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Roviditések jegyzéke

Al
ALI

AMP
ATP
BFU

CLI

DNS
EI
Hgb
Htc
I/R
ICP
IL
INF
iINOS
MCV
MCH

MCHC

MPV
mPTP
NO
NOS
NSAID
ONOO’

PAD

aggregatios index

akut végtagi ischaemia (acute limb disease)
adenozin-monofoszfat

adenozin-5’-trifoszfat

véraramlasi egység (blood flux unit)

kronikus végtagi ischaemia (chronic limb disease)
dezoxiribonukleinsav

elongatios index

haemoglobin

haematocrit

ischaemia-reperfusio

ischaemiés prekondicionalas

interleukin

interferon

inducible nitric oxide synthase

atlagos vorosvérsejt térfogat (mean corpuscular volume)
atlagos vorosvérsejt haemoglobin tartalom (mean corpuscular hemoglobin)

atlagos vorosvérsejt haemoglobin koncentracié (mean corpuscular hemoglobin
concentration)

atlagos thrombocyta térfogat (mean platelet volume)

mitochondrial permeability transition pore

nitrogén-monoxid

nitrogén-monoxid szintdz

non-szteroid gyulladascsokkentdk (nonsteroidal anti-inflammatory drugs)
peroxynitrit

periférias artérias érbetegség (peripheral arterial disease)
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pCO2
pO2
PostC
PreC
PVP
RIPC
ROS
SS
Thr
TNF

TVV

parcialis széndioxid nyomas

parcialis oxigén nyomas

posztkondicionalt csoport

prekondicionalt csoport

polyvinylpirrolidon

tavoli szervi ischaemids prekondicionéléds (remote ischemic preconditioning)
reaktiv oxigén szabadgyokok (reactive oxygen species)

nyiréfesziiltség (shear stress)

thrombocyta

tumor nekrozis faktor

teljes vér viszkozitas (whole blood viscosity)



., A kérdésekre néha mas kerdések adjak meg a valaszokat.”

(Scott Kelly)

1. BEVEZETES

Az als6 végtagi keringési rendellenességek az orvostudoméany szamos teriiletén
jelentenek kihivast. A probléma kialakulhat akut modon, de bizonyos betegségek
szovodményeként kronikus is lehet. Egyes érsebészeti, traumatologiai vagy ortopédiai
mitétek soran a végtagi keringés sériil, hypoperfusio vagy ischaemia alakul ki, ami jelentds
morbiditdssal ¢és mortalitassal jaré ischaemia-reperfusios (I/R) sériiléshez vezethet
(Santistevan, 2017; Olinic és mtsai, 2019; Naito és mtsai, 2020; Natarajan ¢s mtsai, 2020). A
becslések szerint az eléfordulasi gyakorisag 1,5 eset/10000 f6. Eppen ezért fontos a keringés
mieldbbi helyredllitdsa az adott szerv, szovet ischaemias tolerancia-idején beliil. Az emberi
izomszovet kritikus ischaemids ideje meleg ischaemiaban koriilbeliil 2,25 6ra, az irreverzibilis
izomkérosodas 3 oOras ischaemia utan kezdddik ¢és 6 ora elteltével majdnem teljes
szovetelhalas figyelhetd meg (Eckert és mtsai, 1991; Blaisdell és mtsai, 2002). Ischaemids
karosodas nemcsak végtagmiitétek soran, hanem altalanos sebészeti beavatkozasok, példaul
szervatiiltetések sordn is eléfordulhat (Eltzschig és mtsai, 2011; Gillian, 2012).

A vérellatas zavara kovetkeztében jelentdsen csokken vagy akar meg is sziinhet a sejtek
oxigénnel €s tapanyagokkal torténd ellatasa, amely sejtkarosodashoz, valamint sejtelhaldshoz
vezethet. Az ischaemia soran szamos sejtszintli elvaltozas kovetkezik be. A mitochondrialis
funkcid, az iontranszport és az enzimaktivitds karosodhat. A kimutathaté valtozasok kozé
tartozik az ATP gyors defoszforilacioja AMP-vé, amelyet tovabbi lebomlas kovet. A
karosodott membranfunkciok felboritjak az ionegyensulyt, megemelkedik a H", Na* és Ca®"
szint. Az endothel-sejtek dysfunctigja alakul ki, szabadgyokok képzddnek, amelyek karositjak
a szénhidratokat, lipideket, enzimeket, membranlipideket és DNS-t. Az elhalt sejtekbdl
felszabaduld intracytoplasmaticus komponensek gyulladdsos folyamatokat inditanak el, és
citokineket (TNF-a, IL-1pB, IL-6) szabaditanak fel (Price és mtsai, 2003).

Kiemelkedden fontos a keringés mihamarabbi helyreallitasa, a reperfusio megkezdése.
Ugyanakkor paradox modon ez a sejtek karosodasat okozhatja. A moddosult anyagcseréjii

sejtek fokozottabb veszélynek vannak kitéve az oxidativ stressz szempontjabol, ami a friss,



oxigénben gazdag vér megérkezésével, nagy valoszinliséggel bekovetkezik. Ezen két
folyamatot egyiittesen ischaemia-reperfusios karosoddsnak nevezziik.

Ortopéd-traumatologus sebészként kollégdimhoz hasonléan mindennapi munkank soran
szamos mutétet végziink. Legtobbszor végtagokon, de ha a sziikség ugy hozza, egyéb
testtdjakon is végziink mutétet. Ezen szertedgazd beavatkozasok a csontegyesitd miitétektol,
az ér- ¢s idegvarrattdl a kiterjedt lagyrészkarosodasok mutéti kezeléséig. Szinte bele sem
gondolunk, hogy milyen sok tényezd van, amely befolyasolja munkank sikerét és betegeink
felépiilését. Elhuzodo sebgyogyulas, mitéti szovédmeény, sikertelen kezelés esetén rendkiviil
sok paramétert kell szamitasba venni, melyek eltérése, megvaltozasa, egyensulyanak
felboruldsa megpecsételheti a kezelés sikerét.

A vér aramlasaval, valamint az azt szabalyoz6 komponensekkel foglalkozé tudomanyag
a haemorheologia. A micro-rheologiai paraméterek (vOrdsvérsejtek deformabilitasa ¢és
aggregatiodja) szamos patofiziologiai allapotban jelentds valtozast mutatnak, beleértve olyan
allapotokat, mint a szabad gyokok indukalta artalom, infammatorikus allapotok, szepszis,
kiilonb6zd anyagcserezavarok, valamint hematoldgiai, cardiovascularis és cerebrovascularis
betegségek.

Az ischaemia-reperfusios karosodas kiemelkedd jelentdséggel bir (Carden €s mtsai,
2000), mivel anyagcsere-elvaltozasok, szabadgyokos reakciok ¢és akut fazis reakciok
kovetkeztében tobb tdmadasponton is hatast gyakorol a micro-rheologiai paraméterekre.

Bar szamos tanulmany foglalkozott a vazizmok ischaemia-reperfusios karosoddsanak
kovetkezményeivel, valamint kiilonb6z6 farmakonok, valamint a pre- €s posztkondicionalas
kedvezo hatasaval (McAllister és mtsai, 2008; Park és mtsai, 2010; Lintz és mtsai, 2013),
nagyon kevés tanulmdny vizsgéalta a véazizmok I/R karosodasanak a haemorheologiai

paraméterekre gyakorolt hatasat.



2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. A végtagi ischaemia
2.1.1. Ischaemia osztilyozdsa

A végtagi ischaemiat illetden akut (ALI) és kronikus format (CLI) kiilonbdztethetiink
meg.

A kronikus forma legfébb kivaltd oka periférias artérids érbetegség (PAD). Ebben az
esetben a vérellatas folyamatos, lassii romlasa kovetkezik be. Szamos betegség okoz kronikus
végtagi ischaemiat, amelyek koziil a leggyakoribb az atherosclerosis, de emlitheté az embolia,
thrombosis, vasospasmus, vasculitis. A koérkép jellegzetes tiinete a claudicatio intermittens:
kiilonbozd tavolsagok megtételét kdvetden a fajdalom miatt a beteg megéllni kényszeriil,
majd par perc pihend utdn panaszai csokkennek, de terhelésre ismétlédnek. Nyugalomban a
beteg panaszmentes, mert a végtag vérellatasa megfeleld, a terhelés fokozodasakor azonban a
szervezet oxigénigényét a véraram mar nem tudja maradéktalanul biztositani a metabolikus
folyamatokhoz, az izmokban ischaemia alakul ki, ami izomfajdalom, faradtsag formajaban
jelentkezik (Norgren és mtsai, 2007). Régoéta fennalld6 CLI esetében megfigyelhetd a
kollateralis keringés fokozodasa (Beard, 2000).

A perfusio hirtelen csokkenése esetén akut végtag ischaemiarol (ALI) beszéliink. Ezen
allapot a végtag ¢életképességét veszélyezteti, a tiinetek kialakulasat kdvetden 2 héten beliil.
Kivalté okként szerepelnek az embolia, thrombosis, trauma, anatomiai eltérések és iatrogén
beavatkozdsok. Akut formaban nem jellemzd a claudicatio intermittens, a panaszok,
fajdalmak pihenés hatasara sem csokkennek. A kiilonbozé okokbdl kialakult periférias
artérias érbetegnél is kialakulhat akut ischaemia a folyamat progresszidja miatt, a tiinetek
ugyanakkor enyhébbek lehetnek az alapbetegség miatt kiterjedt kollateralis keringés miatt
(Hirsch és mtsai 2006).

Kritikus végtagi ischaemidnak nevezziik azt az allapotot, amikor a végtag ¢életképessége

veszélyben van. Ezen allapot mind akut, mint krénikus ischaemia esetén kialakulthat.

2.1.2. Végtag ischaemia etiologidja

Az ischaemia szdmos forméajaval taldlkozhatunk (I. tablazat). Akut ischaemias allapot
kialakulhat egy végtagon nagyérsériilés, kiterjedt roncsolodas, valamint jelentOs
diszlokacioval jar6 torés esetén. Ezen esetekben kiemelkedd fontossaghi a keringés
mihamarabbi helyreallitdsa.  Kronikus ischaemiat lathatunk példaul egy érsziikiiletes

végtagon, amely nem ritkan gangraenéval is tarsul.



I. tablazat: Also végtagi artérias elzarodas okai

Artérias
thrombosis Artérias
Primer artérias thrombosis Artéria sériilés
intervenciot embolizacio6
kovetden
= Atheroscleroticus plaque * Véna bypass | = Sziv eredetii = [atrogén
* Aneurysma thrombosis graft ® Myocardialis e Thromboembolisatio
= Artéria dissectio * Mier bypass infarctus e Miiszer okozta
= Artérias elzarodas * Mii¢r bypass e Endocarditis embolisatio
entrapment/compressio graft e Billentyli = Trauma
(pl: a. poplitea elzarddas) * Stent/stent- elégtelenség
= Thrombophilia graft oldali e Mibillenty(
= Hypercoagulabilitas = Artérias eredetii
e Malignitas e Aneurysma
¢ Antiphospholipid o Atheroscleroticus
antitestek plaque
¢ Hyperhomocysteinaemia = Paradox embolus
e Heparin indukalt
thrombocytopenia

latrogen végtag ischaemia - tourniquet

Sokszor maguk a sebészek idéznek eld ischaemiat a mind also-, mind felsé végtagi
mutét sordn gyakran alkalmazott vértelenitd mandzsetta haszndlataval. Ezek hasznos
segédeszkozok a végtagi beavatkozasokhoz, mivel csokkentik a miitét sordn a vérveszteséget,
¢és megfeleld hasznalat esetén viszonylag vértelen miitéti teriiletet biztositanak a sebésznek és
csokkentik a mikroembolia kockézatat felengedéskor (Sharma és mtsai, 2012). Héatranya,
hogy az érintett végtag ischaemidja majd reperfusioja kapcsan komoly szoveti karosodast
okozhat. Biztonsagos hasznalata az érszoritd megfeleld alaparnazasaval, az érszoritod
nyomasanak a szisztémas nyomas folé emelésével és a leszoritas iddtartaméanak biztonsagos
hatarértékét (kb. 2 6ra) meg nem halado alkalmazéasaval biztosithat6 (Estebe és mtsai, 2011).
Sziikség esetén a mandzsetta 2 oran tal is alkalmazhat6, ilyenkor 20 perc idétartamra a
szoritast fel kell engedni, majd a leszoritds Gjabb 2 éraval meghosszabbithato (Saied €s mtsai,

2015). Korabban kétséges volt a modszer hatékonysaga, de mara bizonyitotta valt, hogy a



teljes végtag keringése teljesen megsziintethetd a mandzsetta alkalmazéasaval. (Barie €s mtsai,
1988) Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy a kompresszié nem csak az artériat, hanem a
vénat és ideget, valamint az izmot is komprimalja. gy idegsériilés és a mechanikus nyomas

miatt jarulékos izomkarosodas is kialakulhat (Horlocker és mtsai, 2006).

2.1.3. Végtag ischaemia-reperfusios karosodas patofiziologidja

Ischaemia-reperfusios sériilés jon létre, ha a keringés permanensen megszinik, illetve
leall a test valamely részén és ezt kdvetden bizonyos id6 elteltével ajbol helyredll a keringés.
A jelenséget eldidézhetik koros allapotok, de sebészi beavatkozasok kapcsan, iatrogén médon
is kialakulhat (Gori és mtsai, 2006).

Vérellatds hianydban a sejtek ATP szintje csokken. Amig alapanyagigényét az
izomszoOvet a sajat raktaraibol képes fedezni, addig a sejtek talélése biztositott. Az izomszovet
kiilonosen érzékeny az ATP szint csokkenésére, de a kiilonbdzd tipusu izomszovetek
érzékenysége eltérd mértékdi. A gyors anaerob metabolizmusu I. tipusi vords rostok
érzékenyebbek az ischaemidra, szemben a II. tipusi fehér rostokkal, melyek anyagcseréje
lassabb és tobb glikogént is raktaroznak. Amennyiben az ATP szint a normal érték 20
szézaléka ald csokken, teljes izomelhalds kovetkezhet be (Harris és mtsai 1988).

Az I/R kérosodés soran szdmos subcellularis folyamat megy végbe. A sejtmembran
Na/K* pumparendszere sériil, ezaltal a sejtek ionhaztartdsa felborul, amely soran Na*
valamint vizbedramlas torténik, ami a sejtek duzzadasat okozza. Ezzel parhuzamosan K*
kidramlés torténik (Weiss €s mtsai, 1992). Protontobblet keletkezik a sejtben, ami fokozza az
l1—es tipusu Na'/H" antiporter (NHE-1) miikodését, amely H'-t szallit ki és Na'-ot szallit be a
sejtbe, ezért intracellularisan felhalmozdodik a Na'. Ez lelassitja, kés6bb meg is forditja a
Na‘/Ca?* pumpa miikodési iranyat, Ca’>" 4ramlik be a sejtekbe, aminek hatasara
kontrollalatlan izomkontrakciok kdvetkeznek be. A mitochondriumok felveszik a Ca®" egy
részét, majd mPTP-oridscsatorndk nyilnak az oxidativ stressz és az emelkedd Ca*" szint miatt
(Crompton, 1999; Ong ¢és mtsai, 2015). Az mPTP-csatornak megnyilasaval a
mitochondriumok miikodése zavart szenved, a protongradiens megsziinik, az oxidativ
foszforilacid leall. Ezen csatornanak kulcsszerepe van a necrosis és apoptosis folyamataban.
A folyamatok eredményeként az egész sejt miikodése felborul.

Az I/R karosodas az endothel sejteket szintén karositja. A keringés 0jboli beindulasat
kovetden olyan koros jelenségek figyelhetok meg, mint az endothel elvalasa a basalis

membrantol, valamint granulocytdk kitapadéasa. Sejten beliili karosodéasok is keletkeznek,
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amely miatt egyes anyagok termelése €s felszabaduldsa (prosztaciklin, NO) csokken, mig
masok felszabadulédsa (tromboxéan A2, endothelin) fokozddik. Génszinten is valtozas torténik
az endothel sejtekben. Egyes gének expresszidja fokozodik (citokinek), masoké csokken
(trombomodulin). Ezen jelenségek 0Osszességében endothel dysfunctiét eredményeznek
(Davies ¢és mtsai, 1999). Az endothel dysfunctio fokozott kapillaris permeabilitashoz és
intersticidlis 0démahoz vezethet. A plazmavesztés kovetkeztében a vér koncentralddik
(Menger ¢és mtsai, 1997). A problémat tovabb sulyosbitja az endothelsejtek duzzanata, a
véralvadasi Utvonal aktivalodadsa €és a voOrdsvérsejtek aggregatidja, ami végsOsoron a
mikroerek lumenének elzarédasat eredményezheti: ,,no reflow” jelenség (Menger, 1992)
(1. abra).

Endothel hiiny Fibrin Az eret Gsszenyomo
és vorosvérsejtek lerakédas duzzadt myocytik

Endothel

duzzadas Micro-embolusok

Endothelialis

kiboltosulasok Thrombocytak Efnﬂs:;l’m

épzodés

Kapillaris P S
fumen Neutrophil dugék Subsarcolemmalis

(ROS termelés) Kiboltosulis

1. abra: A ,,no-reflow” jelenség kialakulasaban részt vevo folyamatok
(Reffelmann T és Kloner RA, 2006 alapjan)

Az endothel dysfunctio és ez elhalt sejtekbdl szarmazé kiillonboz6 anyagok gyulladdsos
folyamatokat inditanak be. A gyulladasos reakcid 1étrehozasaban nagy szerepe van a helyben
képz6do citokineknek (pl. IL-6, IL-1, TNF-a) (Brasier, 2010).

Nagy jelentdsége van a szabadgyokok fokozott képzddésének. A reaktiv oxigéngyokok
képzddéséhez hozzajarul az endothel sejtekbdl torténd redukalt mértékit NO kivalés, valamint
a granulocytdkban a gyulladas kovetkeztében aktivalodd iNOS enzim. Normal koriilmények
kozott az NO felszabaduldsa nagymértékben meghaladja a szuperoxid képzddés sebességét.
gy az NO effektiven semlegesiti a kevés sejten beliili szuperoxid gyokot, megakadalyozza a
thrombocytdk aggregatiojat és a trombusképzddést, illetve mérsékeli a leukocytdk ¢€s az
endothelsejtek kozti interakciokat (Sun és mtsai, 2018). A reperfusio kezdetén ez az

egyensuly felborul. Sokkal tobb szabadgyok képzddik, mint amit az NO hatastalanitani tud,
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illetve az NO termelés is csokken. Igy nincs, ami megakadalyozza a vérsejtek és endothel
sejtek kozti kolcsonhatasokat és fenntartsa az optimalis szoveti véraramlast. Reaktiv
oxigéngyokok jelenlétében az NO-bol ONOO™ képzddik, amely késébb hidrogénperoxidda
alakul és gyulladasos valaszreakciot indit be (Dugan és mtsai, 1999). A folyamat olyan

mértékii lehet, hogy irreverzibilis karosodas alakul ki.

2.1.4. Végtag ischaemia-reperfusio kovetkezményei
Lokalis kévetkezmények

A mikrokeringés megvaltozasaval, a szoveti sejtek sériilésével, valamint a helyi
gyulladasos folyamatok aktivalodasaval lokalis karosodas alakul ki. Ezen tényezdk hatdsara
izomsejtek esetében necrosis (rhabdomyolysis) alakul ki, amit a szintén karosodott endothel
sejtek altal indukalt gyulladasos folyamatok tovabb stlyosbitanak. Az endothel sejtek basalis
membrantol torténd elvalasa miatt a sejtek ateresztoképessége megnd a reperfusio soran, igy
extravasatum keletkezik.

Mind az alsd, mind a felsé végtagokon az izmok és veliik egylitt az erek és idegek is
erds fascidk 4ltal hatarolt un. rekeszekben helyezkednek el. Ezek térfogata limitalt.
Kiilonb6z6 ingerek hatdsara — ischaemiat kovetd reperfusio, torés a vele egyiitt jard
haematomaval, ritkan intenziv erds fizikai aktivitast kovetoen - a rekeszekben normal
koriilmények kozott uralkodd 0-8 Hgmm-es nyomas megnohet. Ez olyan mértékig fokozodhat
(kb. 30 Hgmm), hogy a vérkeringés megszilinik ¢és akut ischaemia alakul ki. A traumatoldgiai
gyakorlatban egyéb kivaltd okokat is szdmba kell venni, mint a rekesz térfogatanak
csokkenése, amit a fascia til szoros zarasa idézhet el6. Emiatt m{itét soran a fascia sebét nem
kell feltétlentil zarni. Tovabbi kivaltd okként szerepelhet a tul szoros kotés, vagy gipszrogzités
felhelyezése, melyek kompresszi6 révén, tobb utvonalon is Dbeindithatjdk a
pathomechanizmust. Emiatt kotelezd a primeren felhelyezett gipszkotések utolsé menetig
torténd felvagasa. A tiinetek kozott emlithetdé a rendkiviil erés fajdalom, a végtag
mozgasképtelensége, zsibbadds, az érintett teriilet rendkiviil tomott tapintata, érzéskiesés,
esetleg a végtagi periférias pulzus eltliinése, de gyakran az artérids pulzus tapinthaté marad. A
fenti jelenség a ,,compartment syndroma”. A diagnozist kovetden azonnali, siirgds miitét,
fasciotomia, a rekeszek azonnali megnyitasa sziikséges. Fontos megemliteni, hogy az érintett
végtag valamennyi rekeszét meg kell nyitni. Ezaltal csokkenthetd a rekeszi nyomads és érhetd

el a keringés jboli megindulasa, a reperfusio (2., 3., 4., 5. ébra).
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3. abra: Fasciotomia varratokkal egyesitett sebe allapotrendezést kdvetden (sajat fotd)

Esetismertetés 1 (2-3. abra): 27 éves feérfibeteg létrarol leesve jobb oldali zart labszartorést
szenvedett. Sériilését megelézden ételt és italt fogyasztott, igy miitéti ellatasat halasztani
kényszeriiltiink. Torését a miitéti elokészités idejére korkords, felvagott magas alsovégtagi gipszben
rogzitettiik. Beérkezéskor vett laborparaméterei koziil a CPK:1612 U/L emelendd ki. A felvételét
kovetden 3-4 oraval a beteg erds és fokozodo fajdalomra panaszkodott a rogzitett végtagon, holott a
rogzités és nyugalomba helyezés hatdasara panaszainak csékkennie kellett volna. A gipszrégzitést
ellendriztiik, nem volt szoros, ennek ellenére a dregujj vetiiletében és a labhdton zsibbadads
Jjelentkezett. A CPK-szint tovabb emelkedett, fenyegeté compartment-syndroma miatt azonnali miitéti
beavatkozadst tartottunk sziikségesnek. A labszar mindkét oldalan fasciotomia tortént, amely sordn

mind a 4 izomrekesz megnyitasra keriilt. A siirgdsséggel elvégzett beavatkozdisnak kdszénhetéen

izomelhalas, vagy egyéb széveti necrosis nem alakult ki. Fixateur externe felhelyezése mellett
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dontottiink. Sebeit nyitva kezeltiik, 2-3 naponta kotéscserék torténtek, melyek sordn szerencsére
necrosist nem tapasztaltunk. Nyolc nappal a fasciotomiat kévetden sebzardst végeztiink. Borpotlasra

nem volt sziikség. A sebzarast kovetéen 2 héttel a fixateur externet eltavolitottuk és belso

intramedullaris rogzitést alkalmaztunk. A beteg szovodmeénymentesen gyogyult.

5. abra: Comb és labszar fasciotomiat kdvetd 10. napon a sebzaras megkezdodott (sajat fotod)

Esetismertetés 2. (4-5. abra): 33 éves férfibeteg, akire épitkezésen godor fala omlott és a sériiltet maga
ala temette. A vizsgdlat soran a végtagokon térést nem taldltunk, ugyanakkor az also végtagok
tartosan nyomas ald keriiltek a mentés idejére. Osztalyos felvételekor jobb alsé végtagon erds
fajdalmat jelzett, zsibbadast panaszolt az 1.-11. labujjredoben, a végtag tomdétt tapintatu volt, pulzusa
gyvengiilt. Siirgdsséggel fasciotomia tortént a teljes jobb also vegtagon. Szoveti necrosis szerencsére
sehol sem alakult ki. Haromnaponta kotéscsere tortént. Szovetelhalast nem tapasztaltunk. Tiz nappal a

primer miitétet kovetden sebzards tortént.
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Késlekedés esetén szoveti necrosis alakulhat ki. Leggyakrabban az alsé végtagokon
fordul el6. Erés fascia hatarokkal nem rendelkezd szovetek, szervek esetében ez a
szOvodmény kisebb valdsziniiségii (Matsen és mtsai, 1980; Tiwari és mtsai, 2002; Sigamoney
¢s mtsai, 2015; Guo és mtsai, 2019). A duzzanat ¢s 6déma megsziintét kdvetden a sebet
zarjuk. Az izomfascia gyakran nem zarhato fesziilésmentesen és szintén gyakori, hogy a bort
sem tudjuk teljesen zarni, ilyen esetekben kiilonb6zé borpotlasi technikakat alkalmazunk,

mint példaul a félvastag borplasztika.

Szisztemas kovetkezmények

A SIRS (systemic inflammatory response syndrome) egy inflammatorikus reakcio,
amely helyi gyulladdsos folyamatok generalizalodasaval alakul ki. Ezt a jelenséget kiilonb6z6
medidtorok termelddése (gyulladaskeltd citokinek, komplement, akut fazis fehérjék,
véralvadasi kaszkad, neuroendocrin mediatorok), tovabba inflammatorikus sejtek helyi
felhalmozodasa erdsiti.

Fontos a pro-inflammatoricus citokinek szerepe, amelyek két részletben szabadulnak
fel, az akut szakban TNF-a és IL- 1B, mig a szubakut szakban INF-y, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18
felszaporodasa jellemzd. Ezek koziil kiemelkedé a TNF-a, IL-1p, IL-6 szerepe. A gyulladasos
folyamatokat tobbféle moddon befolyasoljak, egyrészt szisztémasan fokozzak az erek
permeabilitasat, valamint akut vascularis karosodast idéznek el az egész szervezeteben,
tovabba segitik gyulladasos sejtek aktivalédasat és kitapadasat tdvoli szervekben (Dinarello,
2000; Chakraborty és mtsai, 2022).

A szisztémas gyulladds progresszidja soran tavoli szervek is karosodhatnak, akar
tobbszervi karosodas (MODS - multiorgan dysfunction syndrome), valamint elégtelenség
(MOF -multiorgan failure) is bekovetkezhet (Marshall, 2001).

Szivelégtelenség alakulhat ki a megndvekedett szabadgyokok termelddés, valamint
keringd citokinek hatasara. A szabadgyokok fokozott mennyisége hatast gyakorol a szivizom
adrenerg ¢és cholinerg impulzusokra bekdvetkez6 valaszreakcioira. Ez a redukalt szivmiikodés a
szervek hypoperfusiojat eredményezi (Pagani és mtsai, 1992; Kelly és mtsai, 1997).

A légzési rendszerben a kapillarisok koriili inflammatio és az azt kovetd korai
stadiumban torténd transsudato akadéalyozza a tiidé gazcseréjét. Ez az allapot 1égzési distressz
szindrémat (ARDS) okozhat, ami gyors allapotromléshoz vezethet (Ovechkin és mtsai, 2007).

A gasztrointesztinalis traktus kiilondsen érzékeny a hypoperfusio okozta ischaemiara,
amely sordn a mucosa membranpermeabilitasa fokozodik, ¢és bakteridlis transzlokacid

kovetkezik be. A portalis vérdramba jutd baktériumok és toxinjaik a méj Kupffer-sejtjeit
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aktivaljak. A Kupffer-sejtek citokineket (TNF-a) termelnek, ezaltal tovabb novelik a

keringésben 1évd citokin-mennyiséget. A baktériumtoxinok a keringésbe jutva toxikus

karosodast okozhatnak. Mindkét folyamat a generalizalt

gyulladésos folyamatok

sulyosbodasdhoz vezet, ily modon fokozva a tobbszervi elégtelenség kialakulasanak

lehetdségét (Kunkel és mtsai, 1990; Kale és mtsai, 1998).

Az izomszovetek revascularisatija sordn hyperkalaemia, acidozis, myoglobinaemia

kovetkezik be, ami myoglobinuridhoz vezet, ezéltal akut tubularis necrosis, ebbdl pedig

veseelégtelenség is kialakulhat. A vesekéarosodas kialakulasaban tobb tényezd jatszik szerepet,

ilyen a gyulladasos mediatorok karositd hatdsa, nephrotoxikus anyagok jelenléte, keringési

elégtelenség, valamint neuroendokrin mechanizmusok (Malinoski és mtsai, 2004).

2.1.5. Végtag ischaemia-reperfusio kisérletes modelljei

Az izomszovet ischaemia altali karosodédsanak vizsgalatara alkalmazott kisérleti

modellek alapvetden két csoportba sorolhatdak: (1) residualis perfusidos modellek, ahol az

ischaemia nem teljes, valamennyi residualis keringés marad és (2) teljes ischaemidt alkalmazo

modellek (II., III. tablazat).

I1. tablazat: Residualis perfusios modellek

Residualis perfusios modellek

Elényok

Hatranyok

Femoralis magassagban torténd
kirekesztés

egyszeru kivitelezés

kollateralis halozat miatt rovid
ideig hasznalhato

Iliaca szintl kirekesztés
(communis vagy externa)

kiterjedt ischaemia, kronikus
esetek szimulalasara

kollateralis keringés miatt
ragcsalokon nehezen
alkalmazhato

Infrarenalis aortakirekesztés

érsebészeti modellezés

masik oldali végtag kontrollként
nem hasznalhato

Tobb ér lekotése

tartos ischaemia biztosithato

bonyolult, nehezen alkalmazhato
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I11. tablazat: Teljes ischaemiat alkalmazo modellek

Teljes ischaemia modelljei Felhasznalas
Izolélt izom modell kisérleti allatok (kutya, ragcsalo)
Amputaciés modell laboratoriumi kisallatok
Nyeles izomlebeny kis- és nagylaboratoriumi allatok egyarant
Tourniquet modell kisérleti allatok és human alkalmazas is

A residualis perfusios modellek esetében kisebb mértékii karosodas alakul ki azonos
id6intervallum alatt, mint a teljes ischaemiat létrehozé modell alkalmazasaval. Mindkét
modszernél egy vagy tobb artéria kirekesztése torténik a keringésbdl, de a residualis perfusio
a kollateralis artéridkon keresztiil valosul meg. Végtag ischaemia-reperfusio vizsgalata esetén
Nemi tényezok is kozrejatszanak, ugyanis a ndstény allatok gazdagabb kollateralis halozattal
rendelkeznek. Ezen modellek kiilondsen alkalmasak a nagyér-elzarédasok és a nagyereken
végzett beavatkozasok vizsgalatara, mert klinikai koriilmények kozott ezekben az esetekben
sem teljes az ischaemia (Weiss, 1974; Seifert és mtsai, 1985).

Femoralis magassagban torténd kirekesztés alkalmazasakor az elérhetd ischaemia nem
tartdos, a kollateralis halézat gyorsan alkalmazkodik, igy csak rovid idejii ischaemia
vizsgalatara van lehetdség (Bushell és mtsai, 2002).

Iliaca szintii kirekesztés (communis vagy externa) alkalmazasaval mar nagyobb mértékii
ischaemia érhet6 el. Az allatok, foleg a ragcsalok kollateralis keringése azonban eltér az
emberétdl, igy nem lehet olyan mértékii ischaemiat elérni, mint human modellben. Leginkabb
kronikus ischaemidval jard artérias verdérbetegség szimulalasara alkalmazhatdo (Nouri és
mtsai, 2008).

Infrarenalis szakaszon torténd aortakirekesztéssel mar megfeleld mértékii ischaemia
hozhaté 1étre, enyhe residualis perfusio mellett. Ezzel a modszerrel mar érsebészeti
beavatkozas is modellezehetd. Fenti modszer hatranya, hogy mindkét alsd végtag
ischaemidjdhoz vezet, igy a kontroll lehet6sége vész el, mivel altaldban az ellenoldali
végtagot hasznaljuk (Wahlberg és mtsai, 2002).

Tobb ér szimultan lekotése is alkalmazhato, de bonyolultsaguk miatt nem terjedtek el.
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A teljes ischaemiat létrehozo modellek kozott emlitendd az izolalt kutya m. gracilis
modell. A kisérlet sordn az izmot mind az eredésénél, mind a tapaddsanal atvagjak, majd
eredeti helyére visszavarrasra keriil, amivel a rosthosszbdl adodo eltérések elkeriilik, valamint
a fOartérian kiviil az 6sszes kollateralis atvagasra keriil. 1980-90 tajan kedvelt modell volt,
manapsag kevésbé hasznalatos. Létezik ragcsalokra adaptalt valtozata is. Segitségével
szamos, ischaemias karosodast elszenvedd izmokat érint felismerés sziiletett, példaul
szovettani karosodas, sav-bazis egyensuly, izom energiagazdalkodas vonatkozasaban (Kuzon
¢s mtsai, 1986).

Amputacios modellek esetében a teljes ischaemias végtag levalasztasra keriil a testtol,
kivéve a femoralis ér- és idegképleteket. Foként kislaboratoriumi allatokon alkalmaztdk, ugyanis
igy nagyobb mennyiségli izomszdvet biztosithatd tovabbi vizsgalatokhoz (Kabaroudis és mtsai,
2003).

Izomlebeny is hasznalhaté teljes ischaemia vizsgalatara, ahol elsdsorban a plasztikai
sebészek altal gyakran alkalmazott nyeles lebenyeket modelleznek. Az izom az azt ellatd
érny¢llel kipreparalasra keriil, igy az egyediili vérellatast a nyélben futd artéria biztositja,
melynek lefogasaval teljes ischaemia érhetd el. Leggyakoribb a latissimus dorsi, de hasi,
valamint als6 végtagi izomlebeny is haszndlhato. Tovabbi elénye, hogy mind kis-, mind
nagylaboratdériumi allatokon hasznalhaté modszer (Marian és mtsai, 2005).

Tourniquet segitségével teljes artérids bedramlasi és teljes vénas kiaramlasi blokk érhetd
el. Legelterjedtebb valtozata a pneumatikusan felfijhaté mandzsetta. Szamos allatfajon
vizsgaltak és hasznaltak ischaemia eldidézésére. Humén gyakorlatban rendszeresen
haszndljak az ortopéd, traumatoldgiai és érsebészeti vonalon. Ugyelni kell a megfeleld
felftjasi nyomasra, mert a tul erds szoritds szoveti necrosist, valamint ér és idegkarosodast
idézhet eld. Ragcsalok esetében szamolni kell az alsé végtagok kiterjedt kollateralis
¢rhaldzataval, amely megneheziti a végtag keringésbol torténd teljes kirekesztését (Barie és

mtsai, 1988; Rosero ¢s mtsai, 2014) (IV. tablazat).
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IV. tablazat: Végtagi ischaemia allatmodelljeinek 6sszehasonlitasa

Ischaemia médszere Elényok Hétranyok Felhasznalas
Tourniquet - egyszerlien - a végtag teljes - reaktiv hyperaemia
alkalmazhato kizarasa a - irreverzibilis
- ép fascia-rekeszek keringésbol ischaemia vizsgalata
- leszoritas okozta
szovetkarosodas

- nehéz meghatarozni
az ischaemia alatti
véraramlast

In situ izolalt izom - izomanyagcsere - szisztémas tényezOk | - reverzibilis és
vizsgalata nem vizsgalhatdak irreverzibilis
- ellenoldal - fascia rekeszek ischaemia vizsgalata
kontrollként megnyilasa
felhasznalhato - az izomdenervalas
- pontosan mérhetd hatasa
véraramlas megjosolhatatlan
Részleges izom - a kollateralis keringés | - az aorta leszoritas és | - részleges ischaemia
ischaemia, ép felengedés fiiggetlen vagy “low flow”
aorta leszoritas, - az ischaemia haemodinamikai allapotok vizsgalata
fokozatos femoralis anyagcseretermékei kovetkezményei
artéria elzaras elérik a kozponti befolyasolhatjak az
keringést eredményeket
- ellenoldal nem
hasznalhato
kontrollként
Ex vivo izolalt izom - a modell a vazizom - technikailag - idedlis a
microvascularis bonyolult microvascularis
integritasara fokuszal | - az izolalt modellek perfusio és az
- rendkiviil érzékeny a hatranyait is 0démaképzidés
finom valtozasokra tartalmazza jellemzdinek
- permeabilitas vizsgalatara
vizsgalatahoz

heparint és
papaverint igényel

- perfusids pumpat
igényel

2.1.6. Veégtag ischaemia-reperfusios karosodas csokkentésének lehetoségei

Az I/R kérosodas kivédése vagy mérséklése jelentds kihivast jelent napjainkban az

orvoslads szamdra. Szamos teriileten elkeriilhetetlen a kialakulasa, ilyen a traumatoldgia,

érsebészet, neuroldgia, kardiologia. A megeldzési lehetdségeket alapvetden két csoportba

sorolhatjuk: nem sebészi, illetve a sebészi modszerek (Naito és mtsai, 2020; Natarajan és

mtsai, 2020).

18




Nem sebészi modszerek

Ide tartozik a hypothermia és szdveti konzervald oldatok alkalmazasa. Hiitott heparinos

fiziologias sooldattal perfundalva csokkenthetd a reperfusiot kovetd ishaemias karosodas

mértéke (de Groot, 2007). Ezt a mddszert embolectomia soran hasznaltak eldszor.

A farmakologiai modszerek alkalmazasa sordn szamos szer keriilt kiprobaldsra

(Sivaraman és mtsai, 2014). A f6 célpont legtobbszor a sejtinterakciok mérséklése, az adhézid

gatlas, valamint a szuperoxid gyokok képzddésének csokkentése. Tadmadaspontjuk alapjan az

alabbiak szerint csoportosithatjuk dket:

Antikoagulans kezelés: sebészet, traumatoldgia, érsebészet esetében nem kérdéses a
hatasos antikoaguldns terapia alkalmazasa. Frkirekesztést kovetden javitja a
mikrokeringést.

Szabadgyokfogo vegyiiletek: allopurinol, amely xantin-oxidaz gatloszerként csokkenti a
ROS-képzdédést. A vitaminok koziil az A-, C-, és E-vitamin antioxidans hatéssal
rendelkezik. Onmagukban alkalmazva kevésbé hatisosak, de mas vegyiiletekkel
kombinalva egymas hatasat erdsitik (Bozkurt, 2002).

Antioxidansok: koztiik enzimek (pl. SOD), hormonok (pl. melatonin), aminosavak (N-
acetyl-cisztein), egyes gyogyszerek (pl statinok), novényi kivonatok (pl. Gingko
biloba).

Nitrogén-oxid (NO) és NOS (nitrogén-oxid-szintdz) inhibitorok

Leukocyta gatlas: anti-CD11b, anti-CD18.

A veér rheologiai tulajdonsagait befolydsolo szerek a viszkozitds csOkkentésével, a
vorosvérsejtek aggregatidjanak csokkentésével érik el kedvezd hatasukat.

A veér alakos elemeire hato szerek: pl. vérlemezke aggregatiot gatlo szerek.
Mitochondrialis tamadasponttal rendelkezo szerek: mivel a mitochondriumoknak
kiemelkedd jelentdsége van I/R kérosodasok folyamataban, igy szdmos, a
mitochondrialis  anyagcserét  befolydsold  anyaggal (ranolazin, koenzin-Qio,
trimetazidine), a mitochondrialis ROS rendszert befolyasolé készitményekkel
(carvedilol, propofol, xantin-oxidaz inhibitor) torténtek probalkozasok, azonban egyik

sem bizonyult egyértelmiien hatdsosnak (Morin és mtsai, 2001).

A kiilonb6z6 hatéanyagok nem egyforman hatasosak a kiilonbozd szervek, szovetek

esetében, de altalanossagban elmondhatd, hogy fenti készitmények kisérletes tanulmanyokban

kedvez0 hatassal voltak az ischaemia-reperfusids karosodasokra.

19



Sebészi modszerek

Fokozatos ,,gradudlis” reperfusio soran lassu, dvatos felengedést alkalmazunk. A
vérkeringést 1épésrdl-1épésre allitjuk helyre a nulla szinttdl a teljes, szabad aramlésig. Ez a
modszer 30-60%-kal csokkentheti az ischaemiat kovetd szivinfarktus eléfordulasat, azonban
nem gyakorol pozitiv hatdst a koszoruerek endothelfunkcidjara (Sato és mtsai, 1997). A
masik, viszonylag egyszeriien hasznalhat6 sebészi modszer a kontrollalt reperfusio. llyenkor
a kirekesztést nem hirtelen, egyszerre sziintetjiik meg, hanem az elsd fél 6raban a leszoritastol
proximalisan 1évd érbdl nyert, majd specifikus oldattal 6:1 ardnyban Osszesen 500 ml-re
higitott elegyet a leszoritastol distalisan adjak be. Ezen eljards haszna, hogy a kiindulo
perfizios nyomas kontrollalhato, azt 60 mm Hg alatti értéken szabalyozva az 6déma képzddés
meggatohatd. Kedvezd hatdsat myocardialis ischaemia esetében irtak le elészor (Allen és
mtsai, 1993), de als6 végtagi mitétek soran is pozitiv hatasrol szamoltak be (Mitrev és mtsai,
1994). Késobbi kutatdsok igazoltdk, hogy alkalmazasaval csokkenthetd a reperfusios
szindroma stlyossdga is (Sezer és mtsai, 2022). Hatranya, hogy eszkozigényes, draga ¢és
alkalmazasa koriilményes.

Fentieken kiviil 1éteznek kiilonb6z6 toleranciafokozé eljarasok, amely az erek egymast
kovetd, rovid idejli leszoritasdnak sorozatat jelentik, ischaemias €s reperfusios szakaszokat
valtogatva. A rovid ischaemia-reperfusids sorozatok €s a tartds ischaemia idébeli kapcsolatat
figyelembe véve megkiilonboztetiink pre-, tehat a sériilés elbtti, per-, azaz a sériiléssel egy
idében torténd és post-, vagyis a karosodas utan alkalmazott kondiciondlo eljarasokat. Az
eljaras torténhet helyileg, az adott szoveten, szerven vagy végtagon, de akar tavolabbi szerven
vagy végtagon is alkalmazhatd, ezt tavoli szervi kondicionaldsnak nevezziik (6. dbra).

A prekondicionalds 1ényege, hogy a célszerven rovid ischaemids periodusokat
alkalmaznak a késébbi, tartds ischaemia el6tt. Murry €s munkatarsai 1986-ban kutya
szivizmon végzett kisérletiikben az eljarast hatdsosnak taldltdk az ischaemia-reperfusios
karosodas csokkentésére (Murry és mtsai, 1986). Kedvez6 hatasat azota szamos szervben és
szovetben igazoltdk (Pasupathy és mtsai, 2005; Ulus és mtsai, 2014). Hatranya, hogy a
klinikai alkalmazas az elektiv beavatkozasokra korlatozodik az ischaemia elére nem lathato
megjelenése miatt. A modszer tovabbfejlesztése a tavoli szervi ischaemias prekondiciondldas,
amelyet Przyklenk 1993-ban irt le (Przyklenk és mtsai, 1993). Alapja egy masik szerv vagy
végtag véraramlasanak iddszakos, non-invaziv, rovid tdvi megszakitdsa a célszerv
ischaemidjat megel6zéen. Novelheti az I/R sériilésekkel szembeni tolerancidt szédmos
szervben, beleértve az agyat, a szivet és a vesét (Zhang ¢és mtsai, 2012). Az eljards szintén

csak elektiv beavatkozasok esetén alkalmazhat.
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Ischa?rpla§ ] kondicionalas ischaemia reperfusio
prekondicionalas
Ischaemias ischaemia reperfusio
posztkondicionalas
kondicionalas
Tavoli szervi ischaemias kondicionalas ischaemia reperfusio
prekondicionalas tavoli szerv
Tavoli szervi ischaemias ischaemia reperfusio
perkondicionalas L
kondicionalas
tavoli szerv
Téavoli szervi ischaemias ischaemia reperfusio
posztkondicionalas
kondicionalas

tavoli szerv

6. abra: Sebészi kondicional¢ eljarasok attekintése

A posztkondicionalas mechanizmusat Zhao irta le (Zhao és mtsai, 2003). Munkajukban
kutya bal artéria coronaria leszallo agan végeztek tobb ciklusban kirekesztést, majd
felengedést, a célszervi ischaemia utan, reperfusio kezdetén alkalmazva. Vézizomzatban
McAllister és munkatarsai tesztelték elészor (McAllister €s mtsai, 2008) €s feltételezték, hogy
a védo hatas molekularis mechanizmusa a mitochondrialis permeabilitasi tranzicids porusok
megnyilasanak gatlasaban rejlik. A posztkondicionalds akut esetekben is alkalmazhato, de
fontos az id6éfaktor: a reperfusio elsé néhany perce a meghataroz6. Kisérletes tanulmanyok
alapjan az ebben az iddintervallumban megkezdett eljarasok eredményesen csokkentették a
késobbi karosodas mértékét (Kin és mtsai, 2004).

Az alkalmazott ischaemia-reperfusios periodusok szdmat és hosszat illetden eltérd
protokollok 1éteznek, bar egyes tanulmanyok szerint a ciklusok szama kisebb jelentdségili. Kin
¢€s mtsai ugyanolyan hatast értek el 3, illetve 6 ciklus alkalmazasaval patkdnymodellen (Kin és
mtsai, 2005). A protektiv hatds szempontjabol fontosabbnak tiinik a ciklusok iddtartama
(Yang ¢és mtsai, 2004). A fajok kozott is jelentds kiilonbségek fedezhetdek fel. A kisebb

allatok 4ltaldban rovidebb ciklusokat igényelnek. Ennek magyardzata lehet a kisebb
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szivmérettel forditottan aranyos metabolikus rata, melyet a vérnyomas, falfesziilés,
pulzusszam hataroz meg. Mindezek befolyasoljak a szivinfarktus soran felszabadulo
szabadgyokok, citokinek, hormonok mennyiségét (Vinten-Johansen és mtsai, 2005).

A mai napig nincs egyértelmi konszenzus arrél, hogy az egyes szervek, szovetek esetén

mi az optimalis protokoll.

2.2. Haemorheologiai vonatkozasok
A rheologia a folyadékok nyiréfesziiltség hatasara torténd folyési és deformalodasi
tulajdonsagaival foglalkoz6 tudomanyteriilet. Egyik dga a haemorheologia, ami Alfred L.
Copley meghatarozasa szerint haemorheologia a vérsejtes ¢és plazmatikus komponensei
érfal rtheologiajanak 6sszefoglalé megjeldlése. A szoveti mikrokeringés definidlasaban fontos
szerepe van a vér rheologiai sajatossagainak (Lipowsky és mtsai, 2005; Popel és mtsai, 2005).
A vér nem-newtoni folyadékként viselkedik, viszkozitasa fiigg a sebesség-gradienstol.
A teljes vér viszkozitdsat meghatarozo f6 paraméterek kozé tartoznak (Baskurt, 2007):
= haematocrit (a szuszpendalt részecskék mennyisége)
= plasma viszkozitas (a szuszpenzids folyadék tulajdonsaga),
= voOrOsvérsejt aggregatio (a szuszpendalt részecskék mérete)
= vOrosvérsejt deformabilitas (a szuszpendalt részecskék sajat belso strlodasa)
A micro-rtheologiai jellemzok (vOrdsvérsejt deformabilitds €s vorosvérsejt aggregatio)
valtozasai jelzd értékiiek szepszisben, gyulladdsos folyamatokban és ischaemia-reperfusio

soran.

2.2.1. Vorosversejt deformabilitds

A vorosvérsejt deformabilitds a sejt azon alakvaltozéasat fejezi ki, amely nyiréerdk
fellépése soran valosul meg (Baskurt és mtsai, 2004). A vorosvérsejtek ezen képességét maga
a sejtmembran ¢és alatta 1év0 vazrendszer teszi lehetdvé, melyet fehérjék kiterjedt halozata
alkot, aminek a legfontosabb eleme a spektrin. Ezen rendszernek fontos szerepe van a sejtek
kiilonleges bikonkdv alakjanak megtartasaban ¢€s ez teszi lehetdvé a sejt rugalmas
alakvaltozasat, amely elengedhetetlen a kapillarisokon valo atjutdshoz (Mohandas és mtsai,
2008; McMahon, 2019; Kim és mtsai, 2015). Ez a véltozas reverzibilis, 4m nagy erébehatasra
a sejtek visszafordithatatlan karosodast szenvednek. Az alakvaltozas a sejt felszini teriiletének

a novekedése nélkiil megy végbe. Az erythrocytdk haemoglobin tartalma, valamint a sejtek
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hidrataltsaga befolyasolja a cytoplasma viszkozitasat, ezaltal a sejt deformalhatésaganak a
mértékét. A hidrataltsag novekedése, illetve a csokkenése is rontja a deformabilitast. A
hidrataltsag novekedésével nd a térfogat, de a felszin nem valtozik. A hidrataltsdg
csokkenésével a haemoglobin tartalom novekszik, ezaltal a cytoplasma viszkozitasa megnd.
Mindkét esetben romlik a sejt deformabilitasa (Baskurt és mtsai, 2003; Németh és mtsai,

2012, 2014, 2018; Ebrahimi és mtsai, 2022).

2.2.2. Vorosvérsejt aggregatio

A voOrdsvérsejt aggregatio a sejtek reverzibilis 6sszekapcsolddasa, ami stasisban vagy
alacsony sebesség-gradiens esetében megy végbe. Az aggregatios folyamat két fazisbol all, az
elsé 5-15 s szakaszban a vorosvérsejtek linedrisan, pénztekercs-szerti alakzatba rendezddnek,
majd a kovetkezd 1-2 percben az aggregatumok haromdimenzids alakzatba rendezdédnek.
Szamos tényezo befolyasolja, igy a szuszpendald kozeg Osszetétele, (elsdsorban a fibrinogén
koncentracio), a haematocrit, a nyirderd, a vorosvérsejtek felszini sajatsagai (feliileti toltés,
glycocalyx 0Osszetétele), mechanikai tulajdonsidgai (deformabilitas). A  vOrdsvérsejt
aggregatiohoz nélkiilozhetetlen a bikonkév sejtalak. Egyes sejtalakok nem, vagy csak kis
mértékben képesek aggregalodni (pl. spherocyta, echinocyta). Az aggregatiot gatld erdk kozé
tartoznak a toltés eloszlas a sejtfelszinen, a vOrdsvérsejt-membran rigiditasa valamint a
nyirderdk (Cicha és mtsai, 2003; Németh és mtsai, 2012, 2014, 2018; Flormann €s mtsai,
2017).

Az aggregatio jelenségére tobb magyarazat is 1étezik. Az egyik a ,,bridging modell”,
amely alapjan a kozeli vorosvérsejteket a plazmdban 1évé makromolekulak kotik 0ssze. Ezt
bizonyitja az, hogy sem fiziologids sdoldatban, sem egyéb oldatban nem kdvetkezik be az
aggregatio (Neu és mtsai, 2007; Saldanha, 2013). A ,,deplécidés modell” gy magyarazza a
jelenséget, hogy a plazmaban 1évé makromolekuldk a sejtfelszini lipid és fehérjeréteg miatt
nem tudnak a vordsvérsejtek felszinéhez elég kozel kertilni, ezéltal egy deplécios zona alakul
ki. A kozeli erythrocytak deplécios zénai és a plazma makromolekuldi kozt ozmotikus
gradiens alakul ki, ami a vordsvérsejtek aggregatiojat okozza (Neu €s mtsai, 2007; Murali és

mtsai, 2017).
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2.2.3. A micro-rheologiai paraméterek hatasa a keringésre

A vorosvérsejtek kiilonleges tulajdonsagaik révén fontos szerepet toltenek be a
keringésben.  Bizonyos koéros allapotokban (pl. tumor, gyulladds, trauma, anyagcsere
betegségek) miukodésiik megvaltozik és haemodinamikai miikodési zavar alakulhat ki.

A vérkeringés rheologiai szempontbol harom részre oszthat6. A 300 pm-nél nagyobb
ératmérd esetén tomeges aramlasrol beszéliink. Itt a sejtek egymastol fiiggetleniil, a masik
aramlasat alig befolyasolva mozognak. Itt a klasszikus haemodinamikai (Poiseuille) torvény
alkalmazhatd. A kovetkezd rész az atmeneti zona, ahol az atmérd 300-8 um kozé esik. Itt az
aramlas parabolikus jelleget mutat, laminaris dramlas kialakuldsaval. A vér az érfalhoz kozeli
teriiletekhez képest nagyobb sebességgel mozog az értengely mentén, ami a sejtes elemek
az ¢érfal mentén egy sejtszegény zona kialakuldsdhoz vezet (Poiseuille-zona). Az
érkeresztmetszetet vizsgalva megallapithatd, hogy sem a sejtes elemek eloszlasa, sem a
sebesség nem egyenletes. 40-10 pm ératmérd esetében megfigyelhetd, hogy a vérviszkozits
csokken az ératmérdvel (Fahraeus-Lindquist-effektus) (Fahreus és mtsai, 1931). A 8 um alatti
¢ratmérd az egyenkénti aramlés szakasza. Ez a teriilet magéba foglalja a kapillarisok
rendszerét. A rendkiviil kis atmérd miatt az aggregatiés képességek hattérbe szorulnak,
elétérbe keriil a deformabilitds, mert sok esetben csak egyetlen sejt tud athaladni a kis
keresztmetszeten (Pries és mtsai, 2003; Ercan és mtsai, 2003).

A kiilonb6z6 okokbol karosodott, sériilt, esetleg oxidalt erythrocytak micro-rheologiai
paramétereinek rosszabbodasa, azaz a deformabilitds romlasa és az aggregatiés képesség
novekedése az aramlasi ellenallas €s a viszkozitds novekedéséhez és a véraramlasi sebesség
csokkenés¢hez vezet. Az aggregatio novekedése miatt megnd az érfal melletti sejtszegény
zona, ezaltal csOkken az oxigéndiffizidé is (Tateishi €s mtsai, 2001). Az erythrocytdk
aggregatidja mas sejtek aktivitdsat is befolyasolja, ilyen a leukocytdk érfalhoz torténd
kitapadasa és az endothel aktivéaci6. Fenti folyamatok révén ischaemia, illetve érelzarodas is
kialakulhat, ami a micro-rheologiai paramétereket tovabb rontja. Emiatt dngerjesztd circulus
vitiosus, ,,0rdogi kor” alakul ki (Pearson és mtsai, 2000; Cho és mtsai, 2011).

A szovetkarosodas, a hypoxia, a vérsejtek mechanikai traumaja, a nagy mennyiségben
felszabadul6 szabad gyokok, mint kivalté okok kiilonbozo utvonalakon keresztiil anyagcsere-
elvaltozasokhoz és gyulladasos folyamatokhoz vezetnek, amelyek befolyasoljak a micro- és
macrorheoldgiai paramétereket, az 4aramléasi jellemzoket és az endothel funkcidit, ami
mikrokeringési zavarokhoz ¢és a perfuzid csokkenéséhez vezet és tovabbi szovetkarosodast

okoz (7. abra).
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7. abra: A véraramlast befolyasolo tényezok és a karosodas kialakulasanak mechanizmusai
(Németh és mtsai 2018)
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CELKITUZESEK

Klinikai vizsgalat

1.

Vértelenségben végzett elektiv térdmiitét kapcsan a beavatkozassal egyiitt jard ischaemia-
reperfusio hatdsanak vizsgalata a haematologiai paraméterekre, a teljes vér viszkozitdsra és
a micro-rheologiai paraméterekre (vorosvérsejt deformabilitds €s aggregatio).

Natrium-diklofenak, mint non-szteroid gyulladdscsokkentd (NSAID) intraoperativ
alkalmazasdnak ¢s az ischaemias prekondicionalds hatdsanak vizsgalata a fenti

paraméterekre.

Kisérletes tanulmany

1.

Patkdny modellen 120 perces, tourniquet-vel eldidézett egyoldali als6 végtagi ischaemia-
reperfusiés  karosodas mértékének megitélése haematologiai, micro-rheologiai,
mikrokeringési, metabolikus- és vérgaz paraméterek, valamint szovettani vizsgalat alapjan.
Az ischaemia-reperfusio okozta karosodds mérséklése pre- ¢és posztkondicionaldsi
technikak segitségével, valamint a két technika hatdsossaganak Osszehasonlitasa a fenti

paraméterek segitségével.
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3. ANYAG ES MODSZER
3.1. Klinikai vizsgalat

3.1.1. Betegcsoportok
Tizenhét beteget (8 férfi €s 9 nd, ¢életkor: 54,41+22,67 év; BMI: 26,81+4,12 kg/m?2)
vontunk be a vizsgélatba (Klinikai Etikai Bizottsdg eng. sz.. DEOEC RKEB/IKEB 3848-
2013). Elektiv miitét tortént egyrészt konzervativ kezelésre rosszul reagald, primer arthrosis
miatt, ahol teljes térdiziileti protézis (TEP) beiiltetés tortént. A betegek masik csoportjanal
koréabbi baleset, vagy sportsériilés soran elszenvedett eliilsé keresztszalag szakadast kovetden
arthroscopos eliilsé keresztszalag (LCA) poétlas tortént sajat ingraft felhasznalasaval. A
mitétek vértelenségben, a combra felhelyezett mandzsetta alkalmazasaval torténtek. A teljes
mutéti 1d6 96,94424,74 perc volt, ezen beliil az ischaemias (tourniquet) id6: 93,11+25,07
perc. Valamennyi beteg intraoperativ volumenterapiaban részesiilt (Isolyte oldatos infizid
1400 m1+620ml).
e Kontroll csoport (n=7): a miitéten kiviil nem tortént egyéb beavatkozas
e NSAID csoport (n=5): i.v. natrium-diklofenak (4 mg/ttkg) 5-10 perccel a reperfusio
kezdete el6tt és 6 oraval utana
e Prekondicionalt csoport (n=5): tourniquet-vel végzett tavoli szervi ischaemias
prekondiciondlas (3x15 perc ischaemia 15 perces reperfusios periodusokkal a felsd
végtagon) egy nappal a miitét el6tt

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

3.1.2. Mintavételi protokoll

Vérmintakat vettiink az operalt oldal femoralis vénajabol (BD Vacutainer® csovek, 1,8
mg/ml K3-EDTA; Becton, Dickinson and Company, USA) az ischaemia el6tt, a reperfusio 5.
¢s 10. percében, majd az 1. és 2. posztoperativ napon haematologiai paraméterek, teljes vér

viszkozitas, vorosvérsejt deformabilitds és aggregatio meghatarozasara.

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

A kisérleteket a megfelelé engedély birtokaban (regisztracids szam: 25/DEMAB/2016.)
a hazai és EU szabdlyozasnak megfelelden (Magyar Allatvédelmi térvény (XVIII/1998.
torvény €s a 2010/ iranyelv 63/EU) végeztiik.
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Harminc 8 hetes him Crl:WI patkanyt vontunk be a kisérletbe. Standard ketrecekben
tartottuk Oket valtakozd nappali és éjszakai fényviszonyok kozott, 12 orés ciklusban. Szabad
hozzaférést biztositottunk az ivovizhez és a hagyomanyos ragcsalotaphoz.

Anaesthesia sordn a patkanyok ketamin-hidroklorid (100 mg/ttkg, CP-Ketamin) ¢&s
xilazin (10 mg/ttkg, CP-Xylazin) i.p. injekcigjat kaptdk Atropinnal (0,05 mg/ttkg)
kombinélva. Az érzéstelenség fenntartasa érdekében a kezdeti adag egyharmadat adtuk be az
eljaras folyaman.

Az allatok jobb artéria carotis communisdba kaniilt helyeztiink a vérnyomas

monitorozasa c¢ljabol (8. abra).

8. abra: Arteria carotis kaniilalasa invaziv végnyomasméréshez

3.2.2. Kisérleti csoportok
Az allatokat véletlenszerlien négy csoportra osztottuk:
e Kontroll (C) csoport (n=8, 320,4+9 g): az arteria carotis communis kaniilalason kiviil
egyéb beavatkozésra nem kertilt sor.
e [schaemia-reperfusidos (I/R) csoport (n=7, 376,4+42.4 g): egyoldali hatsdé végtagi
ischaemiat idéztiink el a comb koriil alkalmazott tourniquet segitségével (9. abra), a
jobb inguinalis régid alatt. 120 perces ischaemiat kovetden a leszoritast felengedtiik a
teljes reperfusio érdekében.
e Prekondicionalt (PreC) csoport (n=8, 388,6+£39,1 g): harom 10 perces ischaemia-
reperfusios ciklus (a leszoritas valtakozd meghuzasaval, majd felengedésével) tortént

az elhiiz6do ischaemia el6tt (1d. I/R csoport).
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e Posztkondicionalt (PostC) csoport (n=7, 386,7+46 g): a 120 perces ischaemiat
kovetden, a reperfusio kezdetén 3x10 perces ischaemia-reperfusios ciklusokat
alkalmaztunk.

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

iddszakot kovetden.

9. abra: Patkany als6 végtag leszoritasa tourniquet segitségével

3.2.3. Meérési és mintavételi protokoll

A kisérlet soran vérmintat vettliink a lateralis farokvénabol a 120 perces ischaemia el6tt
(alap), a tourniquet eltavolitdsa utan, azaz a reperfusio kezdetén, illetve a PostC csoportban a
posztkondicionalas végén, majd egy héttel késobb. Alkalmanként 0,3-0,5 ml vért vettiink
(véralvadasgatlo: 1,8 mg/ml K3-EDTA). A m. biceps femorisbdl szdvettani mintat vettiink
egy héttel a beavatkozast kdvetden (10. abra).
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Kontroll csoport (n=8, 320,4+99)

Altatas Kaniilalas Megfigyelési idészak Po. 1 hét
Ischemia-reperfusio (I/R) csoport (n=7; 376,4+42,4 g)
Altatas Kaniilalas Ischaemia (120 min) Reperfusio | P.o. 1 hét
Preconditiondlt csoport (n=8, 388,6+39,1g)
Altatas Kanulélas 3x10 min. preconditionalas Ischaemia (120 min.) Reperfusio | P.o. 1 hét
Postconditiondlt csoport (n=7; 386,7+44 g)
Altatas Kanulalas Ischaemia (120 min.) 3x10 min. postconditionalds | Reperfusio | P.o. 1 hét
* Vérvétel * Vérvétel
* Direkt vérnyomésmérés * Direkt vérnyomésmérés
* Mikrokeringési mérések * Mikrokeringési mérések
* Talphémérés * Talphémérés

10. abra: A kisérleti és mintavételi protokoll

3.2.4. Szovettani vizsgalat

A kisérleti allatoktol egy héttel a miitét utan altalanos érzéstelenitésben szovetmintakat
vettiink a m. biceps femoris izombol. A mintdkat 5%-os formaldehidben fixaltuk, felszalld
alkoholsorban dehidrataltuk, paraffinba agyaztuk, 3-5 pm-es metszetekre mikrotomizaltuk,
haematoxylinnel és eozinnal (H&E) festettilk, majd optikai mikroszkép alatt értékeltiik.
Ischaemia szovettani jeleit kerestiik, mint sejtduzzadés, sejtmagok duzzadéasa, normal
izomstriacio felbomlasa, szarkoplazmatikus myofibrillumok felbomldsa, gyulladasos

infiltracio.

3.2.5. Szoveti microcirculatio mérése

A szdveti microcirculatio non-invaziv meghatarozasara Laser-Doppler elven mikodo
egycsatornas késziiléket (LD-01 Laser Doppler Flowmeter, Experimetria Kft.) alkalmaztuk. A
késziilék a szoveti aramladst BFU-ban (blood flux unit) adja meg, ami a mozgd

vorosvérsejtekrdl visszaverddd 1ézerfény hullamhosszanak valtozasan alapszik. A BFU a
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crer

vorosvérsejtek szdmanak (relativ  koncentracidjanak) ¢és sebességének integraltjaként
értelmezhetd, dimenzid nélkiili szam.

A méréfejet (NP-100 Standard Pencil Probe, Oxford Optronix-Experimetria Kft.) a
lateralis talpparnara helyezve, mindkét talpon a leszoritast megel6zo ill a felengedést kovetd
10. percben, valamint az 1. posztoperativ héten mértiink. A jel stabilizalodasat kovetden 10-

20 masodperces szakaszokat regisztraltunk, amit offline elemeztiink.

3.2.6. Talphomeérséklet mérése
A szoveti microcirculatio mérésével megegyezd idépontokban és pontokon mindkét
talpon bor-homérsékletet is mértiink a talp kozponti részén, fiilhdmérd segitségével (ri-

thermo® N professional Clinical Thermometer, Germany).

3.3. Laboratoriumi vizsgalatok
Haematologiai paraméterek

A haematologiai paramétereket Sysmex K-4500 automataval (TOA Medical Electronics
Co., Ltd., Kobe, Japan) allapitottuk meg. Vordsvérsejtszam (Vvs [10%ul]), haematocrit (Htc
[%]), haemoglobin (Hgb [g/dl]), fehérvérsejtszam (Fvs [10°/ul]), thrombocyta szdm (Thr
[10°/ul]), atlagos vorosvérsejt térfogat (mean corpuscular volume, MCV, [fL]), atlagos
vOrdsvérsejt haemoglobin tartalom (mean corpuscular hemoglobin, MCH, [pg]), atlagos
vordsvérsejt haemoglobin koncentracié (mean corpuscular hemoglobin concentration,
MCHC, [g/dl]), és atlagos thrombocyta térfogat (mean platelet volume, MPV, [fl]),

meghatarozas tortént.

Teljes vér viszkozitds

A teljes vér viszkozitdsdinak (WBV [mPas]) vizsgalatihoz Hevimet-40 kapillaris
viszkozimétert (Hemorex Kft., Magyarorszag) hasznaltunk. A 90 s™' nyirasi sebességnél mért
értékeket elemeztiik. A mintamennyiség korlatozottsdga miatt a plasma viszkozitasdt nem

vizsgaltuk.

Vorosvérsejt deformabilitas
A vorosvérsejtek deformalhatésaganak vizsgalatara LoRRca MaxSis Osmoscan (RR
Mechatronics BV, Zwaag, Hollandia) ektacytométert hasznaltunk, amely az elongacios

indexet (EI) a nyirofesziiltség (SS [Pa]) fiiggvényében hatirozza meg (Hardeman és mtsai,
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2007; Baskurt és mtsai, 2009). A vizsgalatokhoz polyvinilpirrolidon (PVP), normal foszfat
pufferelt sdoldatot (PBS) készitettiink (PVP: 360 kDa, Sigma-Aldrich Co., St. Luis USA;
PVP-PBS oldat viszkozitasa = 29,5 m Pas, ozmolalitds = 300 mOsmol/kg, pH = 7,2). Az
Osszehasonlitashoz a 3 Pa nyirdfesziiltségnél mért EI értékeket, valamint az EI-SS gorbék
parametrizalasaval (Lineweaver-Burk analizis) (11. dbra) nyert maximalis elongécids indexet
(Elmax), az Elmax feléhez tartozo nyirofesziiltséget (SSi12, [Pa]), valamint az Elmax és az SSi2
egymashoz viszonyitott aranyat analizaltuk. (Baskurt és mtsai, 2009.) Deformabilitds romlasat

jelzi az Elmax csokkenése, illetve az SS1» emelkedése.

0,7 7

S
()]
I

N
w
L

Elongatios index (EI)
EI=(A-B)/(A+B)

0,1

elongatios index (EI)

nyirofesziiltség(SS [Pa])

11. abra: Lineweaver-Burk analizis (Baskurt és mtsai, 2009 alapjan)

Vorosvérsejt aggregatio

A vorosvérsejt-aggregatiot két kiillonbozé modszerrel, Myrenne MA-1 erythrocyta-
aggregométerrel (Myrenne GmbH, Németorszag) és LoRRca késziilékkel vizsgaltuk.

A fénytranszmissziés modszer azon alapszik, hogy adott szogsebesség mellett a
vorosvérsejtek diszaggregalddnak, ekkor a minta fényateresztOképessége redukalodik, majd a
rotor ledllasat kovetden a sejtek Gjra Osszedllnak €s a fényateresztd képesség fokozodik (12.
abra). A késziilék M (4ll6 rotor) és M1 (lassu forgds) iizemmodjaban, a miivelet 5. és 10.
masodpercében megallapitott eredményekbdl az M 5s, M 10s, M1 5s és M1 10 s index
paramétereket hataroztuk meg (Hardeman ¢és mtsai 2007). Novekedésiikk az aggregatio
fokozodasat jelzi.

A LoRRca késziilékkel az aggregalodd vérmintarol visszaverddod 1ézerfény reflexiojan

alapul6 szillektometriai megkozelitéssel az aggregatios indexet (Al [%), az intenzitasgdrbék
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amplitidojat (Amp) és a félamplitidohoz tartoz6 1dot (tio [s] hatdroztuk meg. Aggregatio
fokozoddas alkalméval az Al és az Amp novekszik, a t12 rendszerint csokken. Az 1 ml vért
igényld vizsgalatokat technikai okok és a mintavételi mennyiség korlatozottsaga miatt a

klinikai vizsgalatok esetében csak a Kontroll és NSAID csoportban vizsgaltuk.

>

Rouleaux-formak
teljesen kialakultak

Aggregatios Index

. Rouleaux-forma
S & V4 képzddés
-+ Disaggregalt . .
erythrocytak .
* X ’ ’ 1dé
Arotacio leall 5 sec 10 sec

12. abra: A vOrosvérsejt aggregatiot leiro intenzitas - id6 gorbe
(Hardeman és mtsai, 2007 alapjan)

Vérgaz analizis

Epoc® Blood Analysis System (Siemens Healthineers, Erlangen, Németorszag)
berendezéssel mértiik a vér oxigén- és szén-dioxid telitettségét (pO2, pCO2 [mmHg]), pH-jat,
valamint kiilonbozé elektrolitokat (Na®, K, Ca*" és Cl"), metabolitokat (gliikéz [mmol/L],
laktat [mmol/L] €s a kreatinin koncentraciot [umol/L]). A vizsgélat mintanként 0,1 ml nativ

vért igényelt.

3.4. Statisztikai analizis

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

A Kkisérletes munkéban az adatokat szintén atlag+standard deviaci6 (S.D.) formajaban
adtuk meg. Azon valtozoknal, ahol az alapértékek nagy eltérést mutattak, a valtozasok aranyat

is elemeztiik (minden esetben a relativ értékek vs. sajat alapérték). A statisztikai elemzéshez
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GraphPad Prism szoftvert hasznaltunk (Windows 8.0 verzid, GraphPad Software Inc., La
Jolla, CA, USA). A csoporton beliili és a csoportok kozotti kiilonbségeket kétiranytt ANOVA-
val, majd post-hoc Bonferroni-teszttel vagy Dunn-féle modszerrel elemeztik, a
normalitasteszt eredményétél fliggéen. A p<0,05 értékeket tekintettiilk statisztikailag

szignifikansnak.
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4. EREDMENYEK
4.1. Klinikai vizsgalat
4.1.1. Haematologiai paraméterek viltozdsai

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

A vorosvérsejtszam (Vvs [T/1]), a haemoglobin koncentracié (Hgb [g/dl]) és a
haematocrit (Hct [%)] minden csoportban csokkent. Szignifikans kiillonbségeket talaltunk az
NSAID csoport vordsvérsejtszamaban a 2. posztoperativ napon (p=0,001 vs. alap), a

haemoglobinn koncentracioban az 1. (p=0,026 vs. alap) és 2. napon (p=0,005 vs. bazis), a

haematocrit érték esetében a 2. napon (p=0,001 vs. bazis).

V. tablazat: A haematologiai paraméterek valtozasai

Valtozé Csoport Alap R-10 1. p.o. nap 2. p.o. nap
Kontroll 5,37+1,38 7,92 £223 * 9.47+231* 8,07+£1,73 *

F(\}/?I] NSAID 6,26 + 2,24 6,21 +1,03 10,4+1,46* 10,3 +1,67 *
Prekondicionalt | 7,9 = 1,94 7,25+2,71 10,96 +2,27 * 10,71+ 1,8 * #
Kontroll 4,41 £0,28 4,33 £0,62 3,84 +0,8 3,98 £ 0,85

E’TV/T] NSAID 4,46 0,78 428+023 | 3,76=0,61 327405 *
Prekondicionalt | 5,8 + 0,61 # 433+1,3* 4,15+0,51 * 3,9+0,65*
Kontroll 11,47+ 1,12 11,37 £ 1,65 10,43 £ 1,96 10,47 £2,19

g%dbl] NSAID 11,32 +£0,88 10,91 £ 0,58 9,14+ 1,54 * 8,56 £ 1,53 *#
Prekondicionalt | 13,43 + 1,85 10,41 + .38* 10£1,55* 9,7+ 1,81 *
Kontroll 41,37+ 3,7 40,77 £ 5,61 37,57+8,7 34,67 +£10,44

E/ES NSAID 40,4 +7,13 37,72 £2,12 3444 +£ 5,32 29,93 +4,33 *
Prekondicionalt | 54,75+ 2,42 #+ | 42,13 +297* | 41,76 +4,33 *+ | 37,89 + 7,38 *+
Kontroll 260 +114,9 238,2 £ 63,2 295,1 £ 1253 245,8 £ 124

F[Félfl] NSAID 188,5 £103,5 238,8 £ 77,1 258,6 £ 54,1 201,3+35,1
Prekondicionalt | 382,54+ 103,4 + | 284,9 + 39,5 304,5 £ 39,5 322,1 £ 96,1

Fvs: fehérvérsejtszam; Vvs: vorosvérsejtszam; Hgb: haemoglobin koncentracio; Htc: haematocrit;

MCV: vorosvérsejt atlagos térfogat; MCH: vordsvérsejt haemoglobin koncentracio;
MCHC: vordsvérsejt atlagos haemoglobin koncentracid; Thr: vérlemezke szam; Atlag + S.D.; * p<0,05 vs. alap,
# p<0,05 vs. Kontroll, +p<0,05 vs. NSAID

A Prekondicionalt csoportban a kezdeti Htc, Hgb és RBC értékek szignifikdnsan

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

A thrombocyta szdm (Thr [G/l]) nem mutatott szamottevd kiilonbséget a csoportokon
beliil és a megfigyelési idoszak alatt, azonban csokkenés volt tapasztalhatdo a Prekondicionalt

csoportban (V. tablazat).

4.1.2. Teljes vér viszkozitds valtozdsa

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

napra csokkent (V1. tablazat).

VL. tablazat: Teljes vér viszkozitas (TVV) valtozasai

Csoport Alap R-10 1. p.o. nap 2. p.o. nap

VY Kontroll 3,75+0,24 | 3,61 +£0,53 | 3,61+0,82 3,75+ 0,94
(mPa.s] NSAID 3,78 +£1,01 3,71+0,3 3,63 +0,38 3,82 +0,42
Prekondiicionalt 4,48+021# | 39+047 | 3,21+£0,48* 3,67+ 1,47

Atlag £ S.D.; * p<0,05 vs. alap; # p<0,05 vs. Kontroll

4.1.3. Vorosvérsejt deformabilitas valtozdasa

A VIL tablazat és a 13. dbra a vorosvérsejt deformabilitas értékeit mutatja be. A 3 Pa
nyomason mért elongaciods index értékek nem valtoztak szignifikansan a csoportokban, bar a
Prekondicionalt csoport értékei végig magasabbak voltak. Az Elnax értékek mérsékelt
csokkenése dominansan a Kontroll csoportban volt megfigyelhetd. Az SSin értékek
folyamatosan emelkedtek a Kontroll csoportban, szignifikdns eltérést mutatva az alapértékhez
képest a 2. posztoperativ napon (p=0,025) (3. tablazat). Ennek megfelelden az Elnax €és az
SSi, aranya csokkent a Kontroll csoportban (1. dbra). Ez a valtozas nem volt megfigyelhetd

sem az NSAID, sem a Prekondicionalt csoportokban (VII. tablazat, 13. 4bra).

36



VI tablazat: A vorosvérsejt deformabilitas valtozasai

Paraméter Csoport Alap R-10 1. p.o. nap 2.p.o. nap
Kontroll 0,222 + 0,067 0,221 £0,062 0,238 £0,051 0,226 + 0,055
EI3 Pa-nal | NSAID 0,236 £0,017 0,222 +0,017 0,231 +£0,016 0,235+ 0,017
Prekondicionalt | 0,305 +0,009# | 0,303 +0,011# | 0,301 +£0,014 | 0,304 +0,016 #
Kontroll 0,470 £ 0,068 0,457 +£ 0,072 0,447 + 0,059 0,442 + 0,059
Elnax NSAID 0,513 + 0,029 0,494 + 0,037 0,514 + 0,029 0,495 + 0,025
Prekondicionalt | 0,553 +£0,014# | 0,555+0,021# | 0,531+0,021# | 0,566+ 0,019 #
Kontroll 2,86+13 341+1,61 3,97 +1,58 4,45+1,86 *
SSi,2 [Pa] NSAID 3,41 0,73 3,43 +0,55 3,47 +£0,56 3,36 £ 0,56
Prekondicionalt 3,51+£0,83 3,37+ 0,99 3,53 +0,81 3,56+ 1,21

EI: elongatios index; Elmax: maximalis elongatios index; SS12: Elmax feléhez tartozo nyirofesziiltség;

Atlag £ S.D.; * p<0.05 vs. alap; # p<0.05 vs. Kontroll; +p<0.05 vs. NSAID

0,4 -

0,3 -

0,2 -

EImax / SS1/2 [Pa-ll

0,1 -

B Control

B NSAID

Prekondicionalt

Alap

R-10

1. p.o. nap

2. p.o. nap

13. abra: A vorosvérsejt deformabilitas valtozasai.
Elnax: maximalis elongatios index; SSi: Elmax feléhez tartozé nyirofesziiltség
R-10: a reperfusio 10. perce

Atlag+S.D.
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4.1.4. Vorosvérsejt aggregatio valtozdasa

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

emelkedtek (M 5s: p=0,004, M 10s: p=0,009 vs. Prekondicionalt csoport) (14. abra).

VIII. tablazat: Vorosvérsejt-aggregatios index értékek valtozasai syllectometrids modszerrel

Paraméter Csoport Alap R-10 1. p.o. nap 2. p.o. nap
Al% Kontroll 51,82 £10,56 50,32+ 10,15 53,95+ 12,65 66,45+ 7,19%*
NSAID 53,94 £ 14,46 58,42+ 6,78 54,61+ 6,04 68,98+ 3,21%*
Amp Kontroll 21,81 £2,18 21,26+ 3,83 21,86+ 4,47 21,06+ 4,27
NSAID 0,513 0,029 23,41+ 0,65 19,16+ 2,32 17,32+ 3,22%#
tas] Kontroll 4,17+£224 431+ 1,8 3,92 +£2,51 2,01+ 0,79*
NSAID 3,92 +2,42 2,89 + 0,83 3,39+ 0,87 1,89 + 0,26*

Al: aggregatios index; Amp: amplitudo; T: fél-amplitudo 1d6;
Atlag £ S.D.; * p<0,05 vs. alap; # p<0,05 vs. Kontroll

25 25
B Control
ol WNSAID 0.
(u] Prekondicionéltr l
15 - RE l
d R
e g
= =
10 | 10 1
5 1 I * 5
0 - - T | 0
A Alap R-10 1.p.o. nap 2.p.0. nap B Alap R-10 1.p.o.nap 2. p.o.nap

14. abra: Vorosvérsejt-aggregatios index értékek valtozasai
A: M 55sésB: M 10 s értékek a Kontroll, NSAID és prekondicionalt csoportban,;
R-10: a reperfusio 10. perce
Atlag + S.D.; p<0,05 vs. alap; #p<0,05 vs. Kontroll
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4.2. Kisérletes tanulmany
4.2.1. Haematologiai paraméterek viltozdsai

A haematologiai paramétereket a IX. tdblazat mutatja. A fehérvérsejtszam kozvetleniil a
120 perces ischaemia utdn emelkedett az I/R (p = 0,018 vs. bazis) és a PreC csoportban

(p<0,001 vs. alap), és tovabb emelkedett az elsé posztoperativ (p.o.) hét végére, szignifikans

szintet érve el a PreC (p < 0,001 vs. alap) és a PostC csoportban (p = 0,008 vs. alap).

IX. tablazat: Haematologiai paraméterek valtozasai

Paraméter |Csoport Alap Reperfusio 1 p.o. hét
Kontroll 9,36 + 1,85 8,62 +2735 10,4 + 3,59
Fvs [G/L] I/R 8,05+ 1,23 10,77 £ 4,23 * 10,17 £ 4,47
PreC 7,08 £1,11 10,67 £2,53 * 11,2+4,15*
PostC 7,51+ 1,57 8,77 £3,67 10,65+3,1 *
Kontroll 7,78 £0,47 7,49 £ 0,41 7,44 £0,37
Vvs [T/L] /R 8,38 £ 0,64 7,69 +£0,71 * 7,09 £ 0,28 *
PreC 8,35+0,39 7,65 + 0,56 * 6,93 +1,37 *
PostC 8,18+ 0,73 7,69 + 0,77 7,09 £0,43 *
Kontroll 15,23 £ 0,74 14,89 £ 0,67 14,52 £ 0,83 *
Hgb [g/dL] /R 15,61 +0,82 14,75+ 0,76 * 13,41 £ 0,51 *
PreC 15,18+ 0,41 14,14 £ 0,79 * 12,84 £2,56 *
PostC 15,16 + 0,68 14,25+0,84 * 13,25+0,78 * #
Kontroll 46,68 + 2,45 4523 +243 43,6 £2,07 *
Htc [%] I/R 47,4+ 3,07 44,6 + 3,49 40,39+ 1,31 *#
PreC 46,7 £ 1,41 43,81 +2,99 38,96 + 7,56 *
PostC 45,93 +2,87 44,13+ 3,16 40,21 +£2,09 * #
Kontroll 741,2 £ 62,1 626,8 £ 99,5 * 833,60 £ 40,9 *
Thr [G/L] /R 810,1 £72,9 747,6 £ 80,5 * # 958,5+100,1 *
PreC 726,3 + 82,7 638,3£63 * 873,1 £3154 *
PostC 712,6 £ 67,2 625,7+572 * 1000 £ 44,5 * #

Kontroll: kontrol, I/R: ischaemia-reperfusios, PreC: prekondicionalt, PostC: posztkondicionalt csoportok

Fvs: fehérvérsejtszam; Vvs: vorosvérsejtszam; Hgb: haemoglobin koncentracio;
Htc: haematocrit; Thr: vérlemezkeszam
Atlag = S.D.; * p < 0,05 vs. alap; # p < 0,05 vs. Kontroll csoport
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A vorosvérsejtszam, a haemoglobin és a haematocrit értékek mérsékelt csokkenést
mutattak a reperfusio kezdetén az alapértékekhez képest (RBC az I/R csoportban: p=0,021, a
PreC csoportban: p<0,001; Hgb az I/R-ben csoport: p=0,009, a PreC csoportban: p<0,001, a
PostC csoportban: p = 0,004). Tovabbi csokkenést figyeltiink meg az els6 posztoperativ héten
(RBC, Hgb ¢és Hct az I/R, PreC ¢és PostC csoportokban: p<0,001). A PostC csoportban a
haemoglobin ¢és a haematocrit csokkenése (p=0,001 mindketténél), valamint a haematocrit
csokkenése az I/R csoportban szignifikdnsnak bizonyult a Kontroll csoporthoz képest
(p<0,001).

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

4.2.2. Vorosversejt deformabilitas valtozdsa

Az elongacids index (EI) — nyirofesziltség (SS) gorbéit a 15. dbra mutatja, az
Osszehasonlitd adatokat a X. tablazat foglalja 6ssze.

Az EI értékek alacsonyabbak voltak egy héttel a miitét utan az I/R csoportban, és
kifejezettebben a PreC csoportban (15.B és 15.C abra), a kiilonbségek azonban kicsik voltak.
A mitét utan egy héttel mért EI értékek szignifikdns csokkenést mutattak az I/R csoportban az
alaphoz képest (p=0,048). A relativ valtozasokat elemezve nagyobb eltéréseket tapasztaltunk
(11. abra). Az EI csokkenés mértéke a miitét utdn egy héttel szignifikdns volt a post-
ischaemids relativ értékekhez képest (Kontroll: p=0,012, I/R: p=0,005, PreC: p=0,025). Az
SS12 emelkedése az I/R csoportban volt a legmagasabb, ami az Elnax/SS12 aranyban is

(p=0,002) tiikroz6dott (15. és 16. abra).
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X. tablazat: A vorosvérsejt deformabilitas valtozasai

Paraméter Csoport Alap Reperfusio 1 p.o. hét
Kontroll 0,393+ 0,007 | 0,392 +0,024 0,387 0,01
13 Pa R 0392+0,013 | 0,402+0,009 | 0378+0,02%
PreC 0,400+ 0,012 | 0,392+0,012 | 0371+0,018
PostC 0,391+ 0,013 0,397 + 0,01 0,382+ 0,012
Kontroll 0,582+0,015 | 0,553+0,049 | 0,571+0,017
- R 0,601 + 0,02 0,587 +0,022 | 0,581+0,032
PreC 0,585+ 0,019 | 0,589+0,024 | 0,588+ 0,046
PostC 0,595+ 0,028 | 0,576+0,023 | 0,593 +0,022
Kontroll 1,44+ 0,25 1,2+0,42 1,53+£0,3
R 1,23+0,33 1,26 + 0,25 1,45+ 0,27
SSuz[Pal PreC 1,36 + 0,25 121 +023 1,33+0,52
PostC 1,28 £ 0,46 1,32 +0,36 1,34 0,25
Kontroll 0,419 + 0,092 0,52+0,19 0,387 = 0,087
B R 0,524+0,156 | 0,488+0,136 | 0,418+0,112
Elmay/SS12 [Pa] PreC 0454+0,143 | 0.499+0,09 | 0,553+0365
PostC 0487+0223 | 0,473+0,165 | 0,458+0,103

elongéciés index

Kontroll, I/R: ischaemia-reperfusios, PreC: prekondicionalt, PostC: posztkondicionalt csoportok;
EI: elongatios index; Elnax: maximalis EI; SSy: Elnax feléhez tartozo nyirofesziiltség;
Atlag+S.D.; * p <0,05 vs. alap
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15. abra: A vordsvérsejtek deformabilitdsanak valtozasai
A: Kontroll; B: ischaemia-reperfusiés (I/R); C: prekondicionalt (PreC) és D: posztkondicionalt (PostC)
csoportok
Atlag £S.D
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relativ El 3 Pa-nal az alaphoz viszonyitva relativ El,,,, az alaphoz viszonyitva

15 1,5
OControl WIR BPreC OPostC o
1 g 1
) I I I ) I
0 0
A Reperfuzio p.o.1hét B Reperfuzio p.o.1hét
relativ SS az alaphoz viszonytva relativ El,,/SSy,, az alaphoz viszonyitva
2 2
15 15 *
1 1
0,5 0,5
0 0
(‘ Reperfizié p.o. 1 hét D Reperfuzio p.o. 1 hét

16. abra: A vorosvérsejtek deformabilitast leird paraméterek relativ valtozasai
A: 3 Pa-nal mért elongatios index (EI); B: maximalis elongacios index (Elmax);
C: Elmax feléhez tartozo nyirofesziiltség (SSi2); D: az Elmax €s SSi» hanyadosanak valtozasai,
Atlag £ S.D.; * p<0,05 vs. alap; #p<0,05 vs. reperfusio

4.2.3. Vorosvérsejt aggregatio valtozdasa

Fokozott vorosvérsejt aggregatiot taldltunk valamennyi ischaemids csoportban (I/R,
PreC, PostC) egy héttel a miitét utan. Az I/R ¢és PreC csoportokban tapasztaltuk a
legmagasabb értékeket az M 5s (mindketténél p<0,001 vs. alap), M1 5s (csak a PreC
csoportban: p=0,038 vs. alap és p=0,046 vs. Kontroll) valamint az M 10s (p<0,001 vs. alap
mindketténél) és az M1 10s értékeknél (p<0,001 vs. alap mindketténél) (17. abra).

42



16 *
OControl BI/R BPreC OPostC

14
12

10

;!iﬂ m-iﬁ ] _

M1 5s M 10s M1 10s

*

17. abra: M 5s, M1 5s, M 10s, M1 10s aggregatios index értékek valtozasai az 1. posztoperativ héten
Kontroll, ischaemia-reperfusios (I/R), prekondicionalt (PreC) és posztkondicionalt (PostC) csoportok
Atlag = S.D.; * p<0,05 vs. alap; #p<0,05 vs. /R

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

A XI. tablazat a vérgaz-, pH-, elektrolit- és metabolikus paraméterek valtozésait
mutatja be. A pO2, pCO2 értékek nem valtoztak szignifikansan. A pH csokkent a PreC és
PostC csoportban a reperfusio kezdetén, és normalizalodott az 1. posztoperativ héten. A
natrium-, kalcium- és kloridion-koncentraciok nem mutattak jelentds valtozast. Kozvetleniil
az ischaemia wutdn a kaliumion-koncentraci6 minden csoportban szignifikansan
megemelkedett az alaphoz képest, nagyobb mértékben az ischaemids csoportokban (Kontroll:
p=0,01, I/R: p<0,001, PreC: p=0,011, PostC: p<0,001; az alaphoz képest). A p.o. 1. heti
kalium koncentracié alacsonyabb volt az I/R és a PostC csoportban a Kontrollhoz képest
(p=0,007 és p=0,004). A gliikkdz koncentracié ndvekedését figyeltiik meg minden ischaemia-
reperfusids csoportban. Az emelkedés szignifikans volt a PostC csoportban (p=0,002 vs. alap,
p=0,039 vs. Kontroll). Az 1. p.o. héten ezek az értékek szignifikdnsan csokkentek ezekben a
csoportokban az alaphoz (I/R: p=0,001, PreC: p=0,001, PostC: p=0,006) és a Kontroll
csoporthoz képest (/R: p=0,01, PreC: p=0,004, PostC: p=0,013). A laktat koncentracio
jelentésen megndtt az 1. p.o. héten az /R (p=0,019), PreC (p=0,037) és PostC (p=0,041)
csoportban a Kontrollhoz képest. A kreatinin koncentracié csak a PreC (p=0,002 vs. alap) és
PostC (p=0,017 vs. alap, p=0,008 vs. Kontroll, p=0,038 vs. I/R) csoportban ndott

szignifikansan kozvetleniil a reperfusio utan.
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XI. tablazat: Vérgaz (pO2, pCO2), pH, elektrolit (Na®, K*, Ca?", CI',) és metabolit (gliikdz, laktat,

kreatinin) értékek valtozasai

Paraméter | Csoport Alap Reperfusio 1 p.o. hét
pO: Kontroll | 68,87 +13,26 | 65,73 +£11,05 55,2+ 6,93
[Hgmm] I/R 60,14 + 6,61 61,37 + 8,49 55,06 + 9,22
PreC 65,05+5,75 | 69,47+ 1527 51,78+ 11,8
PostC 59,65+9,27 | 68,08 +6,57 57,1+ 16,21
pCO> Kontroll 41,3+9,04 43,55+ 5,54 52,62+ 11,23
[Hgmm] I/R 50,45+6,57 | 49,94+17,77 494 +472
PreC 47,64+ 6,78 | 48,01 +11,17 42,42 + 495
PostC 47,778+ 6,62 | 47,68 £1272 45,12 £5.86
pH Kontroll 7,41 £0,03 7,37 0,03 7,36 £ 0,06
I/R 7,36 £ 0,04 7,33 +£0,11 7,38 £ 0,04
PreC 7,38 £0,07 7,31 +£0,07 7,41 £0,04
PostC 7,35 +0,03 7,32+ 0,08 7,39 +£0,02
Na* Kontroll | 142,12+3,35 | 141,83 +2,13 143,6 + 2,61
[mmol/L] | I/R 141 £2,31 140,28 £ 5.4 142 £ 2,34
PreC 142,28 £2,69 | 140,28 + 4,46 141,71 £2,56
PostC 142,42 +32 | 140,14 + 2,47 143,85 +£2.41
K* Kontroll 4,72 +0,32 5,45+0,56 * 4,82 +0,29
[mmol/L] | I/R 4,32+0,28 5,92 +0,57 * 4,04 £0,38 #
PreC 4,25+0,25 5,58+ 0,86 * 4,61 £0,5
PostC 4,24 +£ 0,25 6,05+0,62 * 4,17+0,29 #
Ca** Kontroll 1,36 £ 0,04 1,38 £0,11 1,28 £0,19
[mmol/L] | I/R 1,35+ 0,04 1,39 +£ 0,04 1,23 £0,31
PreC 1,34 £ 0,06 1,39 £ 0,06 1,27+0,17
PostC 1,39 +£ 0,05 1,39+ 0,03 1,32 £ 0,09
Cr Kontroll | 104,25+1,67 | 108,16 +3,18 104,6 £ 1,34
[mmol/L] | I/R 103,14 +2,11 | 105,85+2,19 102,6 £ 1,67
PreC 103,14 +£2,03 | 104,85+ 2,79 104 £ 1,52
PostC 104 £ 2,31 106,28 + 1,6 103,85+ 2,19
gliikkoz Kontroll | 19,62 + 3,54 17,11 £3,47 17,94 + 3,08
[mmol/L] | I/R 17,98 + 2,09 19,6 £4,27 12,34+ 2,21 *#
PreC 1722+2,19 | 22,48+7,61 11,8 £2,61 *#
PostC 16,5+1,09 (22,64 +4,77 *# | 13,12 £ 2,45 *#
laktat Kontroll | 1,171 +0,34 1,52 £ 0,61 1,02+0,32
[mmol/L] | I/R 1,61 +0,73 1,36 £ 0,34 2,31 +091#
PreC 1,78 £ 0,87 1,72+ 0,85 3,11+ 1,89 #
PostC 1,82 +£0,99 1,28 +0,31 339£22#
kreatinin Kontroll 31 +4,37 43,83+ 10 36,2 + 3,89
I/R 35,33+5,68 | 47,85+847 37,2+5.26
[wmol/L] PreC 3242+3,59 |68,42+3128* | 52,85+25,51
PostC 43,85+ 8,45 |83 +43,77 *#+ 35,71+ 6,15

Kontroll, ischaemia-reperfusios (I/R), prekondicionalt (PreC), posztkondicionalt (PostC) csoportok

Atlag + S.D.; * p<0,05 vs. alap; # p<0,05 vs. Kontroll; + p<0,05 vs. I/R
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4.2.5. Szoveti microcirculatio valtozasai

Az ischaemids csoportokban jelentdsen csokkent a keringés a jobb hatso végtagon az

ischaemia végére, valamit a reperfusio kezdetén is alacsonyabbak maradtak az értékek. A

csokkenés legkifejezettebben a PreC csoportban volt megfigyelhetd. Mivel nulla BFU értéket

sehol sem regisztraltunk a leszoritott jobb hatso végtagon, kijelenthetd, hogy teljes ischaemia

nem alakult ki, feltehetden a kollateralis keringés megléte miatt (19. 4bra).

OControl
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BFU

? ]
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é
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R-10 min vs. alap

bal talp jobb talp

bal talp jobb talp ‘ bal talp jobb talp

R+10 min vs. Alap PO1 hét vs. Alap

19. abra: A szOveti microcirculatio relativ valtozasai
p <0,05 vs. Kontroll alap jobb; # p <0,05 vs. Kontroll alap bal

4.2.6. Talphémeérséklet valtozdasai

A talphomeérséklet relativ értékeinek valtozasat vizsgalva azt allapitottuk meg, hogy az

ischaemids csoportokban az értekek a Kontroll csoporthoz viszonyitva csokkentek

kozvetleniil a leszoritas felengedése eldtt és azt kovetden a jobb alsd végtagon. Az I/R

csoportban mérsékelt emelkedést észleltiink a miitét utani 1. héten (20. abra).
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20. abra: A talphomérséklet relativ valtozasai
*p <0,05 vs. Kontroll alap jobb; # p <0,05 vs. Kontroll alap bal; + p <0,05 vs. I/R alap jobb;
0 p <0,05 vs. I/R alap bal; ¢ p <0,05 vs. PreC alap jobb

4.2.7. Szovettani vizsgalat eredményei

Fénymikroszkoppal egyik csoportban sem észleltiink ischaemidnak tulajdonithato
normal kontiru rostozottsag, tovabba a lekerekitett, hipertrofias rostok hidnya €s a sejtmagok
normalis elrendezddése latszott. A szarkoplazmaban a myofibrillumok dezorganizéacidja nem
fordult eld. Duzzanat és intenziv gyulladasos infiltracié nem volt kimutathat6. Nekrotikus
izomrost szakaszok nem voltak jelen, és nem észleltiink kaliberingadozast sem. A
prekondicionalt allatoknal szubakut gyulladds és friss vérzés jelei voltak észlelhetdk a

perimysiumban, ami a leszoritas miatt alakulhatott ki.
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18. abra: A vazizom biopszidk reprezentativ szovettani metszetei
A: Kontroll, B: ischaemia-reperfusios, C: prekondicionalt, D: posztkondicionalt csoportok
Festés: H&E; eredeti nagyitas: 50X
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5. MEGBESZELES

Az erek atmeneti leszoritasat a sebészet szamos teriiletén alkalmazzak, igy kiilonb6zo
ortopédiai, rekonstrukcids vagy érsebészeti eljarasok soran, mint a végtagok
revascularisatidja, replantacio, szabadlebeny-transzfer vagy vértelenségben végzett elektiv
miitétek. A beavatkozasok alatt a vazizmok hosszantartd ischaemianak lehetnek kitéve ¢€s a
késobbi reperfusio sulyos szovOdményeket okozhat, beleértve az izomnekrdzist és az
izommukodési zavarokat, nem beszélve a szisztémas hatasrol, amikor tavoli szervek is
karosodhatnak, mint példaul a vese, maj, tido.

Kisérletes tanulmanyokban szdmos stratégiat dolgoztak ki az ennek kapcsan fellépd
ischaemia-reperfusios sériilés csokkentésére, de csak nagyon kevés jutott el a klinikai
gyakorlatban torténd alkalmazasig. A sebészi megkozelitések kozil a pre- ¢és
posztkondicionalas igéretes modszerek. Lényegiik, hogy a beavatkozast megel6zden, illetve
azt kovetden rovid ischaemids idészakokat idéznek el6 a célszerv ellato artéridjanak valtakozo
leszoritasaval/felengedésével (Murry és mtsai, 1986; Przyklenk és mtsai, 1993; Zhao és mtsai,
2003; Park és mtsai, 2010; Zhang és mtsai, 2012; Pasupathy és mtsai, 2014; Ulus és mtsai,
2014), ami a célszerv ischaemids toleranciajat noveli.

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

A felmerild kérdések tisztazasahoz elengedhetetlen az I/R karosodéassal jard
funkciondlis és strukturdlis valtozadsok ismerete. Bar a végtagok ischaemia-reperfusios
karosodasanak szakirodalma meglehetdsen kiterjedt, nagyon kevés adat all rendelkezésre
tobbek kozt a micro-rheologiai paraméterek valtozasairol mind a végtagok ischaemia-
reperfusios karosodasa, mind a karosodast csokkenteni hivatott sebészi kondicional6 eljarasok

vonatkozasaban.
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5.1. Klinikai vizsgalat

A patomechanizmus ismeretében gyulladascsokkentd szerek alkalmazésa, antioxidans
terapia és kiilonbozé kondicionald eljarasok (farmakoldgiai, sebészeti) megeldzhetik vagy
csokkenthetik a beavatkozast kisérd ischaemia-reperfusios karosodast (Naito és mtsai, 2020).

A szamos, kiilonboz6 tdmadasponttal rendelkez6 farmakologiai szer koziil (pl. értagitok,
szabadgyoOkfogok, antikoagulans szerek, leukocyta gatlok) vizsgalatunkhoz a non-szteroid
gyulladasgatld (NSAID) gyodgyszercsoportot valasztottuk. Ide tartoznak a szalicilatok,
arilalkansavak, 2-arilpropionsavak, fenaminsavak, pirazolidin-szarmazékok, oxikamok. Ezek
koziill az arilalkdnsavak kozé tartozo  diklofenakot alkalmaztuk, amely erds
gyulladascsokkentd, fajdalomcsillapité és lazcsillapitd hatassal rendelkezik (Bellomo és
mtsai, 2013). Intra- és posztoperativ médon alkalmaztuk, intravénasan beadva.

A sebészi mddszerek kozil az ischaemias prekondicionalas (lokalis, tavoli, korai vagy
késleltetett hatasu) szamos beavatkozas €s célszerv esetében elénydsnek bizonyult. Bar az
eljarast illetéen ellentmonddak az eredmények, tobb kisérleti és klinikai tanulmany
bizonyitotta hatasossagat végtag ischaemia kapcsan is (Lee €s mtsai, 1996; Schoen és mtsai,
2007; Kocman ¢és mtsai, 2015). Ugyanakkor szdmos kérdés tovabbra is tisztazatlan. Az
optimalis protokoll még nem ismert az egyes szervek/szovetek, illetve végtagok esetében, sem
az 1dozités, sem a ciklusok szama, illetve idotartama tekintetében. Leurcharusmee és
munkatarsai (2018) anaesthetikumok ¢és tourniquet egyiittes alkalmazasat vizsgaltak,
ugyanakkor hatdsos dozist vagy protokollt nem sikeriilt megallapitani. A térdprotézis
betiltetések soran sikeriilt bizonyitani az IPC védo hatasat akar génexpresszio szintjén is, a
korai valasz véddmechanizmusok beinditasaval (Murphy és mtsai, 2010).

Klinikai vizsgéalatunkban stlyos foku arthrosis miatt végzett elektiv térdmitét kapcsan,
a beavatkozashoz sziikséges vértelenség kovetkeztében fellépd ischaemia-reperfusio hatasat
vizsgéltuk  kiilonbozé laboratoriumi  paraméterekre, elsdsorban a haemorheologiai
paraméterekre fokuszalva. Ezen tilmenden egy farmakoldgiai és egy sebészi modszer, azaz a
non-szteroid gyulladdscsokkentd készitmények csoportjaba tartozd Na-diklofenak és tavoli
szervi prekondicionalas hatasat vizsgaltuk ugyanazon paraméterek nyomon kovetésével.

Vizsgalatunk soran 3x15 perces prekondicionald protokollt alkalmaztunk egy nappal az
als6 végtagi beavatkozast megelézéen a felsé végtagon, vérnyomasmérd mandzsetta
segitségével. A haematologiai paraméterek koziil a fehérvérsejtszam a Kontroll csoportban
mar a reperfusiot kovetd 10 percben szignifikansan emelkedett. Ez a NSAID ¢és
Prekondicionalt csoportban csak az 1. és 2. posztoperativ napon volt megfigyelhetd. A micro-

rheologiai paraméterek tekintetében azt tapasztaltuk, hogy mig a Kontroll csoportban
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romlottak a vorosvérsejtek deformabilitasi paraméterei, addig az NSAID ¢és a Prekondicionalt
csoportban ezt nem tapasztaltuk. A vOrdsvérsejt aggregatio esetében az NSAID és a
Prekondicionadlt csoportban az aggregatidos paraméterek koziil az M 5s és az M 10s értékek a
Kontroll csoporthoz képest szignifikansan alacsonyabbak voltak az 1. és a 2. posztoperativ
napon, azaz az aggregatio mértéke jelentdsen kisebb volt ezeknél a betegeknél a miitétet
kovetd napokban.

A vizsgélat limitacidja az alacsony esetszam, az életkori és nemi kiilonbségek, a
vérveszteség €s a térfogatterapidban mutatkozo eltérések.

Osszefoglaléan megallapithatjuk, hogy klinikai vizsgalatunkban hasonld eredményeket
kaptunk, mint korabbi, végtag ischaemia-reperfusioval kapcsolatos allatkisérletes
tanulmanyainkban (Németh ¢és mtsai, 2004, 2006, 2012), azaz a vordsvérsejtek
deformalhatdsaga csokkent és aggregatiojuk fokozddott a vértelenségben végzett mitétet
kovetd elsé és masodik posztoperativ napon. Mind a Na-diklofenak, mind a tavoli szervi
ischaemias prekondicionalas mérsékelte a micro-rheologiai paraméterek romlasat a korai

posztoperativ idészakban.

5.2. Kisérletes tanulmany

Egyoldali als6 végtagi ischaemia modellezésére kiilonbozé modszerek ismertek.
Leszorithatd az arteria femoralis vaszkularis klipek segitségével, alkalmazhaté tourniquet
vagy felfujhatd6 mandzsetta a combhajlatban (Kayar és mtsai, 2001; Németh és mtsai, 2004,
2006, 2012, 2018). Mindegyik mddszernek vannak korlatai. Mivel patkdnyoknal kifejezetten
jelentds a glutealis régiobol eredd kollateralis keringés (Rosero és mtsai, 2014), a femoralis
erek leszoritasa Onmagaban nem feltétleniil vezet teljes ischaemia kialakuldsdhoz. A
tourniquet jo eséllyel a kollaterdlisokat is komprimalja, de a szoritderd kiterjedt
szovetkarosodast okozhat.

A kiilonbozo kisérletes modellekben az ischaemia valasztott idétartama szintén nagyon
tag hatarok kozt mozog és allatfajonként eltérhet: patkdnyon végzett kutatasok soran 60, 120,
180, de akar 240 perces id6tartamokkal is taldlkozhatunk (Malek és mtsai, 2009; Zhao és
mtsai, 2012; Duehrkop €és mtsai, 2014; Ekinci és mtsai, 2016).

A karosodasok mérséklésére alkalmazott pre- ¢és posztkondicionaldo protokollok
tobbnyire harom vagy négy ciklust alkalmaznak, amelyek idétartama néhany masodperctol
(10, 15 illetve 30 s) akar 10 percig terjed (Murry és mtsai, 1986; Pasupathy ¢és mtsai, 2005;
McAllister és mtsai, 2008; Kocman és mtsai, 2012; Németh ¢s mtsai, 2021).
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Sajat kutatasunkban 120 perces, tourniquet-vel indukalt ischaemia mellett dontottiink,
amelyet harom ciklusban, 10-10 perces valtakozo6 ischaemia €s reperfusio el6zott meg a pre-,
illetve kovetett a posztkondicionalt csoportban.

A vordsvérsejtek deformabilitasa €s aggregatidja szamos patofizioldgiai allapotban,
tobbek kozott ischaemia-reperfusidos karosodds esetén jelentds valtozasokat mutat. Ezek
foként a szabadgyok-reakcioknak, a metabolikus valtozasoknak és az akut fazis reakcidknak
tulajdonithatéak (Johnson, 1985; Koppensteiner, 1996; Reinhart és mtsai, 2002; Uyuklu és
mtsai, 2009). A szabadgyokok karosithatjak a vorosvérsejtek membranjat lipidperoxidacid
révén, methaemoglobin képzddéssel, valamint a fehérjéket szulfhidril keresztkotések
kialakulasaval. A metabolikus véltozasok megvaltoztathatjak a vorosvérsejtek morfologiai és
mechanikai tulajdonsagait, ami deformabilitasuk, azaz a kapillarisokon valé athaladasuk
romlasdhoz ¢és aggregatidjuk fokozodasahoz vezet (Cicha és mtsai, 2003; Németh és mtsai,
2021). Az akut fazis reakciok a leukocytaszam emelkedésében, a thrombocyta szam
emelkedésében vagy csokkenésében, haemokoncentracidban ¢és kovetkezményes micro-
rheologiai valtozasokban nyilvanulhatnak meg (McAllister és mtsai, 2008). A vordsvérsejtek
csokkent deformalhatosdga €s fokozott aggregatidja ndveli a vér viszkozitasat, noveli a
vaszkularis rezisztenciat és a mikrokeringés szintjén perfusios problémakat okozhat (Baskurt,
2008).

Kisérleteink soran azt talaltuk, hogy a haemoglobin és a haematocrit jelentésen
csokkent a reperfusiot kovetden, illetve egy héttel a miitét utdn, valamennyi ischaemias
csoportban. Ezzel parhuzamosan a thrombocyta szam szignifikdns emelkedését tapasztaltuk.
Mindezek az ischaemia-reperfusio altal kivaltott gyulladasos folyamatokkal és az akut fazis
reakciokkal hozhatok oOsszefiiggésbe. A haemoglobin ¢és hematocrit csokkenésében
kozrejatszhatott a mutét és a vérvételek okozta vérveszteség is. Feltételeztik, hogy az
ischaemiat kovetéen megfigyelt valtozasok foként redisztribucids valtozasokra vezethetok
vissza, a késobbi valtozasok pedig domindnsan a gyulladasos folyamatokbol eredhetnek. A
fehérvérsejtszam szintén nétt az I/R és a PreC csoportban az ischaemiat kovetden, valamint
szignifikans emelkedést mutatott mitét utdn 1 héttel a PreC és PostC csoportban. Ezen
eltérések szintén a gyulladasos folyamatok beinduldsanak tulajdonithatok.

Hasonloan mas szervek (Magyar és mtsai, 2018; Varga ¢és mtsai, 2019) illetve a
végtagok (Németh és mtsai, 2004, 2006, 2012) ischaemia-reperfusios modelljeiben végzett
korabbi vizsgélatainkhoz, a micro-rheologiai paraméterek az ischaemia alatt és utan minden
ischaemids csoportban romlottak. A vordsvérsejt aggregatio jelentdsen nétt, foként a fokozott

szabadgyok-felszabadulas, az akut fazis reakciok és a gyulladasos folyamatok miatt. Erdekes

51



modon a legjelentdsebb novekedést a PreC csoportban tapasztaltuk. Az anyagcsere-
valtozasok befolyasoljak a vérsejtek morfologiai és mechanikai tulajdonsagait, ami a
vorosvérsejtek deformabilitdsanak romlasahoz és az aggregatio zavardhoz vezethet (Németh
¢s mtsai, 2021). A deoxigenizalt vordsvérsejtek deformalhatosaga csokken €s aggregatioja
fokozodik (Uyuklu és mtsai, 2009), mig a hypoxia a sejtek duzzadasahoz vezet, ami
megvaltoztatja a sejtek feliilet/térfogat ardnyat, és igy a deformalhatdsagot is (Cicha és mtsai,
2003). A deformabilitast vizsgalva azt talaltuk, hogy az EI értékek szignifikdnsan csokkentek
az I/R csoportban az alaphoz képest a 7. posztoperativ napra. A csokkenés mértéke
szignifikans volt a post-ischaemias relativ értékekhez képest az I/R és a PreC csoportokban.

A vérgazértékek elemzése soran azt taldltuk, hogy a pH mindkét kondicionalt
csoportban csokkent a reperfusio kezdetén, és normalizalodott miitét utin egy héttel. A K* ion
koncentraci6 alacsonyabb volt a Kontrollhoz képest az I/R és a PostC csoportban a
posztoperativ 1. héten. A gliikdz-koncentracié emelkedett minden ischaemias csoportban. A
laktat koncentracio szintén jelentésen nétt minden ischaemias csoportban miitét utan 1 héttel
mérve. A kreatinin koncentrdcid6 a kondicionalt csoportokban emelkedett a reperfusiot
kovetden.

Kisérletlinkben ugyanakkor a metabolikus €és micro-rheologiai paraméterek egyideju
valtozasai nem voltak egyértelmiilen megfigyelhetéek (post-ischaemias vs. 1. p.o. heti
értekek). Emiatt az alacsony mintanagysagot is figyelembe véve, tobbvaltozos regresszios
analizist nem tudtunk végezni. Bar matematikailag szignifikdns véaltozasokat lehetett
kimutatni, de a micro-rheologiai paraméterekben bekodvetkezett valtozas nagysagrendjének in
vivo jelentdsége még mindig ellentmondasos. Tovabbra sem ismert, hol huzddik a reverzibilis
¢s irreverzibilis valtozasok hatara, ahogyan az sem, hogy a vordsvérsejtek deformabilitdsanak
¢s/vagy aggregatidjanak milyen mértékii romlasa vezet perfusidos problémakhoz (Lipowsky,
2005; Baskurt, 2008).

Az izomsejtek ischaemia-reperfusios karosoddsra jellemzdé szovettani elvaltozasai
koziil, mint a sejtek duzzadésa, kariopiknoézis, kariorrexis, a harantcsikolat elvesztése, a sejtek
széttoredezése, valamint gyulladdsos sejtek megjelenése, kutatdsunkban egyiket sem
tapasztaltuk egyik csoportban sem. Bar a 120 perces, tourniquet-vel torténd leszoritas és az
azt kovetd reperfusio hatasdra a laboratoriumi paraméterekben szignifikans valtozasokat
a patkany kivalo kollateralis keringése allhat. Szijartdé ¢és munkatirsai 4, 6 és 8 Oras
infrarenalis aortakirekesztéssel indukalt alsovégtagi ischaemia modellben is csak a 8 6rés

ischaemiat kdvetden tapasztaltak irreverzibilis karosodas szdvettani jeleit, de sejtmagszintii
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eltérések nélkiil. Amennyiben a 8 6ras ischaemiat 2 6ra reperfusio kovette, akkor is csak az
I/R kérosodas enyhe jelei voltak megfigyelhetdk (Szijartd és mtsai, 2010).

A laser-Doppler-vizsgalatok megerdsitették az ischaemids végtagok csokkent
mikrokeringését, de nem a teljes hidnyat, azaz az alkalmazott tourniquet nem okozott teljes
ischaemiat, csak hypoperfusiot (I/R: 77,3+19,2 %; PreC: 71,1£9,4 %; PostC: 71 £11,3 % vs.
Kontroll). A kondicionalt csoportok esetében sem volt lényeges eltérés. A megfeleld
erdsségli leszoritds lényeges a teljes ischaemia eldidézése szempontjabol, de a tal erds
kompresszi6 direkt szoveti karosodast okozhat, amit el szerettiink volna keriilni. Ez a kutatas
egyik limitacidjanak tekinthetd. A kollateralisokat tekintetbe véve az als6 régidban talalhato
izmok (plantaris flexor komplex) szdvettani vizsgédlata jobb vdalasztds lehet a jovobeli
vizsgalatokhoz.

Az allatok talphdmérsékletének valtozéasai korrelaltak a laser-Doppler vizsgélatok
eredményeivel. A kondicionalt csoportokban is szignifikansan csokkent a talphdmérséklet
mindkét alsd végtagon. Ugyanakkor a bal és jobb oldal kozott hasonld eltérés nem volt
kimutathat6. Ennek magyardzata valdsziniileg a kordbban mar emlitett kiterjedt alsd végtagi
kollateralis érhéalozat.

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

Bar a kezeletlen ischaemiés csoporttal dsszehasonlitva mindkét kondicionalt csoport
esetében jobbak voltak az eredmények, posztkondicionaldssal jobb micro-rheologiai értékeket
tapasztaltunk, mint prekondicionalas kapcsan. Kocman és mtsai kiilonb6zé kombinacidkban
alkalmazott korai, késdi, lokalis és tavoli szervi, 3x10 perces prekondiciondlds hatasat
hasonlitottdk 0Ossze tourniquet-vel eldidézett, 3 oOrds hatsdo végtagi ischaemia esetében
patkanyokon (Kocman ¢és mtsai, 2015). Kiilonb6z6 enzimaktivitdsokat, apoptosis €s
szOvettani vizsgdlatokat végeztek és azt talaltdk, hogy mindegyik moédszer hatasos volt a
karosodas csokkentésében, de a tavoli szervi alkalmazas érte el a legjobb hatést.
Mindazonaltal a posztkondiciondlds tekintetében sem egyértelmli a protektiv hatds. Egyes
tanulmanyok kimutattak védohatasat (Park és mtsai, 2010; Schmucker és mtsai, 2017), masok
nem tapasztaltak érzékelhetd valtozast (Lintz és mtsai, 2013, 2017), s6t akar a karosodas
fokozodasat is leirtak (Schoen és mtsai, 2007).

A kérdés tovabbi tanulmanyozasdhoz hosszabb ischaemids periodus (3 vagy 4 ora), a
kollateralisokat is kirekesztd megoldas és tobbféle prekondicionald protokoll alkalmazasa

lenne sziikséges.
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A kutatas limitaciojanak tekinthetd, hogy vizsgdlatunkban egészséges, tarsbetegségek
nélkiili, ép érrendszerrel és normovolaemiaval rendelkezd allatokat vizsgéaltunk. Bar
minimalis valtozadsokat észleltiink, amelyek nem jartak jelentés kovetkezményekkel,
potencialisan sulyosabb reakciokat is okozhattak volna. A csekély valtozadsok hatasa
Osszeadodhat és jelentdsebb lehet, ha koros allapotokhoz (érelmeszesedés, vérzés, sokk,
alultaplaltsag stb.) tarsul. Nincs tokéletes modell mindezen szempontok vizsgalatara. Minden
allatkisérletnek megvannak a korlatai, és szamos tényez6t kell figyelembe venni a vizsgéalatok
tervezésekor, kivitelezésekor, valamint az eredmények kiértékelésekor és extrapolalasakor

(Németh és mtsai, 2018).
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6. FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK OSSZEFOGLALASA

A klinikai vizsgalat soran a kdvetkezd megallapitasokra jutottunk:

1.

Kimutattuk, hogy a vértelenséget el6idéz0 tourniquet-val egyiitt jard ischaemia és a
felengedést kovetd reperfusio a fehérvérsejtszam emelkedését, a vorosvérsejtszam, a
haemoglobin és a haematocrit csokkenését okozta, mig a thrombocyta szdm
gyakorlatilag nem véltozott. A teljes vér viszkozitds nem mutatott jelentds valtozast. A
kontroll csoportban a vordsvérsejtek deformabilitasa mérsékelten csokkent, a
vOrdsvérsejt-aggregatio a mitétet kovetd 1. €s 2. napon szignifikdnsan fokozddott.

A haematologiai paraméterek ¢és a vér viszkozitas tekintetében a NSAID ¢és a
prekondicionalds alkalmazisa nem okozott szdmottevd valtozast. A voOrdsvérsejt-
deformabilitasra egyik modszer sem volt szamottevd hatdssal, azonban a vordsvérsejt
aggregatios értékek mindkét csoport esetében szignifikdnsan jobbak voltak a kontroll
csoporthoz képest. Bar mindkét moddszer kedvezd hatassal birt a reperfusios

karosodasok csokkentésében, egyik sem bizonyult egyértelmiien jobbnak a masiknal.

A kisérletes tanulmany soran a kdvetkezd osszefiiggéseket allapitottuk meg:

1.

A két 6réas tourniquet-indukalt hats6 végtagi ischaemia és az azt kovetd reperfusio
kapcsan a haemoglobin és a haematokrit érté¢kek szignifikdnsan csokkentek minden
ischaemids csoportban. A thrombocyta szam szignifikdnsan emelkedett. Mindezekhez
metabolikus valtozasok is tarsultak kozvetleniil az ischaemiat kovetden. A
vorosvérsejtek aggregatioja szignifikansan megndvekedett, mig a deformabilitasuk
csokkent.

A legjelentdsebb valtozasokat minden vizsgalt paraméter tekintetében az I/R és a PreC
csoportban tapasztaltuk, mig a PostC csoportban kisebb mértékli valtozasok
jelentkeztek. Az ischaemias pre- és posztkondicionalas kiillonb6z6 modokon additiv
valtozasokat eredményezett. Bar a posztkondicionalas hatdsa a micro-rheologiai
paraméterekre kedvezdbb volt, nem donthetd el egyértelmiien, hogy melyik

kondicionalasi protokoll a jobb.
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7. OSSZEFOGLALAS

A végtagok ischaemia-reperfusids karosodasanak megelézése/mérséklése nagy klinikai
jelentdséggel bir. Munkank soran klinikai és kisérletes modellben vizsgaltuk als6 végtagi
ischaemia hatasat, nem-szteroid gyulladdscsokkentdé (NSAID), valamint pre- ¢&s
posztkondicionalas hatasat kiilonbozé laboratoriumi értékekre, kiilonds tekintettel a micro-
rheologiai tényezokre, tovabba egyéb paraméterekre.

A klinikai vizsgalatban 17 elektiv térdmiitéten atesett beteget vizsgaltunk (DEOEC

RKEB/IKEB 3848-2013), koziiliikk 6ten Na-diclofenak-ot kaptak i.v. 5-10 perccel a reperfusio
kezdete elétt és 6 oraval utana (NSAID csoport). Ot betegnél 3x15 perces prekondicionalas
tortént egy nappal a miitét elétt (PreC csoport) a felkaron alkalmazott mandzsettdval. Hét
betegnél nem tortént ilyen kezelés (kontroll csoport). Vérvétel tortént a v. femoralisbodl az
ischaemia el6tt, a reperfusio 5. és 10. percében, az 1. €és 2. posztoperativ (p.o.) napon.
A kisérletes modellben (25/2016, DEMAB) patkanyokon 120 percre leszoritottuk a jobb hétsé
végtagot (I/R csoport, n=7), A PreC csoportban a tartés ischaemia eldtt (n=8), a PostC
csoportban (n=7) utana 3x10 perces leszoritast végeztiink. A kontroll csoportban (n=8) nem
tortént beavatkozas. Vérvételek a leszoritas eldtt, a reperfusio kezdetén és a 7. p.o. napon
torténtek.

A klinikai vizsgélatban a RBC deformabilitast jellemz6 elongacids index (EI) értékek
nem valtoztak szignifikansan, bar a PreC csoport értékei végig magasabbak voltak. A kontroll
csoportban a maximalis EI értékek (Elmax) mérsékelt csokkenése volt megfigyelhetd, a fél
Elmax-hoz tartozd nyirdfesziiltség értékek folyamatosan emelkedtek és szignifikdnsan
magasabbak voltak a 2. p.o. napon. Az NSAID és a PreC csoportokban nem tapasztaltunk
hasonlo valtozast. A RBC aggregatiés index értékek mérsékelt csokkenést mutattak az
NSAID és a PreC csoportokban, ami szignifikans volt az 1. és 2. p.o. napon.

A kisérletes modellben az EI értékek szignifikdnsan csokkentek az I/R csoportban az
alaphoz képest a 7. p.o. napra. A csokkenés mértéke szignifikans volt a post-ischaemids
relativ értékekhez képest az I/R és a PreC csoportokban. A RBC aggregatio szignifikansan
fokozddott valamennyi ischaemias csoportban egy héttel a miitét utan.

A végtagi ischaemia és reperfusio jelentds valtozasokat okozott a micro-rheologiai
paraméterekben. A klinikai eseteknél az NSAID és a prekondicionalas is kedvezden
befolyasolta ezen paramétereket, a kisérletes modellben a posztkondicionalas volt kedvezdbb
hatasu a vorosvérsejt deformabilitas és aggregatio vonatkozasaban, de ennek alapjan nem

donthetd el, hogy melyik hatasa kedvezobb.
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SUMMARY

The prevention/reduction of ischaemia-reperfusion injury of the limb is of great
clinical importance. Our work investigated the effects of lower limb ischemia, non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs), and pre- and postconditioning on various laboratory
values, with special emphasis on micro-rheological factors and other parameters, in clinical
and experimental models.

In the clinical study, 17 patients who underwent elective knee surgery (DEOEC
RKEB/IKEB 3848-2013) were studied, five of whom received sodium diclophenac i.v. 5-10
minutes before and 6 hours after the start of reperfusion (NSAID group) on the upper arm.
Five patients underwent 3x15 min preconditioning one day before surgery (PreC group),
Seven patients had no such treatment (Kontroll group). Blood was drawn from the femoral
vein before ischaemia, at 5 and 10 minutes of reperfusion, on postoperative (p.o.) days 1 and
2. In the experimental model (25/2016 DEMAB), rats were subjected to 120 minutes of right
hind limb ischemia (I/R group, n=7), surgical conditioning (3x10 min) was performed in the
PreC group before (n=8) and in the PostC group (n=7) after the sustained ischemia. No
intervention was performed in the Kontroll group (n=8), Blood samples were taken before
clamping, at the onset of reperfusion and on p.o. day 7.

In clinical cases, elongation index (EI) values for RBC deformability did not change
significantly, although values in the PreC group were higher throughout. In the Kontroll
group, a moderate decrease in maximum EI values (Elmax) was observed, with shear stress
values corresponding to half Elnax continuously increasing and being significantly higher on p.o.
day 2. No similar changes were observed in the NSAID and PreC groups. RBC aggregation
index values showed a moderate decrease in the NSAID and PreC groups, which was
significant on p.o. days 1 and 2.

In the experimental model, EI values decreased significantly in the I/R group
compared to baseline by p.o. day7. The magnitude of the decrease was significant compared
to the post-ischaemia relative values in the I/R and PreC groups, RBC aggregation was
significantly increased in all ischemic groups one week after surgery.

Limb ischemia and reperfusion caused significant changes in micro-rheological
parameters. In the clinical cases, both NSAID and preconditioning had a beneficial effect on
these parameters. In the experimental model postconditioning had a more beneficial effect on
red blood cell deformability and aggregation, but on this basis it cannot be decided which

effect 1s more beneficial.
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9. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretnék koszonetet mondani témavezetomnek, Prof. Dr. Németh Norbert
tanszékvezetd Urnak, aki lehetévé tette szamomra, hogy a Sebészeti Miitéttani Tanszéken
készitsem el PhD munkamat, végig segitett és tdmogatott a kutatomunka, az eldadasokra
torténd felkésziilés, a kdzlemények irdsa, valamint a disszertacidom elkészitése soran.

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

Koszondm Dr. Turchanyi Béla docens Urnak, a Traumatologiai és Kézsebészeti
Tansz¢ék korabbi tanszékvezetdjének, hogy tudomanyos munkdmat segitette és a PhD képzés
megkezdésére biztatott és tamogatott.

Kiilon koszonettel tartozom Dr. Szabd Baldzs, Dr. Tanczos Bence, Dr. Somogyi
Viktoria, Beddcs-Barath Barbara, Varga Adam, Dr. Fazekas Laszlo, a Sebészeti Miitéttani
Tanszék korabbi ¢és jelenlegi PhD hallgatdinak a kisérletek kivitelezésében nytjtott
segitségiikért.

Koszonom a Sebészeti Mitéttani TanszEék, valamint a Traumatoldgiai és Kézsebészeti
Tanszék és Osztaly valamennyi dolgozojanak a PhD kutatdmunkam sordn nyujtott segitséget.

Szeretném megkdszonni Feleségemnek és Lanyomnak a rengeteg biztatast, tdimogatast,
akik a nehéz percekben is mellettem alltak és segitettek tullendiilni a nehézségeken, hogy

ezen munkam elkésziilhessen.
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10. FUGGELEK

Az értekezés alapjat képezo in extenso kozlemények masolatai
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