reperfusiós károsodások lehetıségét.5, 158 

Ismert tény, hogy az arteria renalis maximálisan 30 percre szorítható le a vese 

irreverzibilis károsodása nélkül. Bizonyos mőtéteknél ez a leszorítás hosszabb idıt is igénybe 

vehet, mely megfelelı védelem hiányában nem kivitelezhetı. 

Ezen beavatkozásoknál nemcsak a veseparenchyma szenvedhet reverzibilis vagy akár 

irreverzibilis károsodásokat a leszorítás idejétıl függıen, hanem magában a leszorított artéria 

falában, a leszorítás helyén is bekövetkezhetnek hasonló elváltozások, amelyek az arteria 

renalis kontrakciós-relaxációs képességét kedvezıtlenül befolyásolhatják.  

A szövetek morfológiai és funkcionális állapota mellett a keringı vér rheologiai 

tulajdonságai is fontos szerepet játszanak a különbözı folyamatokban. A megváltozott 

rheologiájú vér az egész szervezetre hatással lehet, akár a károsodott régiótól távol is.  

Az ischaemia és az azt követı reperfusio a szervekben, szövetekben számos folyamatot 

indíthat el, amelyek befolyásolhatják a vér rheologiai faktorait.  
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A szabadgyök reakciók, a felszabaduló mediátorok, a helyi vagy szisztémás 

haemodinamikai változások, a pH változása, a folyadékterek átrendezıdése, kóros 

elváltozásai mind befolyásolhatják a haemorheologiai állapotot. A haemorheologiai 

paraméterek vizsgálata ezért fontos és értékes információt adhat az ischaemia-reperfusio 

során létrejött változásokról. 

A vese ischaemia-reperfusiós károsodás pathomechanismusának tisztázására az elmúlt 

évtizedekben számtalan kísérletes modell született, melyek igazolták a szabadgyökök oki 

szerepét. Ezzel párhuzamosan egyre bıvült azon lehetıségek, biológiai és kémiai anyagok 

köre (természetes és szintetikus antioxidánsok, gyökfogók, különbözı támadáspontú 

gátlószerek), melyekkel a károsodás megelızhetı, vagy csökkenthetı.140 

Ezek egyike a szabadgyök termelıdésben kulcsszerepet játszó xantin-oxidáz  

gátlószere, az allopurinol, melynek ischaemia-reperfusiós károsodásokra gyakorolt kedvezı 

hatását már számos kísérlet bebizonyította. 1-3, 13, 16, 20, 23-25, 34-35, 40, 43, 47, 49, 52, 54, 59, 87, 89, 95, 103, 117, 121-122 

Nem találtunk azonban olyan irodalmi hivatkozást, mely speciálisan a leszorított 

erekre, így az arteria renalisra vonatkozóan közölt volna adatokat magában az érfalban, az 

idıleges leszorításra bekövetkezı ischaemia-reperfusiós elváltozásokkal, s azok esetleges 

kivédési lehetıségével kapcsolatban allopurinol elı- vagy utókezelést követıen. 

Ezért olyan sebészi modell kidolgozását terveztük, melyben a már korábban jelzett, 

fıleg urológiai jellegő beavatkozások során az idıleges arteria leszorítást követhetı 

ischaemia-reperfusiós károsodások különbözı laboratóriumi módszerekkel kimutathatók és 

megfelelı kezeléssel csökkenthetık, nemcsak a leszorítás helyén az érfalban, hanem a 

veseszövetben is, és az egész szervezetet érintı szisztémás változásokra is kedvezıen tudnak 

hatni. Végsı célunk az volt, hogy a kísérletek során nyert mérési adatok értékelése során 

hasznosítható eljárásokat javasolhassunk a klinikai gyakorlat számára az ilyen jellegő mőtéti 

technikák alkalmazása során, ezzel is a sebészi biztonságot növelve. 
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CÉLKITŐZÉSEK 

 

1. Megfelelı artériás érmodell kidolgozása kutyák arteria renalisán, az ér teljes 

keresztmetszetének idıleges leszorítását követı ischaemiás-reperfusiós károsodások 

vizsgálatára. 

2. A érmodellben -1 hetes postoperativ utánkövetéssel- különbözı funkcionális és 

morfológiai mérımódszerekkel annak bizonyítása, hogy az arteria renalis leszorítását és 

felengedését követı -az irodalomból jól ismert- változások nemcsak a veseparenchymát, 

hanem a veseartériát is érinthetik. 

3. Érreaktivitási vizsgálatokkal bizonyítani az arteria renalis leszorítását követı, az 

érfalban kialakulható ischaemiás károsodásokat, a xantin-oxidáz gátló allopurinol 

feltételezett védıhatásának kimutatásával. 

4. Az allopurinol feltételezett védıhatásának bizonyítása nemcsak a vese, hanem a 

veseartéria morfológiai változásainak vonatkozásában is a 45 perces ischaemia és az azt 

követı reperfusio során.  

5. A 45 perces ischaemia és az azt követı reperfusio szisztémásan bekövetkezı 

változásainak kimutatása haematologiai és haemorheologiai vizsgálatokkal, antioxidáns 

aktivitás és endothelin szint meghatározással.   

6. Fenti modellen a leggyakrabban alkalmazott rutin vesefunkciós vizsgálatok (szérum 

urea és kreatinin meghatározás) mellett -az ischaemia-reperfusiós károsodások 

kimutatására eddig erre a célra nem alkalmazott módszer- a vizelet N-acetyl-β-D-

glukózaminidáz aktivitás meghatározása. 
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

2.1. Ischaemia-reperfusiós károsodások 

 

A szervek, szövetek vérellátásának bármilyen okból történı megszőnése ischaemiát 

eredményez, mely igen rövid idın belül a szövetek anyagcseréjének károsodásához vezet, s 

irreverzibilis változások alakulhatnak ki. Paradox módon a véráramlás helyreállása olyan 

történések sorozatát indítja el, melyek tovább súlyosbítják az adott szerv, szövet állapotát.  

Ez a jelenség ischaemia-reperfusio néven ismert.  

Az évtizedek során számos állatfaj különbözı szerv- és szövetmodelljén végzett 

kutatómunka során bıvültek az ismeretek az ischaemia-reperfusio pathophysiologiájával 

kapcsolatban,88, 136, 163 ugyanakkor a károsodást okozó ischaemiás idı hosszát illetıen 

továbbra is vannak tisztázatlan kérdések. 

Az elváltozások nagy része a reaktív oxigén intermedierek, a szabadgyök reakciók 

direkt vagy indirekt károsító hatásaira vezethetı vissza.88 A károsodás alapvetı oka, hogy a 

korai reperfusio alatt keletkezı oxigén eredető szabadgyökök, reaktív oxigén intermedierek 

mennyisége meghaladja az endogén antioxidáns rendszer kapacitását és kialakul az oxidatív 

stressz állapota. Ennek ismert celluláris következményei a membrán lipidperoxidáció, 

membrán fehérje szerkezeti elváltozások, ioncsatornák és receptorok károsodása, valamint 

DNS denaturáció. Az intracellularis ion homeostasis megváltozik, a sejtmembrán 

permeabilitás fokozódik, ami a kalcium ion intracellularis beáramlásához és végül 

sejthalálhoz vezet.4, 33, 41 

A károsodás másik komponense a szöveti gyulladás. Ischaemia-reperfusio hatására a 

neutrophil granulocyták aktiválódnak, az endothel sejtekhez kitapadnak és egy többlépcsıs 

folyamatban az extracellularis térbe kerülve oxigén szabadgyököket, proteolyticus enzimeket, 
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histamint termelve gyulladásos folyamatokat generálnak és tartanak fenn, szövet- és 

microcirculatiós károsodást, súlyos esetben a sejtek és szövetek necrosisát okozva.4, 41, 101 

Az oxidatív stressz kiváltotta biokémiai folyamatok hatással vannak nemcsak a 

granulocyták, de a vörösvérsejtek és thrombocyták funkciójára is. Aggregálódásuk 

következtében a capillarisokat eltömíthetik, amihez hozzáadódhat az interstitialis oedema 

capillarisokat komprimáló hatása is. A jelenség „no reflow” jelenségként ismert az 

irodalomban. Elıször agyi ischaemiában írták le,81 majd más szervekben, többek közt a 

vesében is kimutatták.139 Minél hosszabb az ischaemia idıtartama, annál valószínőbb a 

jelenség megnyilvánulása. Szövettanilag duzzadt endothelium, intralumináris kitüremkedések 

jellemzik, ritkábban thrombocyták és fibrin thrombusok is megfigyelhetık a lumenben, míg 

az interstitiumban oedema jellemzi.120 

 

2.1.1. Szabadgyök reakciók 

 

A szabadgyökök olyan molekulák vagy molekula fragmentek, melyek egyik külsı 

elektronhéjukon egy vagy több párosítatlan elektront tartalmaznak. A párosítatlan elektron 

hajlamos a párképzıdésre, ezért a szabadgyökök rövid élettartamúak és kémiailag igen 

reaktívak. Vannak oxigénközpontú (pl. szuperoxid, hidroxil), kénközpontú (glutation gyök) és 

szénközpontú (triklórmetil) gyökök, de reaktív oxigénterméknek tekinthetı a nitrogén-

monoxid és egyéb, a sejtekben zajló terminális oxidáció nem gyöktermészető végterméke is 

(hidrogén-peroxid). Biológiai szempontból legnagyobb jelentısége az oxigénbıl eredı 

szabadgyököknek van (reaktív oxigén intermedierek). Ezek közül legfontosabbak a 

szuperoxid anion (O2
•–), a hidrogén-peroxid (H2O2) és a hidroxil gyök (OH•).33, 41, 158 

A szabadgyökök kémiai folyamatokban különbözı szubsztrátokkal reagálnak egy 

többlépcsıs folyamatban. Az elsı lépés, vagy iniciáció során szabadgyökök generálódnak. 
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A második, propagációs fázisban egész sor olyan reakciót képesek beindítani, melyek további 

szabadgyök-aktiválódáshoz vezetnek, végül a terminációs folyamatban megsemmisülnek. 

A gyökök képzıdését különbözı fémionok, elsısorban a vas és a réz, katalizálni képesek.33 

A szervezetben egy összetett védekezı rendszer létezik, mely a szabadgyök reakciókat 

egyensúlyban tartja, részben antioxidáns enzimek, részben nem-enzimatikus antioxidánsok 

közremőködése révén.41, 158 

Az intracellularis, ún. enzimatikus védelmi rendszer enzimei a szuperoxid dizmutázok, 

a kataláz és a glutation-peroxidáz. A szuperoxid dizmutáz és a kataláz dizmutáció révén, míg 

a glutation-peroxidáz oxido-redukciós reakció katalízise révén fejti ki antioxidáns hatását. 

Mindkét izoenzim a szuperoxid gyök semlegesítését végzi azáltal, hogy H2O2-vé redukálja. 

A kataláz a hidrogén-peroxid vízzé és oxigénné való redukcióját katalizálja. A glutation-

peroxidáz elektront visz át a redukált glutationról, és a peroxidokat ily módon destruálja. 

Az oxidált glutation a glutation-reduktáz révén alakul vissza redukált formává, ehhez az 

enzim NADPH-t használ.  

A sejteken belül fontos szerepe van a mitochondriumok citokróm-oxidáz rendszerének 

is, mely tetravalens lévén, négy elektronnal történı redukció során az oxigént vízzé alakítja.  

Az extracellularis tér kevésbé védett a szabadgyök hatásokkal szemben. A védelem 

legfontosabb eleme a coeruloplasmin, mely a lipidperoxidációt katalizáló ferrovasat ferrivassá 

alakítja át, de a transzferrin, a glukóz, a bilirubin, a piruvát, és a húgysav is rendelkeznek 

antioxidáns hatással. 

Az elsı, ún. enzimatikus védelmi rendszer tárgyalása után megemlítendı a nem 

enzimatikus antioxidánsok csoportja. Ezek a lipidperoxidáció különbözı fázisaiban hatnak, 

egy adott antioxidáns egyszerre több hatásmechanizmussal is kifejtheti hatását. A védekezés 

több támadáspontú lehet, így az iniciáció gátlásával (pl. E-vitamin), a hidroperoxidok 

képzıdésének megakadályozásával (pl. E-, C-vitamin), a hidroperoxidok elbontásával  
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(pl. thiol vegyületek: cisztein, ciszteamin, glutation, metionin), a lipidperoxidációt katalizáló 

fémionok kelátora révén (pl. D-penicillamin, desferal), és a képzıdött szabadgyökök 

megkötésével (pl. A-, E-vitamin) is történhet.4, 33, 41, 46, 104, 150, 158 

Ha a keletkezett szabadgyökök mennyisége meghaladja a sejtek endogén antioxidáns 

kapacitását, kialakul az oxidatív stressz. Ennek során a szabadgyökök olyan láncreakciókat 

indítanak be, melyek további sejtkárosodást okoznak. Autooxidációs és peroxidációs 

folyamatok indulnak be, a gyökök károsíthatják a strukturális fehérjéket, inaktiválhatják az 

enzimeket, oxidálhatják a hormonokat, lipidek peroxidációját okozzák, roncsolják a 

nukleinsavakat. Sejtszinten az oxidatív stressz mutációkhoz, kromoszóma eltérésekhez, 

apoptosishoz, necrosishoz vezethet.4, 125, 158 

Az oxidatív károsodás az életciklus folyamán akkumulálódik és a szabadgyök-függı 

károsodások a DNS, fehérjék és lipidek károsítása révén kulcsszerepet játszanak számos 

betegség, mint pl. egyes rosszindulatú daganatok, arteriosclerosis, arthritis, neurodegeneratív 

kórképek kialakulásában.33, 125 

 

2.1.2. A szabadgyökök és az ischaemia-reperfusiós károsodás 

 

Granger és munkatársai bizonyították elsıként a szabadgyök reakciók szerepét macska 

intestinális ischaemia modellükön,42 melyet azóta számos szerzı igazolt.88, 119 

A szabadgyökök két legfontosabb forrása ischaemia-reperfusiós károsodás során a 

xantin-oxidáz rendszer és a neutrophil leukocyták. 

A xantin-oxidáz rendszer egyike a legjelentısebb szuperoxid és hidrogén-peroxid 

forrásoknak. A xantin-oxidáz (XO) és a xantin-dehidrogenáz (XD) ugyanazon enzim 

-a xantin-oxidoreduktáz (XOR)- két formája, melyek képesek átalakulni egyik formából a 

másikba. In vivo az enzim 90%-ban xantin-dehidrogenáz formában van jelen.14 
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A purin nukleotidok katabolizmusa során az utolsó két lépés a hipoxantin-xantin és 

xantin-húgysav átalakulás, melyet a xantin-oxidoreduktáz katalizál.117 Normál körülmények 

között a hipoxantint a xantin-dehidrogenáz enzim oxidálja húgysavvá, de oxidálhatja a xantin-

oxidáz is. Ischaemia során xantin-dehidrogenáz/xantin-oxidáz konverzió következik be. 

A xantin-dehidrogenáz/xantin-oxidáz átalakulás irreverzibilis, ha proteolyticus úton és 

reverzibilis ha a szulfhidril csoportok oxidációja során megy végbe.9, 14  

A konverzióhoz szükséges ischaemiás idıtartam szervenként változik, a vese esetében 

hozzávetılegesen 30 perc.88 A xantin-dehidrogenáz fiziológiás elektronakceptora a 

nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD+), a xantin-oxidázé a molekuláris oxigén.  

A hypoxiás sejtben a xantin-dehidrogenáz átalakul oxidált formává, ugyanakkor 

ischaemia során az ATP defoszforilálódik, az AMP koncentrációja fokozódik a sejtekben, 

majd adenozinná, inozinná és végül hipoxantinná katabolizálódik. Így a sejtben mind a 

xantin-oxidáz, mind az enzim egyik szubsztrátja jelen van. Reperfusio során a másik 

szubsztrát, a molekuláris oxigén is megjelenik és a xantin-oxidáz a molekuláris oxigént 

szuperoxid gyökké és hidrogén-peroxiddá redukálja.45, 153, 163 

 

1. ábra 
Az ischaemia-reperfusiós károsodás szabadgyökös mechanizmusa42, 88  
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További szabadgyök képzıdéshez vezet, hogy a szuperoxid gyök katalizálja a Fe+++ 

redukcióját Fe++ ionná, így fokozza a hidroxil gyökök képzıdését a Fenton-reakció során. 

A szabadgyökképzıdés másik fı forrását a neutrophil leukocyták jelentik.157 

Ischaemia során a neutrophil leukocyták citokinek által aktiválódnak, infiltrálódnak a 

szövetekbe és a myeloperoxidáz és NADPH oxidáz révén szabadgyököket generálnak.39, 157-158 

Fentieken kívül képzıdnek képzıdnek még szabadgyökök az arachidonsav 

metabolizmus során, a megzavart mőködéső nitrogén-monoxid-szintáz, az endotheliális 

NADPH oxidáz, továbbá a mitochondriális elektrontranszport lánc mőködése révén is.33, 101, 157 

Bár az elváltozások nagy része a reaktív oxigén intermedierek, a szabadgyök reakciók 

direkt vagy indirekt károsító hatásaira vezethetı vissza, más mechanizmusok is szerepet 

játszanak a károsodás kialakulásában. 

A neutrophil leukocyták szerepe az ischaemia-reperfusiós vesekárosodás 

kialakulásában vitatott.27 Míg egyes kutatók feltételezik szerepüket a folyamatban,63, 76, 161 

addig mások szerint nincs meghatározó szerepük.111, 146 

Az aktivált és extracellularis térbe került leukocyták oxigén szabadgyököket, 

proteolyticus enzimeket, histamint termelve gyulladásos folyamatokat generálnak és tartanak 

fenn, szövet- és microcirculatiós károsodást, a sejtek és szövetek necrosisát okozva.27 

 

2.1.3. Az ischaemia-reperfusiós károsodás elleni védelem lehetıségei 

  

Az ischaemia-reperfusiós károsodás elleni védelem több támadáspontú lehet. 

A szervezet saját védelmi rendszerét jelentı fiziológiás védelem intracellularis (szuperoxid-

dizmutáz, kataláz, glutation-peroxidáz) és extracellularis (glukóz, bilirubin, transzferrin) 

elemeit a korábbi fejezetben már említettem.  
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A farmakológiai védelem csoportjába tartozó vegyületek többfélék lehetnek. 

Antioxidánsnak nevezünk általánosságban minden olyan természetes vagy szintetikusan 

elıállított vegyületet, mely a szabadgyökök képzıdését megakadályozza, vagy a reaktív 

oxigén-intermediereket „befogva” (gyökfogók) védelmet nyújt azok káros hatásaival 

szemben.33 

A szuperoxid gyökök képzıdését akadályozza meg a xantin-oxidáz gátló allopurinol 

illetve oxidációs metabolitja, az oxipurinol. A lipidperoxidáció gátlásával hatnak az  

E és C vitamin, a propranolol, a Ca-csatorna blokkolók, a Captopril. A vas katalizálta Haber-

Weiss reakcióban képzıdött hidroxil gyök képzıdést gátolják a vaskelát képzık, mint a 

desferrioxamin és a deferoxamin.4, 41, 46, 153 

A gyökfogók közé tartoznak a mannitol, dimethyl-thiourea, dimethyl-sulphoxid és a 

mercaptopropionyl-glycin, melyek a hidroxil gyököket „fogják be”. A histidin a szinglet 

oxigén gyökfogója. Fıleg a hidroxil gyökök semlegesítését végzik a thioltartalmú vegyületek 

közül az angiotenzin-konvertáló enzim Captopril és az N-acetylcystein.41, 104 

A védelem másik lehetséges megközelítési módja az ischaemia-reperfusiós 

károsodásban szerepet játszó neutrophil sejtekre kifejtett hatás. Az egyik lehetıség a 

gyulladásos mediátorok felszabadulásának gátlása (anti-TNF-α antitestek, IL-1 receptor 

antagonisták, PAF antagonisták), továbbá a leukocyta adhaesiós molekulák szintézisének 

csökkentése transzkripciós faktorok expressziójának gátlásával (D-penicillamin, 

glucocorticoidok, salicylátok), vagy a leukocyta-endothel interakciók gátlása (anti-ICAM-1 

antitestek).115 

A további lehetıségek között említhetı a membránstabilizálók alkalmazása. Ide 

sorolhatók a 21-aminosteroidok vagy más néven lazaroidok, melyek gátolják a vas által 

katalizált lipidperoxidációt és az arachidonsav metabolizmust. Szintén az arachidonsav 
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metabolizmusra kifejtett hatás révén alkalmazható a ciklo-oxigenáz gátló Ibuprofen,63 a 

prosztaciklin és a tromboxán A2.71 

NO donorok alkalmazása, a NO-szintézis gátlása szintén lehetséges alternatíva az 

ischaemia-reperfusiós károsodás csökkentésére.4 

Az egyéb lehetıségek közt említhetı a meleg ischaemiás vesekárosodások elkerülése 

céljából alkalmazott hypothermia, amely lehet felületi vagy perfusiós jellegő. Ez akár 90-120 

percre is megnövelheti az irreverzibilis károsodás nélküli leszoríthatóság idejét.82 A vena 

renalis collateralis ágain (v. spermatica/ovarica interna, v. suprarenalis) keresztül történı 

perfusio kidolgozása tanszékünkhöz kötıdik.91, 141 

Az ischaemiás prekondicionálás (IPC) a sejtek stresszre adott adaptációs válasza, 

mely során az egy vagy több rövid ischaemiás epizód növeli a sejtek toleranciáját egy késıbbi 

súlyosabb ischaemia-reperfusiós károsodással szemben. Elıször Murry és munkatársai írták le 

kutyaszív modellen.96 A kialakult protekció kétfázisú: a klasszikus, vagy korai 

prekondicionálás a stimulust követıen azonnal megjelenik és 2-3 óráig mutatható ki,96 míg a 

késıi 12-24 óra múlva jelenik meg és 3-4 napig tart.10  

A vesével kapcsolatban ellentmondásosak a kutatási eredmények, mind a 

prekondicionálás hatásossága, mind protokollja, mind hatásmechanizmusa tekintetében. Korai 

tanulmányok szerint vese esetében hatástalan az IPC,56 késıbb azt találták, hogy kismérető 

emlısállatok (egér, patkány) esetében hatásos,22, 56-57, 70, 116, 124  de nagyobb testőeknél (kutya, 

sertés) nem.8, 68 A protokollokban 3 vagy 4 ciklusban alkalmaztak különbözı idıtartamú, 

rövid ischaemiás-reperfusiós periódusokat (2, 4, 8, 10 perc ischaemia, 5, 10, 11 perc 

reperfusio). Az IPC egyik valószínő mediátora az adenozin,12 míg mások szerint a 

NO felszabadulás fokozódása.57 

Mérsékelhetık az ischaemia káros hatásai az ún. hypoxiás reperfusióval is, mely 

alacsonyabban oxigenizált vért átáramoltatásával történik.41, 164 
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A védekezés fıbb lehetséges módozatait az I. táblázat összegzi. 

I. táblázat: Az ischaemia-reperfusiós károsodásokkal szembeni védelem lehetséges módjai 
 

 
FIZIOLÓGIÁS 

 

 
FARMAKOLÓGIAI 

 
EGYÉB 

Szabadgyök fogók Antioxidánsok Hypothermia 
Szabadgyök-képzıdést 

gátlók 
Gyökfogók Ischaemiás 

prekondicionálás 
Hypoxiás 
reperfusio 

szuperoxid  
dizmutáz 
kataláz 
glutation 
peroxidáz 
Antioxidánsok 

allopurinol 
E és C-vitamin 
desferrioxamin 
Propranolol 
Ca-csatorna blokkolók 
Captopril 

Mannitol 
dimethyl-thiourea 
dimethyl-sulphoxid 
mercaptopropionyl-glycin 
histidin 
N-acetylcystein 

Neutrophil aktivitás gátlók 
PAF antagonisták 
5-lipo-oxigenáz inhibitorok 
TGF-β 
adenozin 
perfluoro vegyületek 
anti TNFα antitestek 
IL-1 receptor antagonisták 
adhesiós molekula blokkoló antitestek 

Membrán stabilizálók 
21 aminosteroidok 
Ibuprofen 
prosztaciklin 
tromboxán 

NO donorok alkalmazása 

glukóz 
bilirubin 
transzferrin 
C és E vitamin 
albumin 
urea 

NO szintézis gátlása 

 

 

 

2.1.4. Az allopurinol hatásmechanizmusa 

 

Az allopurinol tautomerikus keveréke az 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-olnak és az 

1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-onnak. Falco és munkacsoportja szintetizálta az 

1950-es évek közepén eredetileg egy új tumorellenes szerként, azonban hamarosan kiderült, 

hogy xantin-oxidázt gátló hatással bír, csökkentve ezáltal a szérum és vizelet húgysav 

szintjét,127-128 ezért sikerrel alkalmazták és alkalmazzák ma is köszvényellenes szerként.  
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Az allopurinol por alakú, vízben gyengén, kálium vagy nátrium-hidroxidot tartalmazó 

oldatokban azonban jól oldódó szer. 

In vivo igen rövid idı alatt oxidálja a xantin-oxidáz, aktív metabolitjává, oxipurinollá, 

mely szintén gátolja a xantin-oxidázt. Alacsony koncentrációban az allopurinol szubsztrátja és 

kompetitív gátlószere az enzimnek, magas koncentrációnál pedig nem-kompetitív gátlószere, 

míg az oxipurinol kizárólag nem-kompetitív gátló. 

Az allopurinol plasma felezési ideje 2-3 óra, míg fı metabolitja, az oxipurinol 

(alloxantin) plasma felezési ideje 14-30 órára tehetı.14 Következésképpen a xantin-oxidáz 

gátlás hatékony lehet a reperfusiós idıszakban is, hozzávetılegesen 1 napig. 

A xantin-oxidáz gátlás hatásmechanizmusát Massey és munkatársai írták le 1970-

ben.85 A reperfusio során a XO molekuláris oxigént használ a hipoxantin-xantin és xantin-

húgysav átalakuláshoz, mely folyamat során hidrogén-peroxid és szuperoxid gyökök 

keletkeznek nagy mennyiségben.44 Ezt a szabadgyökképzıdést akadályozza az allopurinol, 

mely a hipoxantin struktúranalógja (2. ábra). 

 

    2. ábra 
     Az allopurinol kémiai szerkezete 

 

Az allopurinol akkor fejti ki hatását a legjobban, ha már az ischaemia bekövetkezése 

elıtt jelen van a veseszövetben illetve ha megfelelıen magas koncentrációban megtalálható a 

reperfusio megindulásakor,52 melyet máj ischaemia-reperfusiós kísérletben is igazoltak.59 

Bár az allopurinol kedvezı hatását elsısorban a xantin-oxidáz gátló hatásnak 

tulajdonítják, egyes kutatók úgy vélik, hogy mint a reaktív oxigén gyökök nem specifikus 
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scavengere is szerepet játszik az ischaemia-reperfusiós károsodások csökkentésében,25, 35, 60, 95 

mások szerint serkenti az ATP reszintézisét is.59 

Az allopurinolt az elmúlt évtizedben különbözı ischaemia-reperfusiós 

szervmodellekben alkalmazták a károsodás csökkentésére, kivédésére. 

Vese ischaemia-reperfusiós modell esetében azt tapasztalták, hogy allopurinol 

alkalmazása szignifikánsan javította a túlélési arányt és a vesefunkciót a 40-120 perc 

ischaemiának kitett állatokban. 3, 13, 20, 47, 49, 52, 122 

Máj ischaemia-reperfusiós modellnél alkalmazva azt találták, hogy mérsékelte a 

májkárosodást, amit a hepaticus enzimek csökkent felszabadulása jelzett, továbbá 

csökkentette a lipidperoxidációt és az NFκB aktivitást.23, 59-60, 87, 121 

Idıleges arteria coronaria leszorítás elıtt alkalmazva mérsékelte az infarctus 

kiterjedését40 és csökkentette az arrythmiák elıfordulási gyakoriságát,152 javította a szívizom 

kontraktilitását.65 

Tüdı ischaemia-reperfusiós modellben is szignifikánsan csökkentette a postischaemiás 

károsodás mértékét.1 

Vékonybél ischaemia-reperfusiós modellben mérsékelte a crypták epitheliumának és a 

bélbolyhoknak a necrosisát, kedvezıen befolyásolta az érpermeabilitást,43, 117 csökkentette a 

mucosa károsodást és a mortalitást,89 a histamin felszabadulást,16 a leukocyta infiltrációt, a 

lipidperoxidációt és gyulladásos chemokinek szintjét.54, 123  

Agyi ereken történı alkalmazás során csökkentette az infarctus kiterjedését77 és az 

idegsejtek károsodását a korai és késıi reperfusiós idıszakban.2  

Végtag ischaemia-reperfusio esetében az allopurinol javítja a végtag életképességét24, 

34 és a vörösvérsejtek deformálódó képességének megırzésével a vérellátását, keringését.102 

Az allopurinol oxidációs metabolitját, az oxipurinolt (más néven alloxantin) is 

alkalmazták az ischaemia-reperfusiós károsodás kivédésére, szintén sikerrel.28, 75, 100 
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Az allopurinol alkotóeleme a transplantatióra szánt szervek preservatiójához használt 

University of Wisconsin (UW) oldatnak is. Owens és munkatársai kutyákon végzett kísérlete 

vetette fel alkalmazásának lehetıségét, amikor 1974-ben leírták szignifikáns védıhatását vese 

transzplantáció esetén.108 

 

2.2. Az endothel szerepe az értónus szabályozásában 

 

2.2.1. Az endothel által termelt vasoactiv faktorok 

 

Az endothel fontos szerepet játszik az ér kontrakció-relaxáció szabályozásában 

különbözı vasodilator és vasoconstrictor anyagok termelése révén (II. táblázat).80 

 

II. táblázat: Az endothel által termelt anyagok hatás szerinti csoportosítása 

 

VASODILATATOR 

 

VASOCONSTRICTOR 

nitrogén-monoxid (NO) endothelin-1 (ET-1) 

prosztaciklin (PGI2) angiotenzin II 

tromboxán A2 (TXA2) 

prosztaglandin H2 (PGH2) 

 

EDHF 

endoperoxidok 

  

A vasodilatator hatású anyagok közül Furchgott és Zawadski 1980-ban mutatták ki 

egy endothel-függı, lokálisan ható faktor jelenlétét,37 melyet késıbb nitrogén-monoxidként 

(NO) azonosították.93, 113 A NO fiziológiás körülmények között részt vesz az értónus 

közvetlen szabályozásában cGMP-dependens mechanizmus révén.94 Védı hatásai között a 

trombocyta és leukocyta adhesio/aggregatio gátlását és a szabadgyökök semlegesítését tartjuk 

számon. Ezek mellett szerepe beigazolódott a normál érpermeabilitás fenntartásában, a 
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simaizom proliferáció gátlásában és az endothel sejtek regenerációjának serkentésében.4 

Nagyfokú reaktivitása miatt a NO igen alacsony fél-életidejő. A molekula részben konstitutív 

módon (endothelialis és neuronalis NO-szintáz révén) vagy kóros körülmények között, 

gyulladásos körülmények között (az induktív NO-szintáz révén) fokozott mennyiségben 

keletkezik.113-114 A NO kapcsolata a szabadgyök reakciókkal meglehetısen ellentmondásos. 

A reperfusio során nagy mennyiségben keletkezı szuperoxid gyökök a NO-t semlegesítik, 

ugyanakkor a NO a szuperoxid gyökkel reakcióba lépve peroxynitritet képez, mely a 

szövetkárosodás egyik mediátora.7 Indirekt módon, az NFκB upregulációján keresztül is 

kifejthet szövetkárosító hatást.26 

Egy másik hatékony vasodilatatiót kiváltó faktor az arachidonsav metabolizmus egyik 

lebomlási terméke, a prosztaciklin (PGI2) vasodilator hatását az intracellularis cAMP szint 

emelésével éri el,132-133 emellett a NO-hoz hasonlóan gátolja a thrombocyta aggregatiót.  

Az Endothelium-Derived Hyperpolarizing Factor (EDHF) hatására hyperpolarizáció, 

és következményes relaxáció következik be, mely a simaizomsejtekben található 

KCa csatornák megnyílásával van összefüggésben.19 Egyes nézetek szerint az endothelbıl az 

alatta fekvı simaizomsejtekhez futó elektromos impulzus terjedése vált ki ún. „gap junction”-

okon keresztül relaxációt.79 Míg a NO elsısorban a nagy nyomású artériák mint pl. az aorta 

esetében bír nagyobb jelentıséggel, addig az EDHF-nek inkább az ún. rezisztencia erek 

esetén van szerepe az értónus fenntartásában.131 

Fentieken kívül a purinerg receptor aktivátor adenozin szintén vasodilatatiót okoz 

fázisos kontrakciót követıen, amelynek hátterében szervenként más, egymástól eltérı 

receptoriális mechanizmusok állhatnak,143 hasonlóan a muscarin receptor agonista 

acetylcholinhoz, amely szintén relaxációt okoz.  

Az endothel-függı kontrakcióban szerepet játszó legfontosabb és legpotensebb 

vasoconstrictor az endothelin-1 (ET-1; Yanagisawa).151 A NO részben ellensúlyozza az 
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ET-1 vasoconstrictor hatását,69 ugyanakkor gátolja is az ET-1 termelıdését és felszabadulását 

az endothel sejtekbıl.17 Az endothelinek egy 21 aminosavbıl álló peptidcsalád, melynek 

három aktív isoformja (ET-1, ET-2, ET-3) van, közülük a legpotensebb hatást az ET-1 fejti ki. 

Hatása százszorosa a noradrenalin vasoconstrictor hatásának, de az angiotensin II hatásánál is 

tízszer erısebb. Részt vesz a simaizomtónus szabályozásában mind fiziológiás, mind 

pathophysiológiás körülmények között.107, 142, 144 Két specifikus receptora (ETA, ETB) van. 

Az ETA receptorok vasodilatatiót közvetítenek és az ET-1 iránt van nagy affinitásuk, míg az 

ETB receptorok vasoconstrictiót (ETB2) és vasodilatatiót is közvetíthetnek (ETB1) és egyforma 

affinitásuk van ET-1 és ET-3 iránt126 

Szintén vasoconstrictor hatású az angiotenzin II, amely közvetlenül a simaizomsejten 

lévı receptorok stimulálása által fejti ki hatását, emellett az endothel sejten lévı receptorok 

izgalma révén fokozza az endothelin és a reaktív oxigén intermedierek szintézisét. 

Ezen indirekt hatások szintén a vasoconstrictio irányába hatnak. Az arachidonsav anyagcsere 

termékei, a tromboxán A2, a prosztaglandin H2 és az endoperoxidok szintén vasoconstrictor 

hatásúak. A thrombocytákban és az endothelsejtben egyaránt termelıdnek.92  

 

2.2.2. Az erek endothel-függı kontrakciójának és relaxációjának változása ischaemia- 

           reperfusiót követıen 

 

Az endothel egyik fı funkciója az értónus autoregulációs szabályozása vasoconstrictor 

és vasodilator anyagok elválasztásával, melyek az érfali simaizomzatra fejtik ki hatásukat. 

Az endothel által termelt, az elıbbiekben tárgyalt faktorok érzékeny egyensúlyt tartanak fenn, 

azonban egy faktor szintjének megváltozása átmenetileg kibillenti az egyensúlyt, ami a 

rendszerben ellenreakciókat vált ki. Ez szerencsés esetben egy új egyensúlyi állapotot 

eredményez. Normális endothel funkció esetén az egyensúly zavar gyorsan korrigálódik, 
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ellenben ha az endothel funkció károsodott, akkor visszafordíthatatlan láncreakciók 

indulhatnak be, az erek endothel-függı kontrakciós-relaxációs képessége károsodik. 

Ez az állandó dinamizmus az endothel többi funkciójára is jellemzı.98 

Az endothel dysfunctiót okozhatja általánosságban egyrészt a vasodilator mediátorok 

(NO, prosztaciklin, EDHF) csökkent felszabadulása és/vagy az erek simaizomzatának 

csökkent érzékenysége/rezisztenciája ezen mediátorokkal szemben, másrészt a 

vasoconstrictorok (ET-1) fokozott termelıdése és/vagy az erek simaizomzatának fokozott 

érzékenysége. 

Ischaemia-reperfusio során a NO aktivitás csökken, melynek több oka is lehet:  

1./ NO csökkent termelıdése az endothel sejtek károsodása miatt; 2./ NO gyorsabb 

destrukciója a felszabadulást követıen; 3./ csökkent NOS aktivitás; 4./ plasma membrán 

fluiditás változása, ami befolyásolhatja a membrán receptorok és a messenger rendszer közti 

interakciókat; 5./ a reperfusio során keletkezett oxigén eredető szabadgyökök semlegesítı 

hatása; 6./ indirekt módon, az I/R során termelıdı vasoconstrictor faktorok hatására; 

7./ ér simaizom károsodás.149 

Az endothel sejtek felszínén specifikus receptorok találhatók, melyek az acetylcholin, 

bradykinin, serotonin, ADP, UTP, vasopressin és catecholaminok vasodilatatiót kiváltó 

mediátorok felszabadulását kiváltó hatását közvetítik. 

 A human veseartériában az acetylcholin, thrombin, serotonin, ADP is endothel 

mediálta vasodilatatiót okoz, míg az endothel dysfunctiós vizsgálatok egy része által tesztelt 

végtag artériák esetén a fentiek közül egyedül az acetylcholint említik.154 

Kísérleteink során egyik fı célkitőzésünk volt különbözı funkcionális és morfológiai 

módszerekkel annak bizonyítása, hogy az arteria renalis leszorítását és felengedését követı     

-az irodalomból jól ismert-  ischaemia-reperfusiós változások nemcsak a veseparenchymát, 

hanem a veseartériát is érinthetik. 
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A veseartéria leszorítása egyrészt az endothel sejtek és az ér simaizomzatának 

károsodásával, s következményes endothel dysfunctióval járhat, másrészt az ischaemia-

reperfusió általános hatásai -szabadgyök felszabadulás, membrán fluiditás változás, 

vasoconstrictor faktorok termelıdése- szintén befolyásolhatják az arteria renalis 

kontraktilitását és morfológiáját.  

Mivel a fenti károsodás hátterében szabadgyök reakciók állhatnak, ezek relatív 

etiológiai szerepére -indirekt módon- a xantin-oxidáz gátlószere, az allopurinol 

alkalmazásával kívántunk következtetni és annak feltételezett védıhatását kívántuk igazolni 

az általunk kialakított érmodellben kapott vizsgálati eredmények összehasonlító vizsgálatával. 
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3. ANYAG ÉS MÓDSZER 
 

3.1. Kísérleti állatok, mőtéti technika, kísérleti csoportok 

 

Kísérleti állatok 

Kísérleteinket 82 keverék kutyán végeztük -nemre és korra való tekintet nélkül- 

melyek testsúlya 21±3,2 ttkg volt. A kísérleteket az 1998. évi XXVIII. számú, az „Állatok 

védelmérıl és kíméletérıl” szóló törvény elıírásait betartva, a Debreceni Egyetem 

Munkahelyi Állatkísérleti Bizottság engedélyeivel (25/1996 ÁTEB, 15/2000 DEMÁB, 6/2001 

DEMÁB) végeztük. 

Az állatokat 2-4 hét megfigyelés után vontuk be a kísérletekbe. Az állatokat egyedi 

ketrecekben tartottuk, normál vegyes étrenden, vízhez való szabad hozzáféréssel, a szükséges 

szabad mozgás lehetıségét biztosítva, állatorvosi felügyelet mellett. 

 

Anaesthesia 

Az anaesthesia SBH-Ketamin (10%-os ketaminum hydrochloricum, 10 mg/ttkg), és 

Primazin (2 %-os xilazinum hydrochloricum, 1 mg/ttkg) kombináció intramuscularis adásával 

történt, a mőtéti periódusban óránként adott, felezett dózisban.  

Az állatoknál, tekintettel az érreaktivitási vizsgálatokra, a szokásos altatási 

protokolltól eltérıen nem alkalmaztunk Atropint a praemedicatióban, nem végeztünk 

Lidocain infiltrálást a vesehilus hidraulikus preparálása során és nem alkalmaztunk 

anticoagulans kezelést sem, mivel ez a vizsgálatok eredményeit befolyásolhatta volna.  
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Mőtéti technika 

A mőtét kezdetén valamennyi állatnál kipreparáltuk és kanüláltuk a bal oldali vena 

jugularis externát, ezen keresztül történt -az egyes csoportok protokollja szerint- vagy 

fiziológiás sóoldat, vagy fiziológiás sóoldatban oldott allopurinol beadása. A laboratóriumi 

vizsgálatokhoz a mőtét ideje alatti vérvételek is ezen a kanülön keresztül történtek. Ezt 

követıen felsı-középsı median laparotomia elvégzését követıen feltártuk a bal oldali vesét. 

A vesehilus képleteinek preparálása elıtt fiziológiás sóoldatos infiltrálást végeztünk.  

Az arteria renalist finoman kipreparáltuk, majd az ér alá fonalat vezettünk (3.A-D ábra).  

Ezt követıen az eret Blalock érleszorítóval puhán leszorítottuk.  
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3. ábra 
A: vesehilus hidraulikus preparálása; B: arteria renalis és vena renalis kipreparálása; 

 C: az arteria renalis alá fonal vezetése; D: az izolált veseartéria 
A= arteria renalis, V= vena renalis, H= vesehilus 
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Kísérleteinket 2 fı sorozatban végeztük: 

Az elsı kísérletsorozatban a 45 perces ischaemiát követı 60 perces reperfusio során a 

vesearteriában bekövetkezı érreaktivitási változásokat vizsgáltuk az alábbiak csoportokban: 

I. Ischaemia-reperfusiós csoport+ hordozóanyag (I/R, n=8): 

A bal oldali arteria renalist (kettıs arteria esetén mindkét ágat) leszorítottuk  

(4. ábra). Ezen idı alatt a hasüreg szerveit nedves, testhımérséklető géztörlıkkel 

fedtük. A veseartéria leszorítását megelızı 20 percben az állatok infúzióban  

200 ml fiziológiás sóoldatot kaptak a kanülált vena jugularis externán keresztül.  

A leszorítás megszüntetése után, 60 perc reperfusiós idıszakot követıen a bal arteria 

renalist érreaktivitás vizsgálatok céljából kimetszettük, majd az állatokat túlaltatással 

extermináltuk. 

II. Allopurinollal elıkezelt iscahemia-reperfusiós csoport (AP+I/R, n=8): 

A bal oldali arteria renalis leszorítását megelızı 20 percben az állatok a kanülált vena 

jugularis externán keresztül allopurinolt kaptak (100 mg/ttkg). Az allopurinolt 200 ml 

fiziológiás sóoldatban oldottuk fel, a minél tökéletesebb oldódás elérése érdekében 

NaOH-dal lúgosítva (végleges pH: 8,6). Az arteria renalisból a mintavételek szintén az 

érleszorítás felengedését követı 60 perces reperfusio után történtek, melyet a kísérleti 

állatok exterminálása követett. 

III. Áloperált csoport+ hordozóanyag (ÁL, n=6): 

A hasüreg megnyitását követıen az állatok csak fiziológiás sóoldatot kaptak 20 perc 

alatt bejuttatva azt a vena jugularis externába vezetett kanülön keresztül. Majd a 45 

perces érleszorításnak és a 60 perces reperfusionak megfelelı idıtartamot kivártuk, ezt 

követıen a bal arteria renalist kimetszettük, majd az állatokat extermináltuk. 

IV. Az allopurinollal elıkezelt ischaemia-reperfusiós csoport jobb oldali arteria renalisai 

allopurinollal kezelt kontrollként szolgáltak (K+AP). 
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A második kísérletsorozatban, a mőtét után 7 napos utánkövetési idıvel az ischaemia-

reperfusio következményeit a vese funkcionális és morfológiai károsodása és a szisztémás 

paraméterek vonatkozásában vizsgáltukaz elsı kísérletsorozat protokollja szerint: 

 

I. Ischaemia-reperfusiós csoport+ hordozóanyag (I/R, n=20): 

Ebben a csoportban az állatok 200 ml fiziológiás sóoldattal való kezelése és bal oldali 

arteria renalisának leszorítása az elsı kísérletben leírtak szerint történt, majd az 

occlusio megszüntetését követıen a hasfalat zártuk. 

II. Allopurinollal elıkezelt ischaemia-reperfusiós csoport (AP+I/R, n=22): 

Ebben a csoportban az állatok 200 ml infúzióban adott allopurinol elıkezelést kaptak 

(100 mg/ttkg), majd a bal oldali vesearteria leszorítása az elsı kísérletben leírtak 

szerint történt. A leszorítás megszüntetését követıen a hasfalat zártuk. 

III. Áloperált csoport + hordozóanyag (ÁL, n=18):  

A hasüreg megnyitását követıen az állatok 200 ml fiziológiás sóoldatot kaptak az elsı 

kísérletben leírtak szerint, majd 45 perces várakozási idıszakot követıen a hasfalat 

zártuk.  

 

A mőtétet követıen az állatok fájdalomcsillapítót kaptak (Demalgonil®), anticoagulans 

kezelés nem történt.  

Mindhárom csoportban a mőtéteket 7 napos intenzív postoperativ megfigyelés  és 

meghatározott idıpontokban laboratóriumi és szövettani mintavételek követték. 
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4. ábra 
A kipreparált és leszorított bal oldali arteria renalis. 

A= arteria renalis, V= vena renalis, B= Blalock az arteria renalis atraumatikus leszorítására 
 

 

3.2. A veseartéria leszorítását követı ischaemia-reperfusiós károsodások funkcionális és  

        morfológiai vizsgálata az érfalban 

 

 

3.2.1. Érreaktivitási vizsgálatok 

 

Az elsı kísérletsorozatban vizsgálataink alapja a acetylcholin, adenozin és 

nitroglicerin koncentrációfüggı relaxáló hatásának kimutatása az eltávolított érgyőrőn in vitro 

körülmények között.  

A vizsgálatokhoz a preparátumokat a vizsgálatok megkezdéséig (a mintavételt követı 

1 órán belül) oxigenizált Krebs oldatban tartottuk. A kimetszett arteria renalis felszínérıl az 

adventitiát óvatosan eltávolítottuk. A preparálást a lehetı legnagyobb gondossággal végeztük, 

hogy az endothel réteg sérüléseit elkerüljük. 

Az artériából kb. 2 mm széles csíkpreparátumot készítettünk, amelyet két 

kapillaritásmentes fonállal rögzítettünk és kettısfalú, vertikális elrendezéső, 37ºC-on 

BB  

AA  
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termosztált szervkádban függesztettünk fel. A szervfürdı Krebs oldatot tartalmazott, melynek 

összetétele a következı volt: 

 

NaCl   118 mM 
KCl       4.7 mM 
MgCl2       1.2 mM 
CaCl2       2.5 mM 
NaH2PO4        1.0 mM 
NaHCO3    24.9 mM 
glükóz     11.5 mM 
Na2-EDTA      0.004 mM 
aszkorbinsav      0.11 mM 

 

 A tápoldatot 95% O2 és 5% CO2 keverékkel oxigenizáltattuk, ezáltal az oldat 

átlagosan 7,4 pH értéket vett fel. Az egyik fonalat rozsdamentes acélhoroghoz, a másikat 

izometriás mechanoelektromos transzducer érzékelıjéhez rögzítettük (5. ábra).  

A vascularis simaizom mechanikai változásait poligráfon regisztráltuk. 

  

rögzített teflonhorog

G3 szuro folyadékcsere

95 % O2
5 % CO2

termosztát

érpreparátum

inkubációs (Krebs) oldat

izometriás transzducer

 

5. ábra 
TF02 típusú szervfürdõ vázlatos rajza (Experimetria Kft.) 

 



 28 

Megfelelı ekvilibrációs idı elteltével noradrenalinnal kumulatív koncentráció 

hatásgörbéket vettünk fel. Az artériák 1 µM noradrenalin által elıidézett prekontrakciója után 

növekvı (10 nmol/l-100 umol/l) koncentrációban acetylcholint (muscarin receptor agonista) 

adagoltunk a Krebs oldatba, majd az egyensúlyi állapot eléréséig folyamatos átmosást 

végeztünk. Ezt követıen a P1 purinerg receptor aktivátor adenozint adtuk az oldathoz, 

melynek koncentrációja 1 umol/l-1mmol/l volt. Az újabb egyensúlyi állapot beállása után az 

1 pmol/l-10 umol/l koncentrációjú nitroglicerin (exogén NO donor) koncentrációfüggı 

relaxáló hatását vizsgáltuk. Minden egyes farmakológiai kísérletünk végén kálium-kloridot 

juttatunk az oldatba, a dózis-hatás görbék felvétele 10 mmol/l - 120 mmol/l 

koncentrációtartományban történt. 

A koncentráció-hatás görbéket egy iteratív, minimális négyzetes eltérés elven alapuló 

algoritmus segítségével illesztettük a következı egyenlettel:  

SS
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ahol E a hatás, Emax a hatásmaximum, [A] az agonista koncentráció, IC50 a fél-maximális 

hatás kiváltásához szükséges koncentráció, S a görbe meredekség-paramétere (Hill 

koefficiens). Az IC50 értékeknek kiszámoltuk a negatív 10-es alapú logaritmusát (pD2).  

 

3.2.2. A leszorított veseartéria fénymikroszkópos szövettani vizsgálata 

 

A második kísérletsorozat állatainál a 3. és 7. postoperativ napon történt mintavétel 

szövettani vizsgálatok céljából, 4-4 állatot bevonva egy-egy idıperiódushoz tartozó 

vizsgálatba. Az eltávolított arteria renalist formalinban fixáltuk, paraffinba ágyaztuk, majd 

metszeteket készítettünk, melyeket haematoxylin-eosinnal (HE) festettünk. 
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3.2.3. A leszorított  veseartéria apoptosis vizsgálata 

 

A második kísérletsorozatnál a 3. és 7. postoperativ napon az arteria renalis 

szövetmintákból 10%-os formaldehides fixálás és paraffinba ágyazás után 5 µm vastagságú 

metszeteket készítettünk. 

A veseartéria falban az apoptosissal elhaló sejteket az Apoptag Plus Peroxidase, in situ 

apoptosis detection kit (Biomarker Ltd.) segítségével, TUNEL technikával tettük láthatóvá. 

A vizsgálatot a gyártó leírása szerint végeztük. 

Apoptosis során a sejtmagban aktiválódó endonukleázok a DNS állomány 

feltördelésével okozhatják az egyik szál törését (nick). A DNS molekula 3’OH végének 

digoxigeninnel jelölt nukleotidokkal történı megjelölését jelenti a TdT-mediated X-dUTP 

nick end labeling (TUNEL) technika.  

Az apoptag festéssel a barnás festıdéső, apoptotikus sejtmagokat számoltuk meg 

látóterenként, illetve az endothelsejtsor mm-ben. 

 

3.3. A veseartéria leszorítását követı ischaemia-reperfusiós károsodások funkcionális és 

       morfológiai változásainak vizsgálata a vesére vonatkozóan 

 

A második kísérletsorozat valamennyi laboratóriumi vizsgálata során a kísérleti állatok 

alkalmasságát felmérı vérvételek a mőtétet megelızı napokban történtek. Ezt követıen a 

mőtét reggelén (alap), a reperfusio kezdetén (R0), a reperfusio 30., 60. és 120. percében (R30, 

R60, R120) illetve a mőtét utáni 1., 2., 3., 5. és 7. postoperativ napokon történtek a vérvételek. 

A laboratóriumi vizsgálatokhoz a vérmintákat a mőtétet megelızıen a vena cephalicából 

vettük, a mőtét ideje alatt a kipreparált vena jugularis externából, majd a mőtétet követı 

napokon ismét a vena cephalicából. A vizeletmintákat fenti idıpontokban 

hólyagkatéterezéssel nyertük. Szövettani mintavételek a 3. és 7. postoperativ napon történtek. 
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3.3.1. Rutin vesefunkciós vizsgálatok 

 

Szérum kreatinin és szérum urea-nitrogén koncentráció meghatározása történt 

nátrium-citráttal alvadásgátolt vérbıl. A mérések kolorimetriás módszerrel történtek, 

Praxislab fotométer alkalmazásával (reagens: Fabio Kft, 470 nm). A szérum urea és kreatinin 

tartalmának változásait a mőtét elıtti értékekhez viszonyítottuk és relatív értékben adtuk meg. 

 

3.3.2. Vizelet N-acetyl-β-D-glukózaminidáz meghatározása 

   

Meghatározását a Pócsi és munkatársai118 által módosított Horak-féle kolorimetriás 

módszerrel53 végeztük, VRA-GlcNAc szubsztrátot (PPR Diagnostics, London, UK) 

alkalmazva. Az enzimatikus folyamat leállítása után a kialakult színes termék abszorbanciáját 

505 nm-en mértük SPECOL-1000 spectrophotométeren (Jena-Zeiss). A NAG-áz aktivitást a 

reagens vakkal szemben mért abszorbancia alapján számoltuk. Az enzimürítés napszaki 

ingadozásának kiküszöbölése céljából a NAG aktivitás és a vizelet kreatinin hányadosát, azaz 

a NAG indexet (NAGi) alkalmaztuk.  

 

3.3.3. A  veseparenchyma fénymikroszkópos szövettani vizsgálata 

 

A második kísérletsorozatnál a szövettani vizsgálatok az egyes csoportoknál a 3. és 7. 

postoperativ napon történtek, 4-4 állatot bevonva egy-egy idıperiódushoz tartozó vizsgálatba. 

A mintavétel altatásban végzett relaparotomia során történt, melyet túlaltatással 

történı exterminálás követett. Az eltávolított veseszövetet 10%-os formalinban fixáltuk, 

paraffinba ágyaztuk. A metszeteket haematoxylin-eosinnal (HE) festettük.  
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3.4. A veseartéria leszorítását követı szisztémás ischaemia-reperfusiós károsodások 

        vizsgálata 

 

3.4.1. Haematologiai paraméterek meghatározása 

 

A vizsgálatokat Sysmex F-800 haematologiai automatával (TOA Medical Electronics 

Co., Ltd., Japán), K3-EDTA-val alvadásgátolt vérbıl végeztük. A készülék meghatározza a 

vörösvérsejt-, fehérvérsejt- és thrombocyta számot, a haemoglobin és haematocrit értékeket, 

továbbá a MCV (mean corpuscular volume), MCH (mean corpuscular hemoglobin), MCHC 

(mean corpuscular hemoglobin concentration), MPV (mean platelet volume) paramétereket és 

a monocyták, granulocyták, valamint a lympocyták százalékos arányát.  

 

3.4.2. Haemorheologiai paraméterek meghatározása 

 

3.4.2.1. Vörösvérsejtek deformabilitásának meghatározása 

 

A Dormándy és munkatársai által kifejlesztett St. George’s Blood Filtrometer elvén 

mőködı Carat FT-1 típusú filtrometerrel (Carat Diagnostic Kft., Budapest) határoztuk meg a 

vörösvérsejtek deformálódási képességét.30 A Na-heparinnal anticoagulált vért 10 percig 

centrifugáltuk (2500 g), majd a plasmát és a ’buffy coat’-ot eltávolítottuk. A sejtszuszpenziót 

kétszer mostuk foszfát pufferben. Az utolsó centrifugálást követıen a felülúszó eltávolítása 

után a vörösvérsejt-szuszpenziót PBS-sel 5%-ra hígítottuk, majd 5 µm átlagos pórusátmérıjő 

polycarbonat filteren áramoltattuk át (Nuclepore®, Whatman Inc.) állandó (negatív) áramlási 

nyomás mellett (4 vízcm). A folyadékoszlop haladási (filtrációs) sebessége és a vörösvérsejt-

szuszpenzió haematocritjának ismeretében a software meghatározza a kezdeti relatív filtrációs 
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sebesség (Initial Relative Filtration Rate, IRFR) és a relatív sejt-tranzitidı (Relative Cell 

Transit Time, RCTT) paramétereket. 

 

3.4.2.2. Teljes vér- és plasma viszkozitás meghatározása 

 

A vizsgálatok a magyar fejlesztéső, klinikai laboratóriumokban is elterjedt Hevimet-

40 kapilláris viszkoziméterrel történtek (Hemorex Kft, Budapest). A vizsgálatokat nátrium-

heparinnal alvadásgátolt vérbıl végeztük. A hazai és nemzetközi konvencióknak megfelelıen 

a 90 s-1 sebesség-grádiensnél mért teljes vér viszkozitás értékeket hasonlítottuk össze.  Mivel 

a teljes vér viszkozitás nagymértékben haematocrit-függı, ezért a vérviszkozitási adatokat 

40%-os haematocritra korrigált formában is megadtuk a Mátrai és munkatársai86 által ajánlott 

matematikai formula segítségével: 

 

 

ahol TVV40% = a 40%-os haematocritra korrigált teljes vér viszkozitása; TVVHtc = az adott 

haematocritú minta teljes vér viszkozitása; PV= a minta plasma viszkozitása;  

Htc = a vérminta eredeti haematocritja. 

 

3.4.2.3. Fibrinogén koncentráció meghatározása 

 

A plasma fibrinogén koncentrációt (Fbg, g/L) nátrium-citráttal alvadásgátolt vérbıl 

Clauss módszerén alapuló elv szerint Sysmex CA-500 automata coagulometer (TOA Medical 

Electronics Co., Ltd., Japán) segítségével. 
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3.4.3. Szérum antioxidáns aktivitás meghatározása 

 

Meghatározása Stocks és munkatársai módosított módszerével történt.137  

A bovin agyhomogenizátumhoz adott szérum gátolja az adott idı alatt végbemenı 

lipidperoxidációt, melyet tiobarbitursavas színreakcióval fotometriásan követünk.  

A képzıdött TBA- reaktív aldehidek (pl. malondialdehid, MDA) mennyisége fordítva arányos 

a szérum antioxidáns kapacitásával. A kontroll mintához szérum helyett desztillált vizet 

adunk, ennek autooxidációját tekintjük 100 %-nak a kiinduláskor mért MDA-hez képest  

(Abs. vak). 

Maradék autooxidáció (MAO)= (Abs. minta - Abs. vak) / (Abs. kontroll - Abs. vak) 

Antioxidáns aktivitás (AOA) %  = (1 - MAO) x 100 

Az antioxidáns aktivitás értékeket a preoperatív értékhez viszonyítva adtuk meg, 

százalékban kifejezve (relatív antioxidáns aktivitás). 

 

3.4.4. Plasma endothelin szint meghatározása 

 

Az endothelin meghatározása enzimhez-kapcsolt immunoassay (ELISA, Biomedica) 

módszerrel történt.  

A minta elıkészítése során 3 ml natív vérhez 150 µl Heparint 

(Inj. Heparibene-Na 5000 NE/ml) és 150 µl GORDOX-ot (Trasylol 10000 NE/ml) adtunk. 

Felhasználásig jég közé tettük, majd 10 percig (2500 g) centrifugáltuk.  

A mintában lévı endothelin és a microtitráló plate alján lévı specifikus policlonalis 

antitest között antigénspecifikus kötıdés jön létre. A kötıdı komponens mennyisége 

enzimmel (peroxidáz) konjugáló második antitesttel és a megfelelı enzim-szubsztráttal 

(TMB –tetrametil bezidin) láthatóvá tehetı és fotometriásan mérhetı.  
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A színreakció (450 és 620 nm-en Shimadzu Spectrofotométerrel mérve) arányos a 

mintában lévı endothelin mennyiségével.  

 

3.5. Statisztikai analízis 

 

Eredményeinket átlag ± szórás (S.D.), illetve az átlag standard hibája M.) formában 

tüntettük fel. A statisztikai analízishez SigmaStat for Windows szoftvert használtunk (Jandel 

Scientific Co., 1992-1994., Erkhrath, Németország).  

A laboratóriumi paraméterek variancia analízise (ANOVA) során a csoporton belüli 

összehasonlításhoz Dunnett’s tesztet, a csoportok közti analízishez Kruskal-Wallis tesztet 

alkalmaztunk. 

Az érreaktivitási vizsgálatoknál a különbözı kísérleti csoportok esetében kapott 

hatásokat Newman-Keuls post hoc teszt felhasználásával hasonlítottuk össze. 

A statisztikailag szignifikáns eltérést p<0,05 értéknél fogadtuk el. 
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4. EREDMÉNYEK 

 
4.1. A veseartéria leszorítását követı ischaemia-reperfusiós károsodások funkcionális és 

       morfológiai vizsgálatának eredményei az érfalban 

 

4.1.1. Az érreaktivitási vizsgálatok eredményei 

 

A noradrenalin koncentráció-hatás görbék értékelése alapján azt találtuk, hogy a 45 

perces ischaemiát és a 60 perces reperfusiót követıen az α-adrenerg receptor mediált válaszok 

nem károsodtak, a dózis-hatás görbék az egyes csoportok között nem mutattak szignifikáns 

eltéréseket. Az allopurinol az α-adrenerg receptor érzékenységet sem normoxiában, sem 

ischaemia/reperfusiót követıen nem befolyásolta. 

Az acetylcholin által kiváltott relaxáció az ér endothel funkciójának fontos markere. 

Az III. táblázatban az acetylcholin hatást jellemzı paraméterek (Emax % és pD2), a 6. ábrán 

a leszorított veseartéria acetylcholin dózis-hatás görbéi láthatók.  

Az acetylcholin (muscarin receptor agonista) által kiváltott relaxációra jellemzı, hogy 

a leszorítást követıen az I/R csoportban az acetylcholin érzékenység erısen csökkent 

-majdnem 2 nagyságrenddel az ÁL csoporthoz képest (50±15; 70±17)- ezt úgy tőnik, az 

allopurinol elıkezelés kivédi, hiszen az allopurinollal elıkezelt csoportban gyakorlatilag 

azonos paramétereket mértünk (75±17).  

 

III. táblázat: Az allopurinol védı hatása az acethylcholin által kiváltott relaxációra 
Emax: hatásmaximum;    pD2: a félmaximális hatás kiváltásához szükséges agonista koncentráció 

negatív logaritmusa; p<0,05:  *vs I/R; + vs ÁL 
 

 Emax % pD2 

AP+I/R 75±15 7.4±0.1* 
I/R 50±15 5.8±0.2+ 
K+AP 48±14 6.5±0.3 
ÁL 70±17 7.1±0.4 
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6. ábra 
Az allopurinol védı hatása az acetylcholin által indukált relaxációra az érfalban  

45 perces ischaemiát és 60 perces reperfusiót követıen 
 

A IV. táblázatban az adenozin hatására jellemzı IC50 értékeket adtuk meg. 

Az adenozin (P1 purinoceptor aktivátor) receptor érzékenység nem változik szignifikánsan 

sem a leszorítás után, sem az allopurinol elıkezelést követıen az ép kontrollhoz képest, de 

meglepı módon a leszorítást követıen az allopurinol jelentısen fokozza a P1 purinoceptor 

érzékenységet (3.6±0.1; 4.2±0.1) (7. ábra). Ez egy ischaemia-specifikus jelenségnek fogható 

fel, azaz az allopurinol csak hypoxiában hat, normoxiában nem.  

 

IV. táblázat: Az allopurinol kezelés potenciáló hatása az adenozin által kiváltott relaxációra 
IC50: a prekontrakciót 50%-kal csökkentı agonista koncentráció;  p<0,01: *vs Ál;  +vs AP+I/R 

 
 -log(IC50) 

AP+I/R 4.2±0.1* 

I/R 3.7±0.1+ 
K+AP 3.5±0.1+ 
ÁL 3.6±0.1 
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7. ábra 
Az allopurinol potenciáló hatása az adenozin által kiváltott relaxációra az érfalban  

45 perces ischaemiát és 60 perces reperfusiót követıen 
 

 

Az V. táblázat adatai a nitroglicerinnel indukált relaxációt jellemzı adatokat mutatják. 

A nitroglicerinnel (exogen NO donor) indukált relaxáció esetében, ellentétben az adenozinnal, 

az allopurinol csak normoxiás körülmények között befolyásolta a NO által kiváltott relaxációt  

(4,2±0,1). A K+AP csoport dózis-hatás görbéjének balratolódása figyelhetı meg, a pD2 

értékek emelkedésével párhuzamosan (8. ábra). 

 
V. táblázat: Az allopurinol potenciáló hatása a nitroglicerin által kiváltott relaxációra 
Emax: hatásmaximum; pD2: a félmaximális hatás kiváltásához szükséges agonista koncentráció 

 negatív logaritmusa; *p<0,05 vs ÁL 
 

 Emax % pD2 

AP+I/R 107±10 8.7±0.2 
I/R 83±7 8.4±0.2  
K+AP 99±11 9.0±0.2* 
ÁL 93±6 8.2±0.2 
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8. ábra 
Az allopurinol potenciáló hatása a nitroglicerin által kiváltott relaxációra az érfalban  

45 perces ischaemiát és 60 perces reperfusiót követıen 
 

 

4.1.2. A  leszoritott veseartéria fénymikroszkópos szövettani vizsgálatának eredményei 

 

A 3. postoperativ napon történt arteria renalis mintavétel során az I/R csoportban az 

endothelsejtek változó nagyságát, a lamina elastica és az elastica interna ellapulását, sıt 

helyenként megszakadását és gócos subendotheliális fibrosist (9. ábra), néhol necrosist 

tapasztaltunk, melyek nem, illetve enyhébb formában jelentkeztek az allopurinollal kezelt 

csoportban.  

Az I/R csoport 7. postoperativ napon vett mintáiban leukocyta margináció (10. ábra), 

simaizomsejt és endothel sejt proliferáció volt látható (11. ábra), míg az AP+I/R csoportban a 

vizsgálatok említésre méltó változásokat nem mutattak. 
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9. ábra 
A 45 perces leszorítást követı ischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán 
a lamina elastica/elastica interna megszakadása, fragmentálódás látható 

 subendotheliális fibrosissal a  veseartériában. 
I/R csoport, 3. postoperativ  nap, HE festés, N: 400x 

 
 
 
 

 
 

10. ábra 
A 45 perces leszorítást követı ischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán 

leukocyta marginatio figyelhetı meg a veseartériában. 
I/R csoport, 7. postoperativ  nap, HE festés, N: 400x 
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11. ábra 
A 45 perces leszorítást követı ischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán 

simaizomsejt és endothel sejt proliferáció látható a veseartériában. 
I/R csoport, 7. postoperativ nap, HE festés, N: 400x 

 
 

4.1.3. A leszorított  veseartéria apoptosis vizsgálatának eredményei 

 

Fiziológiás mértékő apoptosis természetesen mindig zajlik az érfalban, amely 

látóterenként 1-2 endothelsejt és 1-2 adventitiális mesenchymasejt apoptosisa formájában 

jelentkezik. Kórosnak tekinthetı a simaizomsejtek és az adventitia ereinek endothelsejt apoptosisa. 

Az I/R csoportban már a 3. postoperativ napon megjelent látóterenként 1-2 

apoptosissal elhaló simaizomsejt a mediában és néhány érendothelsejt az adventitiában (12. 

ábra). Az apoptotikus sejtek száma kissé nıtt a mőtétet követı 7. napon, ezenkívül leukocyta 

margináció is megfigyelhetı volt. 

Az allopurinollal elıkezelt I/R csoportban a 3. postoperativ napon nem észleltünk 

pathologiás apoptotikus választ (13. ábra), de a 7. postoperativ napon elszórtan láthatók 

voltak apoptotikus simaizomsejtek és adventitiális érendothelsejtek. 

Az áloperált csoportban a metszetekben csak fiziológiás mértékő érendothelsejt és 

adventitiális mesenchymasejt apoptosis észlelhetı. 
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A látóterenkénti apoptotikus sejtek számában a 45 perc ischaemiás (I/R), valamint az 

allopurinollal elıkezelt (AP+I/R) csoportot összehasonlítva a különbség szembetőnı volt a  

3. postoperativ napon (12-13. ábra).  

A 7. postoperativ napon nem volt jelentıs különbség az I/R és AP+I/R csoport mintái közt. 

 

12. ábra 
A 45 perces leszorítást követı ischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán 

 a veseartéria simaizomsejtjeiben és az adventitia endothel sejtjeiben élénk apoptosis látható.  
I/R csoport, 3. postoperativ  nap; Apoptag festés, N: 400x 

 
 

 
 

13. ábra 
 A 45 perces leszorítást követı ischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán 

 a  veseartéria endothel sejtjeiben apoptosis látható. 
AP+I/R csoport, 3. postoperativ  nap; Apoptag festés, N: 400x 
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4.2. A veseartéria leszorítását követı ischaemia-reperfusiós károsodások funkcionális és  

       morfológiai változásainak változásai a vesére vonatkozóan 

 

4.2.1. Rutin vesefunkciós vizsgálatok eredményei 

 

A változást a mőtét elıtti értékekhez viszonyítva, relatív értékben adtuk meg.  

A szérum kreatinin értékek (14.A ábra) az I/R csoport esetében szignifikáns mértékben 

emelkedtek a reperfusio 30. (193±90%) és a 60. percében az alapértékhez képest (155±68%) 

majd csökkenni kezdtek és egy héttel a mőtétet követıen visszatértek a kiindulási szintre.  

Az allopurinollal elıkezelt (AP+I/R) csoport esetében a mért értékek a 1. postoperativ napot 

kivéve valamennyi vizsgált idıpontban alacsonyabbak voltak a kezelés nélküli, arteria 

leszorításos csoportnál, gyakorlatilag megegyeztek az áloperált csoport értékeivel. A mőtétet 

követı napon az alapértékhez képest szignifikánsan magasabb (149±64%) volt a szérum 

kreatinin szint.  

Az áloperált (ÁL) csoportnál az értékek lassú, folyamatos, nem szignifikáns 

emelkedése mutatkozott a reperfusiót követı 1. napig, majd fokozatosan csökkenést követıen 

a mőtét után 1 héttel ismét a kiindulási értékre estek. 

A szérum urea koncentráció (14.B ábra) az I/R csoportban a korai reperfusiós 

idıszakban észlelhetı nem szignifikáns csökkenést követıen az 1. postoperativ napon 

szignifikáns mértékben, másfélszeresére emelkedett az alapértékhez képest (150±66%), majd 

ezt követıen a mőtétet követı napokon ismét csökkenı tendenciát észleltünk, a 2., 5. és 7. 

napon az alapértékhez képest szignifikáns mértékben. Az allopurinollal kezelt (AP+I/R) 

csoport esetében a korai reperfusiós idıszakban és az 1. postoperativ napon a szérum urea 

szint az alapérték közelében maradt, a 2-3. mőtét utáni napokon azonban szignifikánsan 

alacsonyabb szérum-urea értékeket mértünk (65±11 és 61±13%).  
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Az áloperált csoportnál a reperfusio megindulásától kezdve a 2. mőtét utáni napig 

kissé magasabb szérum urea értékeket mértünk, majd a 3. postoperativ naptól csökkenést 

figyelhettünk meg., mely az 5. napon szignifikáns volt az alapértékhez képest (59±22%). 
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14. ábra 
 A szérum kreatinin (A) és szérum urea (B) szintjének változása 

 a veseartéria 45 perces leszorítását követı ischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán. 
átlag±S.E.M.; *p<0,05 vs alap 

R-0’, R-60’, R-120’: reperfusio kezdete, 60. és 120. perce; 1.,2.,3.,5.,7. postoperativ napok 
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4.2.2. Vizelet N-acetyl-β-D-glukózaminidáz aktivitás változások 

 

Az I/R csoport esetében jelentıs NAGi emelkedést tapasztaltunk az ischaemiás 

periódus végén (8,13±1,87), mely a reperfusio 2. órájában érte el csúcspontját (11,19±1,56), 

ezt követıen csökkenni kezdett és a 2. postoperativ napon már újból az alapérték közelében 

volt (2,63±0,31), illetve a mőtét utáni 5. napon az eredeti érték felére csökkent (1,11±0,02). 

Szignifikáns volt a változás (p<0,05) a kezdeti NAGi értékhez képest az arteria renalis 

felengedésének idıpontjában, továbbá a reperfusio elsı és második órájában, valamint a 

mőtét utáni elsı napon.  

Az allopurinol elıkezelésben részesült csoport (AP+I/R) állatainál hasonló tendenciát 

tapasztaltunk, de az emelkedés kisebb mértékő volt és maximumát a reperfusio kezdetén érte 

el (6,67±0,98). Szignifikánsan volt a változás az alapértékhez képest a reperfusio kezdetén, 

annak elsı és második órájában.  

Az áloperált csoport (ÁL) állatai esetében számottevı változást nem találtunk, az 

alapértékhez képest szignifikáns eltérés egyik idıpontban sem volt észlelhetı.  

Az áloperált csoporthoz viszonyítva szignifikánsan magasabb NAGi-t találtunk az I/R 

csoportban a reperfusio kezdetén, annak elsı és második órájában, ugyanakkor az 

allopurinollal kezelteknél ezt csak a reperfusio kezdetén tapasztaltuk.  

Összehasonlítva az I/R csoport értékeit az allopurinollal kezelt csoportéval, a 

reperfusio elsı és második órájában az I/R csoportban szignifikánsan magasabb értékeket 

találtunk (15. ábra). 
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15. ábra 
Vizelet NAGi változása 

 a veseartéria 45 perces leszorítását követı ischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán. 
átlag±S.E.M.; *p<0,05 vs alap, # p<0,05 vs ÁL, + p<0,05 vs AP+I/R 

R-0’, R-60’, R-120’: reperfusio kezdete, 60. és 120. perce; 1.,2.,3.,5.,7. postoperativ nap 
 
 
 

4.2.3. Szövettani változások a veseparenchymában 

 

A fénymikroszkópos vizsgálatok során az áloperált és az allopurinollal elıkezelt 

(AP+I/R) csoportban nem találtunk komolyabb eltérést.  

Az I/R csoport 7. postoperativ napon készült metszeteiben interstitialis fibrosist és 

kissé tágult corticalis tubulusokat találtunk, némelyikben szövettörmelékkel. 

 Az AP+I/R csoport esetében a szövettani vizsgálatok sem a glomeruláris, sem a 

tubuláris rendszerben említésre méltó változásokat nem mutattak. 
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4.3. A veseartéria leszorítását követı szisztémás ischaemia-reperfusiós károsodások 

 

4.3.1. Haematologiai paraméterek változásai 

 

A VI. táblázatban a haematologiai paraméterek változásait tüntettem fel.  

A vörösvérsejtek számában a 3-7. postoperativ napokon észleltünk csökkenést, 

legkifejezettebben az I/R csoport állatainál, itt a 7. postoperativ napon a különbség 

szignifikáns volt az alapértékhez képest (4,1 ± 1,3 x 106/µl vs alap: 7,1 ± 0,5 x 106/µl). 

A haemoglobin szint a mőtétet követı 2. naptól mutatott csökkenı tendenciát, a 

legalacsonyabb értékeket a 7. postoperativ napon érte el, amikor az alapértékhez képest 

szignifikánsan alacsonyabbnak mutatkozott mind az I/R, mind az AP+I/R csoportban 

(11,1 ± 0,4 g/l, illetve 11,2 ± 1,5 g/l vs alap). 

A haematocrit értékek hasonló módon változtak, bár a különbség nem volt 

szignifikáns (18.B ábra).  

Az MCV, MCH és az MCHC értékek nem változtak szignifikáns mértékben.  

A thrombocyta szám a 1-3. postoperativ napokon kismértékben csökkent, majd 

fokozatosan visszatért az eredeti szintre. Az MPV értékek a thrombocyta számmal inverz 

módon alakultak, azaz a mőtétet követı 1-5. napon emelkedtek, gyakorlatilag mindhárom 

csoport esetében hasonló, de nem szignifikáns mértékben. 

A fehérvérsejt szám az 1. postoperativ napra minden csoportnál szignifikáns 

mértékben (p<0,001) emelkedett és a 2-5. mőtétet követı napokon folyamatosan  szignifikán 

mértékben magasabb maradt, kivéve az AP+I/R csoportot az 5. postoperativ napon.  

A legmagasabb fehérvérsejt számot (32,8±6,3 x 103/µl vs alap) és a legnagyobb 

emelkedést az alapértékhez képest (150% az 1. napon) az I/R csoportban tapasztaltuk.  
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VI. táblázat: Haematologiai paraméterek változása a veseartéria 45 perces leszorítását követı ischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán 

Reperfusio ideje (perc) Postoperativ napok Vizsgált 
paraméter 

 
Csoport 

 
Alap R-0’ R-30’ R-60’ R-120’ 1. 2. 3. 5. 7. 

ÁL   6,9 ± 0,7   6,8 ± 0,9   6,6 ± 1,1   6,9 ± 0,9   7,0 ± 1,1   7,7 ± 1,3   6,3 ± 0,8   6,2 ± 1,0   5,6 ± 0,6   5,4 ± 1,4 
I/R   7,1 ± 0,5   6,8 ± 0,6   7,0 ± 0,8   7,4 ± 1,1   7,4 ± 0,5   7,6 ± 0,9   7,1 ± 0,7   6,7 ± 0,7   5,5 ± 1,2   4,1 ± 1,3* 

Vvs  
[*106/µl] 

AP+I/R   6,7 ± 0,7    6,2 ± 1,1   6,7 ± 1,1   6,3 ± 1,0   6,6 ± 1,3   6,2 ± 0,5   6,9 ± 1,3   5,6 ± 0,4   5,6 ± 0,4   5,6 ± 0,2 
ÁL 14,1 ± 1,1 14,1 ± 1,5 14,5 ± 2,2 14,4 ± 2,1 15,1 ± 1,9 15,5 ± 1,6 13,6 ± 1,6 13,5 ± 1,5 12,0 ± 1,0 11,7 ± 1,3 
I/R 14,5 ± 0,6 13,9 ± 0,9 14,3 ± 0,9 14,2 ± 0,7 14,7 ± 0,9 15,3 ± 1,1 14,6 ± 1,4 13,6 ± 1,4 12,2 ± 1,6* 11,1 ± 0,4* 

Hgb  
[g/dl] 

AP+I/R 13,7 ± 0,9  12,7 ± 1,2 12,9 ± 0,8 12,9 ± 1,1 12,9 ± 1,4 13,4 ± 1,0 12,7 ± 1,1 12,0 ± 0,8* 11,0 ± 0,5* 11,2 ± 1,5* 
ÁL 72,3 ± 3,4 72,1 ± 2,7 71,7 ± 2,6 71,9 ± 2,8 72,3 ± 4,5 72,4 ± 2,9 70,7 ± 2,6 68,4 ± 3,0 72,2 ± 5,6 68,8 ± 3,3 
I/R 71,6 ± 3,3 71,4 ± 2,7 70,9 ± 2,9 71,5 ± 2,5 72,3 ± 2,7 71,5 ± 2,9 70,7 ± 2,9 70,6 ± 2,4 70,0 ± 5,1 70,1 ± 2,2 

MCV  
[fl] 

AP+I/R 72,6 ± 2,4 72,8 ± 2,7 72,8 ± 2,8 72,9 ± 2,9 73,5 ± 2,2  73,6 ± 2,6 70,9 ± 2,2 70,3 ± 1,5 71,6 ± 4,5 69,9 ± 1,6 
ÁL 20,7 ± 1,5 20,9 ± 1,1 21,4 ± 1,1 20,8 ± 0,7 21,3 ± 1,3 21,5 ± 1,3 21,7 ± 0,7 21,4 ± 0,4 21,4 ± 1,1 20,3 ± 1,5 
I/R 20,9 ± 1,2 20,4 ± 0,9 20,6 ± 1,4  21,4 ± 1,4 20,7 ± 0,7 21,2 ± 1,4 21,4 ± 0,8 21,0 ± 0,9 20,9 ± 0,8 20,2 ± 1,8 

MCH  
[pg] 

AP+I/R 20,9 ± 1,6 20,7 ± 1,7 21,1 ± 1,4 20,4 ± 1,8 21,2 ± 1,5 21,3 ± 1,3 20,9 ± 0,8 21,2 ± 1,3 20,3 ± 2,6  20,5 ± 1,5 
ÁL 28,7 ± 2,6 29,0 ± 1,9 29,9 ± 1,3 29,0 ± 1,5 29,0 ± 1,6 29,6 ± 1,7 29,4 ± 2,9 29,8 ± 2,7  29,7 ± 1,6 29,5 ± 1,7 
I/R 29,2 ± 1,4 28,6 ± 1,7 29,1 ± 1,9 28,2 ± 3,6 28,1 ± 2,3 29,6 ± 1,4 30,3 ± 1,4 28,9 ± 2,4 30,0 ± 2,0  27,7 ± 2,7 

MCHC 
[g/dl] 

AP+I/R 28,8 ± 2,1  28,4 ± 1,6 27,8 ± 3,5 27,9 ± 1,5 28,2 ± 2,6 28,9 ± 1,5 27,2 ± 3,4 30,2 ± 1,4 28,4 ± 2,0  29,2 ± 1,6 
ÁL  294 ± 98  297 ± 52  257 ± 80  281 ± 84  281 ± 67  270 ± 71  267 ± 78  254 ± 100   294 ± 67  246 ± 93 
I/R  313 ± 67  356 ± 110  284 ± 129  337 ± 48  305 ± 129  326 ± 113  281 ± 87  246 ± 95  301 ± 126   364 ± 101 

Thr  
[*103/µl] 

AP+I/R  308 ± 73   278 ± 39  284 ± 105  307 ± 43  304 ± 53  296 ± 116  285 ± 61  258 ± 83  297 ± 73   319 ± 127 
ÁL 10,8±0,71 11,1±0,4 11,1±0,52 11,3±0,4 11,3±0,5 11,4±0,9 11,4±1,2 11,2±1,2 11,1±1,2 10,3±1,5 
I/R 10,8±0,9 11,2±0,8 10,9±0,9 11,3±0,6 11,1±0,9 11,0±1,2 11,0±0,9 11,3±0,8 11,4±0,7 11,6±0,7 

MPV 
[fl] 

AP+I/R 10,6±1,4 11,0±0,9 11,1±1,0 11,8±0,9 11,6±0,9 11,2±0,8 11,5±0,8 12,0±0,3 11,5±0,7 10,7±0,1 
ÁL 13,5 ± 2,8 13,4 ± 2,4 14,3 ± 1,8 15,2 ± 1,5 16,6 ± 2,0 24,8 ± 4,3* 24,4 ± 2,5* 22,9 ± 4,4* 19,9 ± 0,7* 14,9 ± 1,6 
I/R 13,3 ± 3,1 14,0 ± 3,8 13,1 ± 2,6 13,3 ± 2,4 15,7 ± 5,8 32,8 ± 6,3* 28,2 ± 6,4* 28,6 ± 6,3* 24,6 ± 4,3* 16,8 ± 5,6 

Fvs 
[*103/µl] 

AP+I/R 12,6 ± 3,1 13,8 ± 2,6 12,6 ± 1,6 14,5 ± 1,7 16,0 ± 4,9 30,5 ± 5,0* 23,7 ± 3,5* 25,6 ± 5,8* 18,0 ± 2,3 18,4 ± 5,2 
 

*p<0,05 vs. saját alap 
Vvs=vörösvérsejt szám,      Hgb=haemoglobin szint,      MCV=mean corpuscular volume (átlagos vörösvérsejt térfogat), 

MCH=mean corpuscular haemoglobin (átlagos vörösvérsejt Hgb tartalom),      MCHC=mean corpuscular haemoglobin concantration (átlagos vörösvérsejt Hgb koncentráció), 
Thr=thrombocyta szám,       MPV=mean platelet volume (átlagos thrombocyta térfogat),      Fvs=fehérvérsejt szám 
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4.3.2. Haemorheologiai paraméterek változásai 

 

4.3.2.1. Vörösvérsejtek deformabilitásának változásai 

 

A Relative Cell Transit Time (RCTT) értékek alakulását az idı függvényében a  

16. ábra mutatja. A mőtét elıtt mért alapértékek közel azonosak voltak a kísérleti 

csoportokban, míg a reperfusio 30. percében az I/R és az AP+I/R csoportnál szignifikánsan 

magasabb (7,51±1,75 és 8,51±1,12; p=0,015 illetve p<0,001) értékeket találtunk az alaphoz 

viszonyítva. A reperfusio következı másfél órájában az emelkedett RCTT értékek 

visszatértek a preoperatív szint közelébe, majd az AP+I/R csoportnál a 1-3. postoperativ 

napon mutatkozó enyhe, folyamatos, de nem szignifikáns emelkedést követıen a  

7. postoperativ napra ismét a mőtét elıtti szintre csökkentek. Az I/R csoportban szignifikáns 

emelkedést követıen maximális értéküket a mőtétet követı 2. napon érték el.  

Az 1. és a 2. postoperativ napon (1. nap: 8,66±1,21; 2. nap: 10,5±2,83) a különbség 

szignifikánsnak mutatkozott az alapértékekkel (p=0,015 illetve p=0,011), az áloperált 

csoporttal (p=0,001 és p=0,002), valamint az allopurinollal elıkezelt csoporttal 

(p=0,019 és p<0,001) összehasonlítva. A 3-7. postoperativ napokon a mőtét elıttihez hasonló 

értékeket tapasztaltunk mindegyik csoportnál, kivéve egy enyhe, nem szignifikáns csökkenést 

az áloperált csoport esetében az 5. és 7. postoperativ napon. 

A 17. ábra az Initial Relative Filtration Rate (IRFR) adatokat mutatja a három kísérleti 

csoport esetében. Látható, hogy a reperfusio kezdetén az IRFR szignifikánsan alacsonyabb 

volt az alaphoz képest az AP+I/R csoport esetében (p=0,006), míg a reperfusio 30. percében  

az I/R és az AP+I/R csoport értékei szignifikánsan alacsonyabbak voltak az alapértékeknél 

(p<0,001 mindkét esetben). Az 1. és 2. postoperativ napokon az IRFR értékek kismértékő, 

nem szignifikáns csökkenése látható, amely az RCTT értékek esetében nem volt észlelhetı. 
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16. ábra 
RCTT értékek változása 

 a veseartéria 45 perces leszorítását követı ischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán. 
átlag±S.E.M.; *p<0,05 vs alap, # p<0,05 vs ÁL és AP+I/R 

R-0’, R-30’, R-60’, R-120’: reperfusio kezdete, 30., 60. és 120. perc; 1.,2.,3.,5.,7. postoperativ nap 
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17. ábra 
IRFR értékek változása  

a veseartéria 45 perces leszorítását követı ischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán. 
átlag±S.D.; *p<0,05 vs alap 

R-0’, R-30’, R-60’, R-120’: reperfusio kezdete, 30., 60. és 120. perc; 1.,2.,3.,5.,7. postoperativ nap 
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4.3.2.2. Teljes vér- és plasma viszkozitás változások 

 

A 90 s-1 nyírófeszültségnél mért teljes vér viszkozitás a reperfusio ideje alatt 

kismértékben emelkedı tendenciát mutatott és az I/R csoport esetében szignifikánsan 

magasabb maradt az elsı két postoperativ napon az AP+I/R csoporthoz viszonyítva 

(7,21±1,13 mPas, p=0,033; illetve 7,17±1,33 mPas, p=0,036). A 3-7. mőtét utáni napokon a 

teljes vér viszkozitás értékek valamennyi csoport esetében mérsékelten, bár nem szignifikáns 

mértékben csökkentek (18.A ábra), amelyet a haematocrit értékek hasonló változása kísért 

(18.B ábra). A 40%-os haematocritra korrigált teljes vér viszkozitás értékek (19. ábra), és a 

plasma viszkozitás értékek (20. ábra) enyhén, nem szignifikáns mértékben emelkedtek az 1-7. 

postoperativ napokon. 
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18. ábra 
Teljes vér viszkozitás (A) és a haematocrit (B) változása 

 a veseartéria 45 perces leszorítását követı ischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán. 
átlag±S.D.;  # p<0,05 vs AP+I/R 

R-0’, R-30’, R-60’, R-120’: reperfusio kezdete, 30., 60. és 120. perce; 1.,2.,3.,5.,7. postoperativ nap 
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19. ábra 
A 40%-os haematocritra korrigált teljes vér viszkozitás értékek változása 

 a veseartéria 45 perces leszorítását követı ischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán.  
átlag±S.D. 

 R-0’, R-30’, R-60’, R-120’: reperfusio kezdete, 30., 60. és 120. perce; 1.,2.,3.,5.,7. postoperativ nap 
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20. ábra 
A plasma viszkozitás változása 

 a veseartéria 45 perces leszorítását követı ischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán. 
átlag±S.D. 

R-0’, R-30’, R-60’, R-120’: reperfusio kezdete, 30., 60. és 120. perce; 1.,2.,3.,5.,7. postoperativ nap 
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4.3.2.3. Fibrinogén koncentráció változások 

 

A fibrinogén koncentráció meghatározásakor a legmagasabb értékeket mindhárom 

csoportnál az 1. postoperativ napon kaptuk, mely az I/R csoport esetében tartósan, 

szignifikáns mértékben magasabb maradt a 2-7. mőtét utáni napokon (p<0,002) az 

alapértékekhez képest (21. ábra).  
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21. ábra 
Plasma fibrinogén szintjének változása 

a veseartéria 45 perces leszorítását követı ischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán. 
átlag±S.D.; *p<0,05 vs alap  

R-0’, R-30’, R-60’, R-120’: reperfusio kezdete, 30., 60. és 120. perce; 1.,2.,3.,5.,7. postoperativ nap 
 

 
4.3.3. Szérum antioxidáns aktivitás változások 

 

Az antioxidáns aktivitás változását a mőtét elıtti értékhez viszonyítva adtuk meg, 

annak százalékában kifejezve (22. ábra).  

Az ischaemia-reperfusiós (I/R) csoport esetében az antioxidáns aktivitás a mőtét elıtti 

értékhez képest szignifikánsan alacsonyabb volt a reperfusio 30. (69±27% vs 10%) és  
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120. percében (65±20% vs 100%), ezt követıen átmeneti, nem szignifikáns emelkedést 

követıen a 3. postoperativ napra megközelítette az eredeti értéket. A reperfusio 120. percében 

az allopurinollal kezelt csoporthoz viszonyítva szignifikánsan kisebb volt az antioxidáns 

aktivitás (83±25 vs 65± 20%). 

Az allopurinollal kezelt ischaemia-reperfusiós csoport (AP+I/R) esetében a reperfusio 

120. percében az antioxidáns aktivitás az eredeti szint kb. 70%-ára csökkent, de az  

5. postoperativ napra gyakorlatilag visszaért a beavatkozás elıtti szintre. A mőtét elıtt mért 

értékekhez képest szignifikáns eltérés nem volt.  

Az áloperált (ÁL) csoportban nem volt szignifikáns változás. Az antioxidáns aktivitás 

csökkenése minimális volt és a 7. postoperativ napra visszatért a mőtét elıtti szintre.  
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22. ábra 
Szérum relatív antioxidáns aktivitás változása 

 a veseartéria 45 perces leszorítását követıischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán. 
átlag±S.E.M.; *p<0,05 vs. alap,  + p<0,05 vs. AP+I/R  

R-0’, R-30’, R-60’, R-120’: reperfusio kezdete, 30., 60. és 120. perce; 1.,2.,3. postoperativ nap 
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4.3.4. Plasma endothelin szint változások 

 

Az áloperált csoportnál nem tapasztaltunk szignifikáns változást a plasma endothelin 

szintben. Az I/R csoportban a plasma endothelin szint a reperfusio kezdetén szignifikánsan 

magasabb volt az ÁL és az AP+I/R csoportok adataihoz hasonlítva (0,88±0,23 vs 0,45±0,6 és 

vs 0,32±0,3). Az 1. postoperativ napon mindkét ischaemiás csoportban a mőtét 

elıtti értékhez viszonyítva szignifikánsan magasabb plasma endothelin szintet mértünk 

(I/R: 1,98±1,24 vs 0,67±0,45; AP+I/R: 1,9±1,53 vs 0,5±0,32), mely az I/R csoportban végig, 

az AP+I/R csoportban az 5. postoperativ napot kivéve, szignifikánsan magasabb maradt az 

alapértékhez képest. Az 5. és 7. postoperativ napon az AP+I/R csoport plasma endothelin 

szint szignifikánsan alacsonyabb volt az I/R csoporthoz képest (0,75±0,9 vs 1,47±0,48 illetve 

1,25±0,38 vs 2,23± 0,17) (23. ábra).  
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23. ábra 

 A plasma endothelin-1 szintjének változása 
 a veseartéria 45 perces leszorítását követı ischaemia-reperfusiós károsodás kapcsán. 

átlag±S.E.M.; *p<0,05 vs alap, , + p<0,05 vs I/R  
R-0’, R-30’, R-60’, R-120’: reperfusio kezdete, 30., 60. és 120. perce; 1.,3.,5.,7. postoperativ nap 
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5. MEGBESZÉLÉS 
 
 

Kísérleteink tanúsága szerint a vese ischaemia-reperfusio nemcsak veseszövet 

károsodást okoz, hanem jelentıs szisztémás következményekkel is járhat. Ennek jeleként 

nemcsak a vesefunkció beszőkülése figyelhetı meg, hanem a szisztémás paraméterek közül 

egyes haemorheologiai paraméterek romlása, úgymint a vörösvérsejtek deformabilitásának 

csökkenése is bekövetkezik. Ezen túlmenıen vasoconstrictor mediátorok -köztük endothelin- 

fokozott felszabadulása is kimutatható, mely változások egymással összeadódva akár a 

szervezet egészének funkciójára is hatással lehetnek.  

Fontos megfigyelésünk továbbá, hogy magában az átmenetileg leszorított 

veseartériában is generálódnak olyan elváltozások, melyek révén csökken a dilatator anyagok 

hatása, mely magában rejti annak további lehetıségét is, hogy a vese szintjén a vasoreguláció 

egyensúlya eltolódik a vasoconstrictio felé. Ez egyben felveti annak lehetıségét, hogy a 

reperfusio során nem történik meg az érintett oldali szerv tökéletes folyamatos 

reoxigenizációja.  

A jelen modellünkben észlelt fenti elváltozások egy része kedvezıen befolyásolható 

volt xantin-oxidáz gátló allopurinol elıkezeléssel, mely indirekt módon arra enged 

következtetni, hogy a folyamatok hátterében legalább részben xantin-dehidrogenáz/xantin 

oxidáz pathophysiológiás aktivációja állhat.  

Ami kutatási modellünket illeti, egyes szerzık azáltal kívánták a vizsgálatok 

specificitását növelni, hogy az egyik vese ischaemiáját kombinálták az ellenoldali vese 

eltávolításával.159 Az általunk alkalmazott modellnél érintetlenül hagyjuk az ellenoldali vesét, 

hasonlóan sok más szerzıhöz.52, 83, 150 Eredményeink szerint tehát az egyik oldali vese 

ischaemia-reperfusioja mellett is generálódnak olyan elváltozások, melyek nemcsak az 
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érintett oldali vesében, az azt ellátó artériában, hanem szisztémásan is okoznak kóros 

elváltozásokat. 

Modellünkben a több munkacsoport által is alkalmazott 45 perces ischaemiás 

idıtartamot választottuk.3, 5, 13, 65 A xantin-dehidrogenáz/xantin oxidáz konverzióhoz szükséges 

idı szervenként különbözik, vese esetében körülbelül 30 percre tehetı. 88, 158 Ezért célszerő 

ennél hosszabb idıtartamot választani.  

Irodalmi adatok szerint 75 illetve 90 perces veseartéria leszorítás esetén a 

veseelégtelenség miatti halálozás kutyák esetében már igen magas. Weight és munkatársai 

patkány modellen többféle -15, 30, 45 és 60 perces- ischaemiás idıtartamot alkalmazva úgy 

találták, hogy a 45 perc már szignifikáns, de még reverzibilis változást idézett elı a vizsgált 

paraméterekben.159 

Az általunk vizsgált allopurinolt többen is alkalmazták az ischaemia-reperfusiós 

károsodások kivédésére. Hatása sok tényezı függvénye, így függ az alkalmazás módjától  

(per os, intravenás, intraperitoneális), a dózistól (vesemodellben általában 50-100 mg/ttkg), az 

ischaemiás szövet/szerv típusától, az ischaemia idıtartamától és a hımérséklettıl (hideg vagy 

meleg ischaemia), az alkalmazás idejétıl (ischaemiát megelızıen vagy azt követıen) és végül 

a kísérleteknél alkalmazott állatfajtól. Southard és munkatársai azt találták, hogy bár a xantin-

oxidáz aktivitás magasabb patkányban, mint kutyában vagy embernél, de a szuperoxid-

dizmutáz és xantin-oxidáz arány (SOD:XO) majdnem 26-szor nagyobb kutyában és 40-szer 

magasabb embernél, mint patkányok esetében,135 ezért a kutya is alkalmas modell lehet a 

kutatások során. 

 Hatásmechanizmusának két fı hipotézise van. Egyik szerint a hypoxia ideje alatti 

purin nukleotid vesztés megakadályozása révén nyújt védelmet az ischaemiás károsodással 

szemben. Ezt alátámasztotta az a megfigyelés, hogy allopurinol elıkezelés szignifikáns 
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módon javította a túlélési arányt és a postoperativ vesefunkciót azokban az állatokban, 

melyek 40-120 perc vese-ischaemiának voltak kitéve.5  

Idıleges coronaria leszorítás során csökkentette az infarctus kiterjedését, mérsékelte a 

szívizom kontraktilitásának romlását és az arrythmiák kialakulásának gyakoriságát. Ezt a 

hipotézist igazolta az a felfedezés is, hogy patkány modellben csökkent a purin nukleotidok 

(ATP, ADP, AMP) koncentrációja 1 órás ischaemiát követıen, mely allopurinol elıkezelés 

alkalmazásával kivédhetı volt. 5, 109   

A másik hipotézis a reaktív oxigén intermedierek szerepére fókuszál, oki szerepüket 

feltételezve az ischaemia-reperfusiós károsodás pathophysiologiájában.  

McCord szerint a toxikus oxigén metabolitok legnagyobb részben a korábban 

ischaemiás szövetek reperfusiója során keletkeznek, xantin-oxidáz-dependens folyamatok 

során. Az ischaemia a sejtek ATP tartalmának csökkenését okozza, amely hipoxantin-xantin, 

xantin-húgysav átalakuláson megy keresztül, amelyet a xantin-oxidáz katalizál. Normális 

körülmények között a szövetekben az enzim közel 90%-a xantin-dehidrogenáz formájában 

van jelen. Ischaemia során a xantin-dehidrogenáz xantin-oxidázzá konvertálódik 

-a folyamat kalcium és proteáz-dependens-, amely a reperfusio során megjelenı oxigént 

használja elektron-akceptorként és szuperoxid aniont generál.42, 88 

Azok a kutatások, melyek során kimutatták, hogy xantin-oxidáz gátlók és gyökfogók 

alkalmazásával az ischaemia-reperfusiós károsodások mérsékelhetık, igazolták az XD-XO 

konverzió során keletkezı szabadgyökök szerepét,23, 48, 110 ugyanakkkor mások szerint nem a 

xantin-oxidáz rendszer a szabadgyökök fı forrása,38, 58, 60, 90 hanem a mitochondrialis 

elektrontranszport lánc,72 a citochrom P-450 enzimek,36 a neutrophil sejtekben a NADPH-

oxidázok,74 a dysfunctionáló NOS.147 

A szabadgyökök támadáspontja elsıdlegesen a sejtmembrán. A vesében az ischaemia-

reperfusiós sejtkárosodást -legalábbis részben- a sejtmembránban található többszörösen 
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telítetlen zsírsavak és foszfolipidek lipidperoxidációja okozza, mely mitochondriális 

dysfunctiót, valamint az energia metabolizmus és az intracellularis kalcium homeostasis 

zavarát okozza.48 A szabadgyökök károsítják a glomerularis mesangialis sejteket és a renalis 

tubularis sejteket, ezáltal mind funkcionális, mind morfológiai károsodást okozva.5, 110 

Az elváltozások nem egyforma mértékben érintik a vese különbözı szegmenseit. 

Fıleg a proximalis tubulusok (S1, S2, S3), köztük is leginkább az S3 tubulusok érzékenyek az 

ischaemia-reperfusiós károsodásra, míg a distalis tubulus relatíve nem érintett.62 Korábban 

úgy vélték, hogy ez a heterogenitás a vese különbözı régióinak eltérı vérellátásából adódik.11, 

111, 155 Kiyama és munkatársai szerint a sejtek eltérı intrinsic antioxidáns státusa a különbség 

oka.62 Mások is úgy találták, hogy a jelenség a vese különbözı régióinak/sejtjeinek eltérı 

antioxidáns enzim (kataláz, glutation-peroxidáz, szuperoxid-dizmutáz) megoszlásával97 és az 

ischaemia-reperfusio hatására bekövetkezı enzimvesztéssel függ össze.29 

Az ischaemia és az azt követı reperfusio a lokális szövetkárosodás mellett hatással 

lehet a vér rheologiai faktoraira is, ezáltal szisztémás szinten befolyásolja a mikrokeringés 

állapotát. Ezen változások jelentıségét kimutatták különbözı eredető ischaemiás illetve 

ischaemia-reperfusiós károsodások -cardiovascularis, cerebrovascularis, perifériás keringési 

betegségek, szerv- és szövet-transplantatiók- haemorheologiai változásának 

vonatkozásában.148 A vese ischaemia-reperfusio ezen szisztémás hatásával kapcsolatban 

azonban még kevés információ áll rendelkezésre. 

Az erek endotheljének a vascularis reaktivitásban, a vasoconstrictio-vasodilatatio 

szabályozásában betöltött szerepe ma már vitathatatlan. Az endothelbıl felszabaduló 

endothelin a legaktívabb vasoconstrictor, melynek hatását ellensúlyozza az endothel által 

termelt NO.93, 113 Ha az endothel funkciója ép, akkor folyamatosan termeli a nitrogén-

monoxidot, amely vasodilatációt okoz, tehát az ér relaxált állapotban van. Ha azonban az 

endothel megsérül, akkor a nitrogén-monoxid csökkent termelıdése miatt érkontrakció 
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következik be. Chiang és munkatársai (Chiang) New Zealand nyulakon arteria femoralis 

superficialis artériagyőrőknél 3 órás ischaemiát és 0, 1 és 2 órás reperfusiot követıen nem 

találtak lényeges eltérést a noradrenalinnal indukált kontrakciókban. Az acetylcholinnal 

kiváltott relaxációk mérésekor azt tapasztalták, hogy a relaxációs képesség csak az ischaemiát 

követı 2 órás reperfusio esetén csökkent szignifikánsan a kontrollhoz képest. A mi 

eredményeink alapján viszont már 1 órás reperfusio után is jelentıs volt az endothel 

acetylcholin iránti érzékenységének csökkenése. A kisebb relaxációs képességet ık az 

alacsonyabb nitrogén-monoxid szintnek tulajdonították, amit a sérült endothel csökkent NO 

termelése vagy a fokozott felhasználás okozhat. Úgy vélték, hogy a kontraktilitás-csökkenés 

nem befolyásolja az ischaemia-reperfusiot követı relaxációs képességet.21  

Az érrendszer megbetegedésével járó diabeteses patkányoknál kimutatták az 

acetylcholin által kiváltott endothelfüggı vasorelaxáció nagyfokú romlását.32  Lieberthal és 

munkatársai vizsgálatai szerint ischaemiát követıen az acethylcholin indukált vasorelaxatio 

súlyos károsodása mutatható ki a veseerekben.73 Mashiach és munkatársai azt tapasztalták, 

hogy az acetylcholin  nem befolyásolta a vese fıbb funkcióit, azonban az exogén NO donor 

SNAP nagymértékben javította az ischaemiás vese müködését.83  

Kutyák arteria femoralisain végzett 3 óra ischaemiát és 1 óra reperfusiot követıen az 

α1-adrenerg receptor denzitás- és aktivitásnövekedés a simaizomsejtek kontrakcióját okozta, 

míg az α2-adrenoceptorokon keresztül az endotheliális EDRF felszabadulását váltotta ki a 

kontrakció-relaxáció egyensúlyának megırzése érdekében.130
 Mások az arteria epigastrica 

inferior és arteria mammaria interna funkcionális összehasonlításánál is erre a következtetésre 

jutottak.51  

Odashiro és munkatársai kutyákon tanulmányoztak in situ vénagraftokat és endothel-

fosztott, fordított pozicióban beültetett vénagraftokat. Noradrenalinnal indukált 

elıkontrakciók után endothelfüggı relaxációt váltottak ki acetylcholinnal és adenozin-
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difoszfáttal és azt figyelték meg, hogy a megfordított, endothelium-fosztott vénagraftok 

relaxációs képessége szignifikánsan csökkent az in situ graftokéhoz képest. Arra a 

következtetésre jutottak, hogy az in situ vénagraft endothelje meg tudja ırizni EDRF termelı, 

ezáltal a relaxációs képességét, tehát minimalizálni kell a sérüléseket az endothel épségének 

megóvása érdekében.105 

Kísérleteink alapján megállapítható, hogy a reperfusio során az ér endothel rétege 

morfológiai és funkcionális károsodásokat szenved. Feltételezhetı, hogy ischaemiás 

körülmények között az endothelium NO és PGI2 termelése csökken. Ismert az a tény, hogy a 

szuperoxid anion képzıdés fokozódik a reperfusio során, továbbá ismert az is, hogy a 

nitrogén-monoxid szuperoxid anion jelenlétében toxikus és reaktív peroxinitritet képez, 

amelynek jelentısége a pathophysiologiai folyamatokban, így a gyulladásban és az 

apoptosisban is egyre világosabb.7, 140 Garcia-Criado és munkatársai gyulladásos folyamatok 

vizsgálatakor az exogén nitrogén-monoxid adásával 100%-os túlélést tudtak elérni hasonló 

állatkísérleti modellben.39 Mások a gastrointestinalis traktus és az idegrendszer 

tanulmányozásakor azt tapasztalták, hogy a non-adrenerg non-cholinerg relaxációt, legalábbis 

részben, szintén a nitrogén-monoxid mediálja.  

Eredményeink szerint a korai reperfusiós fázisban jelentkezı acetylcholin érzékenység 

erısen csökkent, mely allopurinol kezeléssel kivédhetı volt. Az allopurinol kedvezı hatását 

tapasztalták Sobey és munkatársai is keverék kutyáknál. Az arteria coronaria circumflexa 

sinistra 60 perc ischaemiát követı 90 perces reperfusiója során azt találták, hogy az endothel-

függı, acethylcholin-indukált relaxáció gyengült, amelyet sikerült mérsékelni allopurinol, 

továbbá amlodipine és propranolol adásával is.134 

Feltételezhetjük, hogy az allopurinol a szuperoxid termelıdés megakadályozásával 

gátolja a nitrogén-monoxid - szuperoxid anion kölcsönhatást, visszaállítva így a nitrogén-

monoxid eredeti, a normoxiás körülmények között tapasztalható hatását. Dowell és 
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munkatársai New Zealand nyulak aortagyőrőin végzett kísérleteikben az erek endothel-függı 

és endothel-független változásait vizsgálva azt találták, hogy elsısorban a hidrogén-peroxid, 

kisebb mértékben a szuperoxid anionok felelısek a kialakult károsodásokért, de a hidroxil 

gyökök szerepét sem zárták ki.31 

A csak ischaemia-reperfusio kapcsán észlelhetı, allopurinol által kiváltott adenozin 

érzékenység fokozódás okát jelenleg nem ismerjük, bár az adenozin által kiváltott válaszok 

endothelium-függését még nem tanulmányozták kutyaartériákon -csak az ATP veseischaemiát 

követı kedvezı hatását bizonyították- azonban ez a jelenség az endothel-függı relaxáló 

faktor(ok) fokozott felszabadulását is tükrözheti.112 Ha feltételezzük az adenozin hatás 

endothelfüggıségét, abban az esetben elképzelhetınek tartjuk, hogy a reperfusio során nagy 

mennyiségben felszabaduló szuperoxid anion indirekt adenozin hatást csökkentı effektusát az 

allopurinol semlegesíti. Ennek háttere továbbra is tisztázatlan. 

A leszorított veseartéria fénymikroszkópos szövettani vizsgálatával az irodalomban 

nem találkoztunk, csak a veseszövetben található erek elváltozásairól számolnak be a szerzık. 

Kísérleteink során kimutattuk, hogy a veseartériában is hasonló morfológiai elváltozások 

jönnek létre az ischaemia-reperfusio következtében. Így kimutatható volt az endothelsejtek 

változó nagysága, a lamina elastica és az elastica interna ellapulása, helyenként 

megszakadása, továbbá gócos subendotheliális fibrosis, sıt néhol necrosis is elıfordult.  

Az I/R csoportban a 7. postoperativ napon megfigyelhetı simaizomsejt és endothel 

sejt proliferáció az allopurinollal kezelt csoportban elmaradt. Mindezen felismerések 

alátámasztják azon hipotézisünket, hogy a reperfusio során aktiválódó XD-XO rendszer 

aktiválódása jelentısen hozzájárul a postischaemiás érkárosodás pathomechanizmusához.  

Ez magában foglalhat olyan endotheliális dysfunctióval járó érregulációs és morfológiai 

változásokat is, melyek együttesen kritikusan befolyásolhatják az érintett szerv egészének 

túlélését. 
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A fentieket mintegy alátámasztva cellularis szinten is jelentıs elváltozásokat 

észleltünk, hiszen kísérleteinkben jelentıs apoptotikus jelenségeket észleltünk az érintett 

érstruktúrában. 

Az apoptosis szabályozott sejthalál, mely a sejtmag DNS-ének fragmentálódásával 

jellemezhetı, ez jelenti az alapját a TUNEL technikával történı kimutatásnak.64  

Az irodalomban nem találtunk a leszorított veseartériában kialakuló apoptosissal foglalkozó 

közleményt, csak a vese proximalis tubulusaira és a glomerulusokra vonatkozólag. 

A leszorított arteria renalis vizsgálata során azt találtuk, hogy a a TUNEL pozitív 

sejtek száma csökkent allopurinol alkalmazása esetében az I/R csoporttal összehasonlítva. 

A látóterenkénti apoptosis számában a különbség szembetőnı volt a 3. postoperativ 

napon. Az a tény, hogy az allopurinol elıkezelés nem tudta teljesen kivédeni az apoptosist, 

azt sugallja, hogy kialakulásában több faktor is szerepet játszik.66 

A szabadgyökökkel kapcsolatban igazolták, hogy direkt DNS károsodást okoznak 

(Hagar 1996).50 Ischaemia-reperfusio után az arteria renalisban apoptosis és necrosis egyaránt 

létrejöhet, sejttípustól és az ischaemiás károsodás súlyosságától függıen, de döntı mértékben 

necrosissal történik. Amennyiben az ischaemiás inzultus enyhébb, vagy védıfaktorok vannak 

jelen, az ischaemiás sejthalál exekúciós formája nagyobb mértékben apoptosissal történik, 

ezért kisebb mértékő gyulladás jön létre a szövetekben, ami miatt kisebb mértékő a 

szövetkárosodás és kedvezıbbek a feltételek a szövetregeneráció számára.78 

Kísérleteink szerint az ischaemia-reperfusio során fellépı oxidatív stressz 

csökkenthetı allopurinol elıkezeléssel, mely hozzájárul a reaktív oxigéngyökök szintjének 

mérséklése által a sejtek túléléséhez, mivel ezáltal mérséklıdhet a sejteket érı intracellularis 

kalcium akkumuláció, ATP felhasználás. A túlélı sejtek számának növekedése mellett 

elısegítheti az apoptotikus morfológiával történı executiót a necrosissal szemben. 
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Kísérleteinkben az I/R károsodások vesefunkcióra gyakorolt hatásáról információt 

nyújtó szérum kreatinin szint változásai hasonlóak voltak mások eredményeihez,5, 122 bár más 

szerzık általában hosszabb ideig fennálló vesefunkció romlásról számoltak be, míg saját 

kísérleteinkben csak a korai reperfusiós idıszakban (reperfusio 30. és 60. perce és 1. 

postoperativ nap) tapasztaltunk szignifikáns emelkedést. Baker és munkatársi patkányokon 

végeztek 45 perces veseartéria leszorítást 7 napos utánkövetéssel. Szignifikánsan magasabb 

szérum kreatinin értékeket mértek az ischaemia-reperfusiós csoportban az áloperált csoporttal 

összehasonlítva az elsı öt postoperativ napon és szignifikánsan kisebb mértékő emelkedést a 

2. postoperativ napon az allopurinollal elıkezelt csoportban az ischaemiással szemben.5 

Rhoden és munkatársai szintén patkánymodellen az 1. és 4. postoperativ napokon találtak 

szignifikánsan magasabb szérum kreatinin értékeket az I/R csoportban az allopurinollal kezelt 

és a kontroll csoporttal összehasonlítva.122  A szérum urea értékek esetében hasonló a helyzet, 

saját kísérleteinkben csak az 1. postoperativ napon tapasztaltunk szignifikánsan magasabb 

értékeket az I/R csoportnál, míg az irodalomban elnyújtottabb hatásról számolnak be.49, 78 

A vesefunkció károsodásának korai, érzékeny, non-invazív indikátora az 

N-acetyl-ß-D-glükózaminidáz (NAG) megjelenése és szintjének emelkedése a vizeletben. 

A NAG egy nagy molekulasúlyú enzim, mely a vese proximalis tubularis sejtjeinek 

lysosomáiban nagy mennyiségben található. Nagy molekulasúlya miatt nem juthat át a 

glomerulus ultrafiltrátumba, viszont a tubulus sejteket ért inzultus hatására a lysosomákból 

felszabadul és a vizeletbe kerül.  

Az irodalomban nem találtunk olyan, vese ischaemia-reperfusióval kapcsolatos 

közleményt, mely a vesekárosodás kimutatására ezt a vizsgálatot alkalmazná, ugyanakkor 

számos tumorellenes terápiában alkalmazott citosztatikummal, illetve egyes nephrotoxikus 

antibiotikumokkal végzett kezeléssel kapcsolatos cikkben említik, mint a vesekárosító hatás 

indikátorát.106 
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Eredményeink azt mutatták, hogy a NAG aktivitás, illetve a NAG index (NAGi) 

standardizált körülmények között alkalmas a vese ischaemia-reperfusio okozta károsodásának 

korai jelzésére és az allopurinol védıhatásának igazolására. Az a tény, hogy már a reperfusio 

megindulásakor mindkét ischaemiás csoportból nyert mintákban szignifikánsan magasabb 

értékeket találtunk az alapértékekhez, illetve az áloperált csoportokhoz képest, mutatja az 

ischaemia direkt szervkárosító hatását. A reperfusio elsı két órájában és az 1. postoperativ 

napon történı további emelkedés pedig a reperfusio során nagy mennyiségben keletkezı 

szabadgyökök károsító hatásait jelezte. Ugyanakkor az allopurinol mint xantin-oxidáz gátló 

szer védı hatása is jól látszott az I/R csoporttal történı összehasonlítás során, 

legmarkánsabban a reperfusio 1. és 2. órájában és az 1. postoperativ napon. 

A NAGi értékeknél tapasztalt viszonylag nagy szórást több tényezı magyarázhatja. 

Egyrészt a NAG aktivitás az életkorral is változik, másrészt a hím kutyák NAG aktivitása 

körülbelül kétszerese a nıstény kutyákénak,99 illetve a NAGi vizelet-kreatininre vonatkoztatva 

van megadva, mely a testtömegen kívül függ a folyadékfogyasztástól is.  

A vese fénymikroszkópos szövettani vizsgálatai során a 45 perces veseartéria 

leszorítással kapcsolatos ischaemia és az azt követı reperfusio az áloperált és az allopurinollal 

kezelt csoportoknál nem járt említésre méltó morfológiai eltéréssel, míg az ischaemia-

reperfusiós csoportban interstitialis fibrosist és kissé tágult corticalis tubulusokat találtunk, 

bennük szövettörmelékkel, de komolyabb elváltozásokat itt sem tapasztaltunk, hasonlóan 

Weight és munkatársai patkány modellen végzett kísérletéhez. Modelljükben 15-30-45-60 

perces artéria leszorítást végeztek funkcionális, morfológiai és pathophysiologiai változások 

kimutatására. A 7. postoperativ napon végzett szövettani vizsgálatok alkalmával komolyabb 

eltéréseket -mitotikus sejtek, glomerularis károsodás, apoptotikus/piknotikus sejtmagok- csak 

a 60 perces veseartéria leszorításos csoportnál találtak, bár valamennyi csoportnál, a leszorítás 
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növekvı idıtartamával arányban, a proximalis tubulusok különbözı mértékő károsodását és 

növekvı számban necrosist mutattak ki.159 

Kutatásainkban az I/R szisztémás változásainak jelzésére használt haematologiai 

paraméterek közül a fehérvérsejt szám változása nem volt karakterisztikus. A mőtétet követı 

1-5. napokon tapasztaltunk az alapértékhez képest szignifikáns emelkedést, amely 

valószínőleg magának a sebészi beavatkozásnak tudható be. Az ilyenkor bekövetkezı 

reakciók hasonlóak lehetnek az acut fázis történéseihez, melynél fehérvérsejtszám emelkedés 

figyelhetı meg.67 A fehérvérsejtek szerepe az ischaemia-reperfusio pathogenesisében jól 

ismert.4, 101 A leukocyták adherentiája, migratiója befolyásolhatja a keringésben való 

megoszlásukat. 

A thrombocyta szám minden csoportban enyhén csökkent a postoperativ napokon, de 

az ischaemia-reperfusiós csoportok (I/R, AP+I/R) szignifikánsan magasabb értékeket 

mutattak a 7. postoperativ napon, a kontroll értékekkel összehasonlítva. A thrombocyta szám 

csökkenés vagy emelkedés részét képezheti a sebészi traumát követı acut gyulladásos fázis 

reakcióknak, mint a megemelkedett fehérvérsejt szám, fibrinogén és globulin szint, a 

csökkenı vörösvérsejt szám, vagy éppen a haemoconcentratio.67 Ismert, hogy ischaemiát 

követıen interakció figyelhetı meg a thrombocyták és az endothelium között, amely 

ischaemia indukálta expresszióból származó P-selectinek által regulált.84 

A haemoglobin és haematocrit értékek csökkenı tendenciát mutattak, mely a mőtétet 

követı második napon kezdıdött. Az 5. és 7. postoperativ napra szignifikánssá vált a 

különbség a mőtét elıtt mérthez képest mindkét ischaemiás csoportban (I/R és AP+I/R).  

A vér rheologiai viselkedését több tényezı határozza meg, így a teljes vér 

viszkozitása, mely szintén számos tényezıtıl függ (haematocrit, plasma viszkozitás, 

vörösvérsejt aggregatio, nyírófeszültség, plasma fibrinogén szint), a keringés geometriája  
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(kis átmérıjő erek, érhálózat felépítése) és a vörösvérsejtek egyes tulajdonságai 

(deformabilitás, a membrán mechanikai tulajdonságai, felszín/térfogat arány).148 

Az ischaemia-reperfusio több mechanizmuson keresztül befolyásolhatja a vér 

rheologiai viselkedését. Ezek közé tartoznak a lokális haemodinamikai változások, lokális 

fizikai és anyagcsere változások,18, 156 a haemostasis és az endothel sejt funkció változásai,92 

melyek acut fázis reakciókat indítanak be a mőtéti stresszel, vagy az adott traumával 

összefüggésben.67 Az ischaemia-reperfusio által okozott stressz reakciókat kísérı általános 

változások következtében emelkedhet a vér viszkozitása, a haematocrit érték, a fibrinogén 

koncentráció és a fehérvérsejt szám.67 Az ischaemia-reperfusio ezen kívül mind a szabadgyök, 

mind a nitrogén-monoxid útvonalon keresztül is befolyásolhatja a haemorheologiai állapotot a 

vörösvérsejtek deformabilitásának romlása és aggregatiós hajlamuk fokozódása révén.6, 15, 61, 

102-103, 148 

A vörösvérsejtek rendkívül érzékenyek a szabadgyökök károsító hatásaival szemben, 

mivel membránjuk sok, többszörösen telítetlen zsírsavat tartalmaz, mely hajlamos a 

peroxidációra, folyamatosan magas oxigénkoncentrációnak van kitéve és gazdag vasban, ami 

a szabadgyök reakciók egyik katalizátora.6, 136, 138 A vörösvérsejteket mind extracellularis, 

mind intracellularis gyökhatások érik. Intracellularisan az oxihaemoglobin methaemoglobinná 

történı kismértékő, állandó átalakulása zajlik.55 Extracellularisan az ischaemia-reperfusio 

során kelekezı reaktív oxigén intermedierek fenyegetik a sejtet részben a sejtmembrán direkt 

károsítása, részben Heinz-testek képzıdése révén.33 

Fiziológiás körülmények között egyensúly van a spontán termelıdı szuperoxid 

gyökök és a vörösvérsejtek antioxidáns védekezı rendszere közt, pathologiás körülmények 

között azonban a szabadgyökök kifejthetik károsító hatásukat. 

Kísérleteinkben igazolódott a vörösvérsejtek károsodása, mely feltételezhetıen 

nagyrészt a szabadgyököknek tulajdonítható. Eredményeink azt mutatták, hogy a 45 perces 
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arteria renalis leszorítás és az azt követı reperfusio hátrányosan befolyásolta a vörösvérsejtek 

deformabilitását, ami a reperfusio elsı órájában és a korai postoperativ napokon volt a 

legkifejezettebb.  

A teljes vér viszkozitás, a plasma fibrinogén szintje és a fehérvérsejtszám is 

emelkedett az ischaemia-reperfusiót követıen. Ezen változások közül a vörösvérsejt 

deformabilitás romlása, a teljes vér viszkozitás és a plasma fibrinogén szint emelkedése 

mérsékelhetık voltak allopurinol alkalmazásával.  

A vese ischaemia-reperfusio kapcsán tapasztalható vörösvérsejt deformabilitás 

rosszabbodása kétfázisú volt: a korait a reperfusiót követı 30. percben, a késıit 1-2 nappal a 

reperfusiót követıen tapasztaltuk. A korai fázisban nem volt különbség az I/R és az AP+I/R 

csoportok közt, míg a késıi fázisban az allopurinol védıhatása igazolódni látszott, mivel csak 

az I/R csoportban észleltünk szignifikáns deformabilitás romlást az 1. és 2. postoperativ 

napokon. 

Az ischaemia-reperfusio hatása összetett. A korai fázisban lokális fizikai és 

metabolikus változások és a xantin-oxidáz aktiválódása játszanak kulcsszerepet.18, 88 Ez 

magyarázhatja a korai fázist. A szisztémás metabolikus változások, mint a tejsavszint 

emelkedése, pH csökkenés és a hypoxiás változások szintén ronthatják a vörösvérsejt 

deformabilitást,18, 156 de nem védhetık ki allopurinollal, bár megelızhetik a xantin-oxidáz 

aktiválódást. Az ischaemia-reperfusiós károsodással összefüggı gyulladásos folyamatok  

-mint a leukocyta aktiváció- lassabban játszódnak le, órákat vesz igénybe a kialakulásuk,41, 101 

ez magyarázhatja a késıi fázist. Feltételezhetı, hogy a késıi hatás a gyulladásos reakció 

mértékét tükrözi. Ha a korai fázisban a szabadgyök termelıdést megelızzük, vagy 

mérsékeljük allopurinol adásával, akkor a gyulladásos reakció enyhébb lesz, ami 

mérsékeltebb acut fázis reakcióban és enyhébb fokú vörösvérsejt deformabilitás romlásban 

nyilvánul meg az 1-2. napon. Ha ez a korai prevenció nem lenne, akkor a gyulladásos reakció 
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a vörösvérsejtek rigidebbé válását vagy az aktivált és felszaporodott leukocyták miatt a 

pórusok fokozottabb eltömıdését okozná a mőtétet követı napokon. 

A plasma antioxidáns aktivitás változását vizsgálva az a tény, hogy sem az 

allopurinollal kezelt csoport, sem az áloperált csoport esetében nem észleltünk számottevı 

változást sem egymáshoz, sem az alapértékhez viszonyítva, azt mutatja, hogy sikerült 

mérsékelni az ischaemia-reperfusio káros hatását allopurinol alkalmazásával. Szignifikáns 

különbséget csak az I/R csoport esetében tapasztaltunk, ahol a reperfusio 120. percében a 

reperfusio 60. percéhez és az 1. postoperativ naphoz képest alacsonyabb volt az antioxidáns 

aktivitás.  

A szervezet saját védekezı rendszerének részeként az enzimatikus védelmi rendszer 

enzimei -a szuperoxid dizmutázok, a kataláz és a glutation-peroxidáz- végzik a reperfusio 

korai szakaszában keletkezı oxigén eredető szabadgyökök, reaktív oxigén intermedierek 

semlegesítését, de ha ezek mennyisége meghaladja az endogén antioxidáns rendszer 

kapacitását, kialakul az oxidatív stressz állapota.125 Az áloperált és az allopurinollal kezelt 

csoport esetében az enzimszint elegendı volt ennek megelızésére, nem csökkent a kritikus 

érték alá, míg az I/R csoportnál az egyensúly a szabadgyökök irányába billent és a reperfusiós 

károsodás kialakult. 

Az irodalomban az egyes antioxidáns enzimek szintjének változásait többnyire külön-

külön vizsgálták. Így Unal és munkatársai is -más egyéb vizsgálatok mellett- vizsgálták a 

szuperoxid dizmutáz és a glutation-peroxidáz aktivitást, bár nem találtak statisztikailag 

értékelhetı eltérést a kontroll és az antioxidáns vitaminokkal illetve exogén nitrogén-

monoxiddal kezelt csoportok között.150 Lee és munkatársai aszkorbinsavat alkalmaztak 

kutyák vese autotranszplantációjánál az ischaemia-repersfusiós károsodások kivédésére.  

Azt találták, hogy az antioxidáns enzimek külön-külön mért aktivitása a plasmában 

szignifikánsan magasabb volt a kezelt csoportoknál, mint a kontrollcsoportban.70 
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A plasma endothelin szint változása jól demonstrálta az ischaemia-reperfusiós 

károsodás kialakulását és az allopurinol alkalmazása során kimutatható volt egy kétfázisú 

védelem. Mivel az endothelin-1 felszabadulását serkenti a hypoxia és/vagy ischaemia, ennek 

megfelelıen az ischaemiás idıszak végén az I/R csoportban szignifikánsan magasabb 

endothelin szintet mértünk az alapértékhez képest, ami teljesen elmaradt az allopurinollal 

kezelt csoport esetében, hasonlóan az áloperált csoporthoz. Ezt tekinthetjük a védelem elsı 

fázisának. Az allopurinol protektív hatása a xantin-oxidáz gátlásával kifejtett szabadgyök 

termelıdést csökkentı hatása révén nemcsak a reperfusio kezdeti szakaszában, hanem a késıi 

postoperativ szakaszban is érvényesült, mely a védelem második fázisát jelenti. 

Az endothelin-1 a legerısebb hatású vasoconstrictor, melyet az endothelium sejtjei 

szelektíve választanak ki. Az ET-1 két receptorhoz kötıdve fejti ki hatását: az ETA receptorok 

fıleg a vascularis simaizomsejteken expresszálódnak és az ET-1 vasoconstrictor hatását 

mediálja.126 Az ETB receptor elsısorban az endothel sejteken expresszálódik, aktiválódása a 

Ca-dependens eNOS-t aktiválja, mely NO és prosztaciklin képzıdést okoz, következményes 

vasodilatatióval.129 

A plasmaszint fiziológiásan alacsony, mert az endothelin abluminálisan secretálja, 

pathologiás körülmények között azonban (pl. hypoxia) szintje sokszorosára nıhet.126 

In vivo és ex vivo kísérletekben kimutatták, hogy  ischaemiát követıen emelkedett az 

ETA receptor kötıhelyek száma és fokozódott az ET-1 vasoconstrictor hatással szembeni 

érzékenység.145, 162 

Keletkezésében és gátlásában keringı faktorok (serkentı: angiotenzin II, TGF-β, 

inzulin, thrombin, citokinek; gátló: pitvari natriuretikus peptid, nitrogén-monoxid, 

prosztaciklin) és haemodinamikai tényezık (pl. lassú áramlás alacsony falfeszüléssel) 

egyaránt részt vesznek. Hatásai igen sokrétőek, vasoconstrictión kívül az RBF (renal blood 

flow) és GFR (glomerular blood flow) csökkentése, az aldoszteron secretio serkentése, pozitív 
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inotrop és chronotrop hatás, pitvari natriuretikus peptid felszabadulásának serkentése. 

Ezenkívül fokozza a thrombocyta aggregatiót, a thrombocyták és leukocyták kitapadását az 

érfalhoz.98 

Feltételezhezı, hogy az endothelin-1 a vese ischaemia-reperfusiója során nagy 

mennyiségben a keringésbe jutva nemcsak lokálisan a vesében hat, hanem számos szisztémás 

hatást is kifejt, melyek kedvezıtlenül befolyásolhatják a szervezet egészét. Kísérleteinkben 

ezeket sikerült mérsékelni allopurinol ischaemiát megelızı adásával. 

 

Összefoglalva megállapíthatjuk, hogy keverék kutyák egyik oldali arteria renalisának 

45 percre történı leszorításával létrehozott ischaemia és az occlusio megszüntetésekor 

bekövetkezı reperfusio kapcsán kialakult változásokra a xantin-oxidáz gátló allopurinol -az 

érleszorítást megelızıen, szisztémásan alkalmazva- kedvezı hatást gyakorolt, mind a 

veseartéria endothelfüggı vascularis válaszaira, mind a vesefunkcióra, valamint a szervezet 

egészére is. 

Alkalmazása hasznos vaso- és renoprotectiv eljárás lehet mind az arteria renalis 

leszorítást igénylı mőtéteknél, mind a veseparenchyma védelmét biztosító ún. „nephron-

sparing surgery” beavatkozások során.  

Az allopurinol védıhatása feltételezhetı bármely szerven végzett mőtéti 

beavatkozásnál a szervet ellátó artéria keringésbıl történı kirekesztése során. 
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FONTOSABB EREDMÉNYEK ÉS KÖVETKEZTETÉSEK 

 

1. Az érmodell kialakítása során megállapítottuk, hogy bizonyos szerek adása 

meghamisíthatja az érreaktivitási vizsgálatok eredményét, ezért a szokásos 

protokolltól eltérıen nem szabad anticoagulans kezelést és Atropin premedikációt 

alkalmazni, sem a vesehilus hidraulikus preparáláshoz Lidocain oldatot használni, 

holott ez az egyik szokásos technika a klinikumban vesemőtétek során.  

2. A veseartéria 45 perces egyoldali leszorítása és az azt követı reperfusio 

következményeinek keverék kutyákon történı vizsgálata során elsıként mutattuk ki, 

hogy nemcsak a veseszövetben, hanem a leszorított érben is kialakulnak az ischaemia-

reperfusióval összefüggı funkcionális és morfológiai változások. 

3. Így a leszorított ér kontrakciós-relaxációs képessége sérült: az acetylcholin-indukált 

relaxáció -az endothel funkció egyik fontos markere- szignifikánsan gyengült, 

hasonlóan az adenozin-indukált relaxációhoz (endothel-függı). A nitroglicerin-

indukált (endothel-független) relaxáció gyakorlatilag nem változott. 

4. A veseartériák morfológiai vizsgálata minimális elváltozásokat mutatott a HE festéssel 

készült metszetekben. Apoptosis vizsgálattal a 3. postoperativ napon kifejezett, a 7. 

postoperativ napon már csak minimális apoptotikus aktivitást észleltünk az érfalban. 

5. Megállapítottuk, hogy a vesefunkciós vizsgálatok közül a vizelet 

N-acetyl-β-D-glukózaminidáz szintjének meghatározása -melyet a vese ischaemia-

reperfusiós károsodásának jelzésére mi alkalmaztunk elıször- korai, érzékeny, nem 

invazív módszernek bizonyult a vesekárosodás kimutatására és az allopurinol 

protektív hatásának igazolására. 

6. A szisztémás változások vizsgálata során a 45 perces ischaemia és az azt követı 

reperfusio karakterisztikus és szignifikáns változásokat idézett elı több 
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haemorheológiai paraméterben. Jelzı értékő változásokat mutatott a vörösvérsejt 

deformabilitás és a fibrinogén koncentráció. Az eltérések egy része összefüggésbe 

hozható a szabadgyökök okozta károsodásokkal, más része a beavatkozások által 

okozott sebészi traumával. 

7. Az egyéb, szisztémás hatásokat vizsgáló paraméterek közül jelzı értékőnek találtuk a 

plasma antioxidáns aktivitás és a plasma endothelin szint változásait az ischaemia-

reperfusiós károsodások jelzésére, illetve az alopurinol védı hatásának bizonyítására. 

8. A xantin-oxidáz gátló allopurinol 100 mg/ttkg dózisban történı, ischaemiát megelızı 

szisztémás alkalmazásával a 45 perces ischaemia és az azt követı reperfusio káros 

hatásai bár teljes mértékben nem voltak kivédhetık -ami a szabadgyökökön kívül 

egyéb faktorok szerepére is utal-, de szignifikáns mértékben mérsékelhetık voltak 

mind a vascularis reaktivitás, mind a vesefunkció, valamint a szervezet egészének 

vonatkozásában is. Elsıként hívtuk fel rá a figyelmet, hogy az allopurinol alkalmazása 

hasznos reno- és vasoprotectiv eljárás lehet arteria renalis leszorítást igénylı 

mőtéteknél. 
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6. ÖSSZEFOGLALÁS / SUMMARY 
 
 

A klinikai gyakorlatban a vese ischaemia-reperfusiós károsodása elkerülhetetlen 

következménye lehet számos kórállapotnak és mőtéti beavatkozásnak, melyek során nemcsak a 

veseparenchyma szenvedhet károsodásokat, hanem magában a leszorított arteria renalis falában is 

bekövetkezhetnek hasonló elváltozások, amelyek az ér kontrakciós-relaxációs képességét 

kedvezıtlenül befolyásolhatják. Az oxidatív stressz kiváltotta folyamatok a lokális szövetkárosodás 

mellett hatással lehetnek a vér rheologiai faktoraira is, ezáltal szisztémás szinten befolyásolhatják a 

mikrokeringés állapotát is. 

Keverék kutyákon végzett kutatómunkánk során a 45 perces vese ischaemiát követı reperfusió 

különbözı fázisaiban a leszorított érben érreaktivitás és morfológiai (hagyományos fénymikroszkópia, 

apoptosis) vizsgálatokat, a vesében funkcionális (szérum urea és kreatinin, vizelet N-acetyl-β-D-

glukózaminidáz) eltéréseket, valamint a szisztémás keringésben bekövetkezı változásokat kívántuk 

kimutatni (haematologiai és haemorheologiai vizsgálatok, antioxidáns aktivitás és endothelin szint 

meghatározás). 

Mivel a fenti károsodás hátterében szabadgyök reakciók állhatnak, ezek relatív etiológiai 

szerepére -indirekt módon- a xantin-oxidáz gátlószere, az allopurinol alkalmazása révén 

következtettünk. 

Eredményeinket összefoglalva megállapíthatjuk, hogy vese ischaemia-reperfusio során 

magában a leszorított veseartériában is kialakulnak olyan elváltozások, melyek révén az egyensúly 

eltolódhat a vasoconstrictio irányába. További káros következményként a vesefunkció beszőkülése és 

jelentıs szisztémás változások alakulnak ki: egyes hemorheologiai paraméterek (vörösvérsejt 

deformabilitás) romlása, ezen túlmenıen endothelin fokozott felszabadulása (vasoconstrictor 

mediátor) és a szervezet antioxidáns aktivitásának csökkenése is kimutatható volt, mely változások 

egymással összeadódva akár a szervezet egészének funkciójára is hatással lehetnek.  

A jelen modellünkben észlelt fenti elváltozások egy része kedvezıen befolyásolható volt 

allopurinol elıkezeléssel, mely indirekt módon arra enged következtetni, hogy a folyamatok 

hátterében legalább részben xantin-dehidrogenáz/xantin-oxidáz pathophysiologiás aktivációja állhat. 
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SUMMARY 
 

Renal ischemia-reperfusion injury can be an inevitable consequence of a number of 

clinical situations and operative procedures, and may result not only in the injury of the renal 

parenchyma but the clamped artery itself. These changes may impair the contractile-relaxant 

capacity of the vessel. Processes caused by oxidative stress may influence the rheological 

factors of the blood thereby altering microcirculation. 

The aim of our study on mongrel dogs was to demonstrate the changes of renal artery 

clamping for 45 minutes, followed by reperfusion in the clamped artery applying functional 

(vascular reactivity) and morphological (light microscopy and apoptosis) examinations in the 

kidney using functional (serum urea and creatinin, urinary N-acetyl-β-D-glucosaminidase) 

tests. It was also our aim to show the alterations in systemic circulation (hematological and 

hemorheological examinations, determination of plasma antioxidant activity and endothelin 

level). 

Since free radicals may play a key role in this process, their contribution was 

concluded indirectly by administering  xanthin-oxidase inhibitor allopurinol. 

In summary we can conclude that alterations may also occur in the clamped artery 

during ischemia-reperfusion, shifting the balance towards vasoconstriction. Further adverse 

effects are deterioration of renal function and considerable systemic changes such as 

deterioration of hemorheological parameters (red blood cell deformability), increased release 

of endothelin (vasoconstrictor mediator), reduced antioxidant activity in the body. These 

changes added together may influence the functioning of the whole organism.  

The fact that these changes could partly be influenced by preischemic allopurinol 

treatment  may indirectly indicate that, at least in part, the pathophysiological activation of 

xanthin-dehidrogenase/xanthin-oxidase is found in the background of the process. 
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