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1. Roviditések jegyzéke

ABC: ATP-binding cassette, ATP-kot6 kazetta

ADP: adenozin-difoszfat,

ANT: adenin-nukleotid transzlokator

AMP: adenozin-monofoszfat

AMP-PNP: 5’-adenilil-imido-difoszfat

ATP: adenozin-trifoszfat

BE: base excess; bazistobblet

CaMKII: Ca?*/kalmodulin dependens protein kinaz II
CaM: kalmodulin

CAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat

CypD: ciklofillin D

DNS: dezoxiribonukleinsav

E: egyensulyi potencial

EKG: elektrokardiografia, elektrokardiogram
GAPDH: glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaz
GDP: guanozin-difoszfat

GFR: glomerularis filtracios rata

GSK-3p: glikogén szintaz kinaz-33

HB-EGF: heparine-binding EGF-like growth factor, heparin-kot6 EGF-szerti
novekedési faktor

5-HD: Na-5-hidroxi-dekanoat

HE: hematoxilin-eozin (festés)

HSP72: Heat shock protein 72; hésokk fehérje 72
ICs0: fél-maximalis gatlas

ir: inward rectifier; befelé rektifikalo

IR: iszkémia-reperfiizio, iszkémids-reperfiizios

IRI: ischaemia-reperfusion injury, iszkémias-reperfuzios karosodas
IU: international unit; nemzetkozi egység

JNK: c-Jun N-terminalis protein kinaz

[K*]: kalium koncentracio

Katp: ATP-szenzitiv K*-csatorna



LAD: left anterior descencing coronary artery; bal arteria coronaria eliilsé leszallo aga
M: mol/L

MAO: monoamin-oxidaz

MAPK: mitogén-aktivalt protein kinaz

MPTP: mitochondrial permeability transition pore

mtsai.: munkatdrsai

NAD: nikotinamid-adenin-dinukleotid

NADP: nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat

NBT: nitroblue tetrazolium

NCX: sodium-calcium exchanger; natrium-kalcium kicseréld antiporter
NT-proBNP: a B tipusu (vetrikuldris) natriuretikus peptid prohormonjanak (proBNP)
hasitasakor keletkezé N-terminalis fehérje

O2"": szuperoxid gyok

P: permeabilitas

PCWP: pulmonary capillary wedge pressure; pulmonadlis kapillaris éknyomas
PDE: foszfodiészteraz

PI3K: foszfoinozitid-3-kinaz

PIP2: foszatidilinozitol-4,5-biszfoszfat

PIPs: foszfatidilinozitol-3,4,5-trifoszfat

PKCe: protein-kindz Ce izoformdja

PKG: protein-kinaz G

PM: platé6 maximum

PMSF: fenilmetilszulfonil-fluorid

PostC: posztkondicionalas, posztkondicionalt csoport

pro-HB-EGF: pro-heparin-kot6 epidermalis novekedési faktor-szer(i ndvekedési faktor
pS: picoSiemens, A/V * 1012

RA: reperfusion area; reperfuzios teriilet

RBE: relativ base excess; relativ bazis tobblet

RISK: reperfusion injury salvage kinases

rpm: revolutions per minute, fordulatszam

S: Siemens

SAFE: survivor activating factor enhancement



SD: standard deviacio

STAT-3 protein: signal transducer and activator of transcription 3
SUR: szulfonilurea receptor

TMD: transzmembran domén

TNF-a: tumor nekrozis faktor a

TNFR: tumor nekrozis faktor receptor

ttkg: testtomeg kilogram

UDP: uridin-difoszfat

VS.. VErsus



2. Bevezetés

Az akut alsé végtagi verdér-elzarodasok, illetve egyéb also végtagi érkirekesztésben
végzett verOér-rekonstrukcids sebészeti beavatkozasok soran elkeriilhetetlen a
kirekesztéstol, illetve érelzarodastol disztalisan esd szovetek, mindenekeldtt egy nagy
tomegli als6 végtagi vazizomzat iszkémids-reperfizios karosodasa. Ennek mértéke
kapcsan megjelend komplikacioknak, €s igy a betegek ¢letkilatasainak. Az izomzat
iszkémias rabdomiolizise jatszodik le, akar als6 végtagi kompartment szindromaval, a
revaszkularizaciot kovetden a  karosodott  végtagbol  felszabaduld  toxikus
anyagcseretermékek, sejtalkotok hatdsara pedig az un. reperfizios szindroma tiineti képe
bontakozik ki.[1] Egy mélyrehaté anyagcserezavar alakulhat ki, melynek jellemzoi:
hiperkalémia, metabolikus acidozis, hipokalcémia, mioglobinémia, mioglobinuria,
valamint egy heveny vesekarosodéas. A korkép terapidja dontéen még mindig tiineti
jellegti, és a fejlett intenziv terapids posztoperativ ellatas egyik legnagyobb kihivasa.

A posztkondiciondlds egy 2003-ban leirt sebésztechnikai moddszer, rdévid
addicionalis iszkémias epizodok és egy fokozatos, szaggatott reperflizids moddszer
alkalmazasat jelenti egy iszkémidnak kitett szerv revaszkularizacidjakor, mely egy
adaptiv védelmi mechanizmust indukél, eredményesen csokkentve az adott szerv
iszkémias-reperfuzios karosodasat.[2] A posztkondicionalas vazizmokra Kkifejtett
protektiv hatasarol, illetve a generalizalodott vélaszreakcidban betdltott szerepérdl
csupan szorvanyos kozlemények allnak rendelkezésiinkre.[3] A m{itét kapcsan kialakulo
veseszovOdményekre vonatkozdan pedig még nem tortént vizsgalat.

A levosimendan kettds hatdsmechanizmussal rendelkezd, pozitiv inotrop és
vazodilatator készitmény, melynek klinikai alkalmazasara sulyos heveny vagy
elérehaladott kronikus szivelégtelenségben keriil sor.[4] Ismert ugyanakkor egy harmadik
hatdsmechanizmus, melynek révén iszkémids-reperfuzidos kéarosodasokat enyhitve
kardioprotektiv hatést fejt ki, és ennek eszkdze éppen ugyanazon mitokondrialis ATP-
szenzitiv K*-csatorna (mitoKate) nyitodasanak a serkentése, mely csatorna ismert moédon
az iszkémias posztkondicionalasnak is egy kulcsfontossagu effektor tényezdje.[5]

A két kardioprotektiv terapias lehetdség (iszkémids posztkondiciondlds és

levosimendan kezelés) azonos kisérleti modellben valo kiprobalasanak otletét éppen az a



tény adta, hogy ismert médon mindkét modszer hatasmechanizmusa kdzos mitokondrialis
struktiran, a mitoKatp-csatornakon konvergal. Alsé végtagi hosszabb ideji érkirekesztés
modelljében és a miitét szovodményeként megjelend veseelégtelenség vonatkozasaban
korabban egyik modszer sem volt vizsgalva.

Bevezetésként az alabbiakban részletesen keriil bemutatasra a végtagi iszkémids-
reperfuzids karosodas és a szovodményként kialakulod veseelégtelenség, mint kisérleti
modelliink klinikai héttere. Ezt kovetden bemutatasra keriilnek az irodalmi ismereteink
az ATP-szenzitiv K*-csatornakrol, illetve az iszkémias posztkondicionalas technikajarol
¢s a levosimendan kezelésrdl, kiilon kiemelve a mitoKarp-csatorndk szerepét ezen

folyamatokban.



2.1. Az iszkémids rabdomiolizis €s a mionefropatids metabolikus szindréma

patofiziologiaja

2.1.1.  Sejtszintli anyagcserevaltozasok iszkémiaban a vazizomrostokban

A haréntcsikolt izomsejtekben, a véazizomrostokban és kardiomiocitdkban lejatszodo
iszkémias karosodasban kivaltd tényezO a sejtszintii oxigénhidny. A mitokondriumok
belsé membranjaban lokalizalodo 1égzési lanc 1V. komplex citrokrém-oxidédz enzim
miikodése gatolt oxigén nélkiil és ez az egész 1égzési lanc miikddésére kihatassal van.[6]
Oxigén hidnyban a citokrom-oxiddz nem vesz 4t elektronokat a citokrém c-t6l, ez gatolja
a légzési lanc III. komplex ubikinol-citokrém c-oxidoreduktdz enzimet, mely igy nem
képes atvenni elektronokat az ubikinoltdl (redukalt ubikinon).[7, 8] Ez gatolja a 1égzési
lanc I. és II. komplex NADH-ubikinon-oxidoreduktazt, illetve a szukcinat-ubikinon-
oxidoreduktazt. Végeredményben a 1égzési lancba nem tudnak belépni a redukald
ekvivalens elektronok NADH és FADH: altal szallitott formaban.[9] Az igy oxidalodni
képtelen NADH géatolja a piruvat-dehidrogenaz enzimkomplexet, illetve a citratciklus
harom irreverzibilis 1épését katalizdlo enzimet is: a citrat-szintazt, az izocitrat-
dehidrogenazt és az a-ketoglutarat-dehidrogenazt. Osszességében ledll a ciktratkdr, nem
képzddik oxalacetdt, mely 1jabb acetil-CoA-t lenne képes befogadni a kor
reakcidfolyamataiba, masrészt a piruvat-dehidrogenaz gatlasa miatt a piruvat acetil-CoA-
va alakulasa is leall.[10] Ekkor 1ép mikddésbe a piruvatot laktatta alakito laktat-
dehidrogenaz, melynek koenzime éppen a feleslegbe keriit NADH. A NADH igy
oxidalodik vissza NAD*-d4, mely a glikolizis folyamataiban képes ismét NADH-va
redukalodni.[11, 12] A laktat keletkezésével zaruld anaerob glikolizis energia mérlege
igen szerény: egy gluk6z molekula két laktatta valé bomlasa soran dsszesen 2 ADP ATP-
vé valo foszforilacigja kovetkezik be, mely a felgyorsult glikolizis ellenére sem képes egy

ponton tul fedezni a sejt energiaigényes folyamatait.[11, 13]

10



2.1.2. Az iszkémias karosodas

ATP hidnyban gatlodik az ATP-azok miikodése, igy a szarkolemma Na'/K*-pumpdja,
melynek hatasara Na*-tobblet alakul ki a sejtben.[11]

Azéltal, hogy a piruvat nem oxidalodik tovabb a citratkorben vizz¢, hanem laktatta
alakul anaerob viszonyok ko6z6tt, az intracellularis pH csokken iszkémia alatt.[14] A nagy
mennyiségben termelddo laktat, a keletkezd protonokkal csak részben képes elhagyni a
sejtet a monokarboxilat transzportereken (MCT) keresztiil.[11] A protonok egy masik
része a sejtmembran Na*/H*-kicserélé mechanizmusén 4t hagyja el a sejtet, mely tovabb
emeli az intracellularis Na*-szintet.[15] ATP hiany4ban a szarkoplazmas reticulum Ca?*-
pumpéja is gatlodik. Ez a folyamat egésziil ki azzal, hogy az emelkedd Na*-szint
masodlagosan, a Na*/Ca?" kicseréld mechanizmuson keresztiil vezet az intracellularis
Ca2*-szint emelkedéséhez.[16] (Természetesen az iszkémia el6rehaladott stidiuméban az
ATP hianyban elindulé6 membran depolarizacio is az excitacios folyamatokhoz hasonlo
Ca?*-felszabadulast valt ki.[15]) Osszességében az eredmény az intracellularis Ca?*-szint
emelkedése lesz.[14, 17] Az emelkedett kalcium szint az intracellularis protedz kalpain
alacsony pH miatt még nem aktivalédnak.[18]

Az ATP hiany miatt felhalmoz6dé ADP tovabb bomlik AMP-re, majd adenozinra,
inozinra és hipoxantinra.[19] A hipoxantin xantinna és hiigysavva oxidalédna tovabb a
xantin-oxidaz/-dehidrogenaz enzim segitségével, NAD™ redukcidja mellett. Az iszkémia
alatt azonban az enzim miikodésében egy dehidrogenaz-oxidaz konverzid kovetkezik
be.[20] NAD" és oxigén hianyaban a reakcid iszkémia soran nem folytatodik tovabb.

A jelentds intracellularis Ca?*-tobbletet ellenstilyozandd, a mitokondriumok nagy
mennyiségben képesek kalciumot felvenni, mégpedig a Ca?'-szelektiv (elektrogén)
uniporteren keresztiil, melynek hajtéereje a mitokondridlis membranpotencial (mely
fiziologias  viszonyok ko6zott a  protontranszportra, ¢és ATP termelddésre
forditodhatna).[21, 22] Az intramitokondrialis Ca?*-tobblet pedig a mitokondrialis belsé
membran MPTP (mitochondrial permeability transition pore) non-szelektiv
oriascsatornait tudnd aktivalni, de ezt iszkémia alatt a savas pH megakadalyozza. A

tovabbi folyamatoknak Osszességében az ATP hidnya szab hatart, és az a tény, hogy az

11



intracellularisan felhalmoz6dé kalcium és natrium ionok ozmotikus duzzadashoz, majd

sejtnekrozishoz vezetnek.[15, 17, 21]

2.1.3. A reperfiziés karosodas

2.13.1. A pH normalizalodasa

A véraramlas meginduldsaval hirtelen emelkedni kezd és normalizalodik az iszkémidnak
kitett terlileteken az extracelluléaris tér pH-ja. Ez egy nagy protongradienst teremt a
sejtmembran két oldalan, mely hajtoereje a szarkolemma Na*/H*-kicseréld
transzporterének. A protonkidramlas egyben jelentds Na'-tobbletet hoz igy a sejtbe.[14]
Az eldzéekhez hasonlé moédon a Na*-felesleg aktivalja a Na*/Ca?* kicseréld transzporter
reverz mikodését (Na* sejtbdl kifelé, Ca®* befelé valo forgalma), mely ismét
intracellularis Ca®*-felhalmozodashoz vezet.[23] Ezéltal iszkémia-reperfuzié soran az
intracellularis kalcium-koncentracié az idétengely mentén két csiicsot mutat, az egyiket
a iszkémia 15-60. perce kozott, a masodikat a revaszkularizaciot kovetd kb. 30.
percnél.[14] Az emelkedett kalcium szint és a normalizal6dé pH aktivalja az iszkémia
alatt mar a szarkolemmadba transzportalodott kalpain protedz enzimeket (pontosabban
felszabaditja a korabban alacsony pH miatti inaktivalt allapotbol).[18] Ezen enzimek
kiilonb6z6  szubsztrat proteinek hidrolizisével hoznak 1étre karosodast a
membranstruktirakon.[18] Ilyen a membran citoszkeleton a-fodrin és a kiilonb6z6
membrantranszport folyamatokat a citoszkeletonhoz horgonyz6 ankirin hidrolizise.[24]
Az eredmény egy fragilis memranstruktira és hiperkontraktirds izomrostkarosodas

lesz.[14, 18]

2.1.3.2.  Reaktiv szabad gyokok, oxidativ stressz

A reperfuzid soran megindulo oxigénellatas karos hatasa (,,0xigén paradoxon”[25]) pedig
abban nyilvanul meg, hogy intenziv oxidativ stresszfaktorként reaktiv oxigéngyokok
termel6dését inditja el.[26] Ennek egyik f6 forrasa a citoplazma xantin-oxidaz enzime,

mely a fentiek szerint az iszkémia alatt konvertalodott a xantin-dehidrogenaz enzimbdl,
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¢s molekularis oxigén jelenlétében a hipoxantinb6l xantint képez, majd annak
tovabbalakulasat katalizalja hugysavra.[20] Mindkét reakcid mellékterméke a szuperoxid
gyok (027), mely szdmos tovabbi reakcidban vesz részt, tovabbi reaktiv szabadgyokok
termel6déséhez vezetve.[27]

A sejt legfobb reaktiv oxigén gyok termeldje azonban a mitokondrium, azon is
beliil a 1égzési lanc elektrontranszport rendszere a bels6 membranban.[26] A 1égzési lanc
I-es, illetve Ill-as komplexuma oxigén tobblet, és ADP hiany esetén (éppen ez a
konstellacio all fenn a reperfuzio kezdetén) képes arra, hogy egy elektron atadasaval
redukalja az O2 molekulat, és szuperoxidgyok keletkezzen.[28]

A 1égzési lanc komplexeken kiviil egyéb mitokondrialis struktarakrol is
feltételezik, hogy részt vesznek a reaktiv szabadgyokok termelésében. llyenek a
novekedési faktor adapter fehérje, az Shc (p66°™), a NADPH-oxidaz-4 (Nox4), a
monoamin-oxidaz (MAO), stb.[26]

A mitokondriumok érzékenyek az extramitokondrialis reaktiv oxigén gyokokre,
bizonyos bels6 membran anion csatornak (IMAC: inner membrane anion channel)
extramitokondrialis szuperoxid stimulusra atmenetileg kinyilnak, és a mitokondrium
belsé membranon keresztiil ,,ROS-indukalt ROS felszabadulast” provokalnak.[28]

Ezzel egyiitt emlitend6 meg, hogy az iszkémia utdn a mitokondriumok sajat
antioxidans rendszere elégtelen az oxidativ stressz ellensulyozésara. A glutation-
peroxidaz és peroxiredoxin enzimek vennének részt a keletkezd szabadgyokok vizzé valo
redukélasaban, de ehhez redukalt glutationra és tioreduxinra van sziikségiik, melyek
redukcidja pedig a citratkorben képz6dd NADPH mennyiségéhez kotott, ami az anaerob
metabolizmusra attért sejtekben nem all rendelkezésre a vérkeringés megindulasakor.[28]

Osszességében a reaktiv szabadgyokok felszabaduldsa egy kontrolljat vesztett,
ongerjesztd lancreakcidhoz vezet, mely szabalyozatlan reakcidofolyamatokban megtamad
membran lipidstruktirakat, fehérjeaminosavakat, illetve akar a DNS nukleotidjait is.[20]
A lipidperoxidacionak kiilondsen kitett lipidmolekula a mitokondriélis belsé membran {6
alkotdeleme, a kardiolipin, mely felelés a membran kotott funkciondlis-strukturalis
épségéért.[20] Oxidacidja nemcsak a 1€gzési lanc komponenseire bir karosité hatassal,
hanem a hozza koétdédd citokrom c-vel vald kapcsolodasat is meggyengiti, igy az a

citoplazmaba kikeriilve pro-apoptotikus folyamatokat képes elinditani. [29, 30]
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A reaktiv szabadgyokok, illetve a lipidperoxidacié soran képzdéddé reaktiv
aminosavak alfa-karbon csoportjaibol és fenolgyiirii egységeib6l hidrogén elvonassal,
nitrozilalassal, kiilonb6z6 peptidkotések bontasaval, vagy kotések 1étesitésével,
hidrofobicitas tulajdonsagok megvaltoztatasaval.[20, 31] A protein peroxidacionak és
nitrozilacionak leginkdbb kitett struktirdk a mitokondrialis fehérjék, a 1égzési lanc
komplexei (II. komplex, citokrom-oxidaz, alfa-ketoglutarat-dehidrogenaz), a sejt
jelatviteli utvonalaiban szerepet jatszd, funkcionalis tirozin-oldalldnccal bird tirozin-
kindzok, protein tirozin-foszfatazok, és az izomsejtek kontraktilis fehérjéi.

A belsd membran lipidperoxidacidja, parosulva a 1égzési lanc komplexumok
aminosavlancainak direkt oxidacidjaval, végeredményben az oxidativ foszforilacio

folyamatait karositja.[26]

2.1.3.3.  Végso effektor: az MPTP csatorna

A reperfuzios kéarosodasok végso kozos effektor struktiraja a mitokondriumok belsd
membranjanak MPTP csatorndi. Egy ilyen csatorna/porus kb. 1500 Da méretig enged
kiilonb6zé molekuldkat ¢és ionokat (non-szelektiv modon) szabadon 4aramlani a
mitokondrium membranjan keresztiil. Aktivald tényezdként szerepel a megnovekedett
intramitokondridlis kalcium-szint, a bels0 membran depolarizacioja, inorganikus
foszfatok magas koncentracioja és maga az oxidativ stressz.[5, 30, 32]

Az aktivalodas, a poérusformalddas folyamata részleteiben még pontosan nem
ismert. Az MPTP csatorndk feltételezett strukturalis elemei mind szenzitivek a reaktiv
szabad gyokokre: A kiils6 membranban elhelyezkedé ¢és a porushoz kapcsolddod
fesziiltségfiiggd anioncsatorna (VDAC: voltage-dependent anion channel) az
intermembran tér és a citoszol felé is forduld oxiddlhaté aminosav komponenseivel
mindkét tér oxidativ folyamataira érzékeny.[30] A belsé membranban helyet foglalo
adenin-nukleotid transzlokator (ANT: adenine nucleotide translocator) oxidacidjakor a
regulator fehérje ciklofillin D-hez (CypD) vald kotddése valtozik meg.[33] A belsd
membran FoF1 ATP-szintdza szintén érzékeny reaktiv oxigén gyokokre (mégpedig

azonositott aminosavakhoz kotheté szelektivie modon), ezen enzim modositasa
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valoszintsithetden szintén hatassal bir az MPTP csatornak nyitodasara.[30, 34] A reaktiv
oxigén gyokok aktivalhatjdk a p53 tumor szuppresszorfehérjét, mely a
mitokondriumokba transzlokalodik és kotddik szintén a CypD-hez, ezéltal nyitva az
MPTP csatornakat.[35] Tovabba a p53 fehérje a Bcel-xL és Bcl-2 anti-apoptotikus
faktorokkal valo interakcio révén felszabaditja a gatlasuk alol az MPTP csatornakhoz
asszocialodo Bax/Bak proapoptotikus faktorokat, azok igy képesek a kiilsd
mitokondrialis membranban  oligomerizdlodni és  ezaltal részt venni a
membranpermeabilitas valtozasban.[36] A reaktiv oxigén gyokok aktivaljak a mitogén-
aktivalt protein kindz (MAPK) utvonal egyes tagjait, igy a c-Jun N-termindlis protein
kinazt (JNK), mely foszforilaciok révén anti-apoptotikus faktorok gatlasaval és pro-
apoptotikus faktorok aktivalasaval szintén a Bax/Bak oligomerizaciot okoz. [30, 37]

A poérusok nyitddasdban minden bizonnyal szerepet jatszé intramitokondrialis
Ca2*-szint pontos hatdsmechanizmusa még szintén csak meglehetésen feliiletesen
ismeretes. A CypD egy valosziniisithetd kapcsolo struktara.[30] Az FoF1 ATP-szintaz
szerepe is szinte biztosra vehetd, tekintve, hogy sikeriilt azonositani egy Ca®*-kot6 helyet
a fehérjekomplexen.[38] Elképzelhetd, hogy az intramitokondrialis kalcium, a
kalmodulinhoz (CaM) kotédve hoz létre MPTP formaldédast. A CaM szamos
intramitokondrialis enzimet képes aktivalni, igy a kalcium/kalmodulin dependens protein
kinaz 1I-t (CaMKII), mely eddig ismeretlen mechanizmussal nyitja az MPTP
csatornakat.[39]

A porusok megnyilasaval a membranpotencial rogton nullazodik, a folyamat a
sejtorganellum duzzaddsdhoz ¢és a kiils0 membran szétrepedezéséhez vezet. A
mitokondriumban tarolt Ca?* ismét kijut az intracelluldris térbe, mdsrészt az
intermembran térben 1évd proapoptotikus faktorok, mint a citokrom c, az apoptosis
inducing factor (AIF), prokaszpdz-9, Smac/DIABLO is kijutnak a mitokondriumbol,
melyek aktivaljak a kaszpaz enzimeket és elinditjak az apoptozis folyamatat.[21, 40]
Ezzel parhuzamosan sejtnekrozis is elindul, mely egy kontrollalatlan kaszkadrendszer,
melynek része a membran transzport folyamatok sériilése miatti sejtduzzadas, fehérje
struktirak megrongalodasa a kalcium-indukalt protedzok altal, a legkiilonb6z6bb
sejtalkotokon végbemend karosodéds a thlburjanzé reaktiv oxigéngyokok altal, végiil

bekapcsolva a sejt koriili lokalis gyulladasos folyamatokat.[14]
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2.14. A végtagi vazizomzat IR-kérosodésa, rabdomiolizis, alsoé végtagi

kompartment-szindroma

cre

Iényege az izomszdvetet ért karosodas, ¢és az ennek kovetkezményeként 1étrejovo
izomrost dezintegracid (sz0 szerint az izomrost szoveti feloldoddsa a szarkolemma
folytonossdganak megszakadéasaval), melynek soran endocitoplazmatikus anyagok
(kalium, foszfat, mioglobin, kreatin-kindz, hugysav) keriilnek akar nagy mennyiségben a
szisztémas keringésbe, okozva szisztémas szovodményeket.[41] Elkiilonithetjik
kongenitalis formdjat (a szénhidrat metabolizmus bizonyos enzimatikus defektusai,
malignus hipertermia, neuroleptikus malignus szindroma, mioadenilat-deaminaz
deficiencia) és szerzett formajat.[41, 42] Ez utobbi kialakulhat excessziv izommunkat
kovetden (akar sportolds, akar konvulzid esetén), kiilsd sériilések soran (trauma, égés,
fagyasi sériilés, aramiités, kompresszid), iszkémias sériilések esetén (artérias érelzarodas,
akdr érsebészeti beavatkozdsok kozben az érokkluzid kapcsan), infektiv
miozitiszekben.[41-45] Tovabba szamos gyogyszer mellékhatasaként is megjelenhet:
direkt toxikus hatasként (alkoholok, statinok, zidovudin, emetin), hipokalémizalo
hatasként (amphotericin B, diuretikumok), mitokondridlis kdrositd hatas révén (tirozin-
kinaz inhibitorok, propofol), neuromuszkularis stimulacio6 révén (fenciklidin, acetilkolin-
észteraz inhibitorok), illetve a kabitoszerek fokozott fizikai aktivitast stimulalo hatasa,
hipertermia, vazokonstrikcid révén, vagy taladagolds esetén az okozott tartds
eszméletlenség, izomkompresszio ~ hatasara  (heroin, kokain, amfetamin,
barbituratok).[41, 46-50]

Etiologiatol fiiggetleniil a celluldris események ¢és a korlefolyas koz6s minden
esetben: A szarkolemmat karositd hatasra a szigortian szabalyozott membrantranszport
folyamatok és ionegyenstllyok (alacsony intracellularis Na*- és Ca?*-szint, magas K*-
szint) felbomlanak, nagyfoka intracellularis kalcium tobblet alakul ki, mely kalcium-
dependens protedzokat €s foszfolipazokat aktival, melyek karositjdk a miofibrillumokat,
a citoszkeletont és a membranstrukturakat.[51, 52] A rabdomiolizis korai szovédménye

lehet szivritmuszavarok jelentkezése a hiperkalémia és hipokalcémia miatt, a késébbi
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szOvodmények pedig a mioglobin okozta veseelégtelenség €s a szétesett izomrostokbol a
keringésbe mos6d6 nagy mennyiségli intracellularis sejtalkotok kivaltotta disszeminalt
intravaszkularis koagulopatia (DIC).[41, 53]

Gyakran nehéz a rabdomiolizis diagndzisanak feléllitdsa. Az izomkarosodas
lokalis tlinetei, mint az izomfajdalom, -gyengeség és duzzanat, nem mindig kifejezettek,
vagy akar hidnyozhatnak is. A diagnézis kulcsa ilyen esetekben is az izom eredetli
enzimek vizsgalata a plazmaban, illetve a mioglobin detektalasa a vizeletben. Jellegzetes
tiinet a sotétbarna vizelet, ("coca cola” vagy ,,fekete tea szini” vizelet), mely vizelet
gyorsteszen vorosvértest pozitivitast mutat, de mikroszkop alatt nem taldlhatok benne
sejtes elemek.[51] A klasszikus klinikai tlinetegyiittes tridsz: izomfajdalom,
izomgyengeség ¢s a pigmentalt vizelet azonban a rabdomiolizis esetek csak kb. 10 %-
aban van jelen.[54] Aspecifikus klinikai tiinetek lehetnek a laz, hanyinger, hanyas,
zavartsag, agitacio, delirium, anuria.[51] A plazmaban kimutathatok a karosodott
izomszdvetbol kiszabaduld anyagok: mioglobin, kreatin-kinaz (CK), aldoldz, LDH,
aminotranszferazok (AST, ALT). Jellemzd laboreltérések tovabba az igen magas szérum
hugysav- (>750 uM) és foszfatkoncentracio (>2,5 mM), illetve hiperkalémia, melyek a
sejtkarosodas kapcsan szabadulnak fel a rostokbol, és az altaliban alacsony szérum Ca?*-
szint (<1,5 mM), mivel a kalcium a kdrosodott szarkoplazma struktirdkhoz kapcsolodva,
illetve kalcium-foszfat depozitumokként felhalmozodik az izomrostokban).[52, 55]
Hetekkel a karositd hatas utan, a rabdomiolizis késoi fazisaban ezek a kalcium-foszfat
depozitumok mobilizalodhatnak, és ez a betegek egy részében (kb. egy harmadaban)
hiperkalcémiat okozhat.[52, 56]

A nagy kiterjedésli izomrostszétesés, membrantranszportfolyamatok karosodasa
kovetkeztében az izomrostokban natrium- és kalciumfelhalmozodas zajlik le, mely
kovetkezményesen nagy mennyiségli vizet is von el a keringésbol. A rostok duzzadaséaval
a végtagi zart faszciarekeszekben a nyomas megnovekszik (elérheti a kritikus 35-40
Hgmm-t), és ez szekunder artérias kompresszidhoz vezet. igy tehat egy tovabbi iszkémias
karosodas zajlik le.[57] Gyakran megfigyelt szovodmény érsebészeti rekonstrukcios
beavatkozasok soran is, hogy a szabadda tett érpalya ellenére az oxigéntranszport
tovabbra is zavart, a sikeres embolektomiat kdvetden, nyitott érpalya mellett a stlyos,

generalizalt, ¢életet veszélyeztetd tiinetek miatt a faszciarekeszek felszabaditasaval
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faszciotomiat kell végezni, vagy szamos esetben a végtag nem menthetd és amputaciora

kényszeriiliink.[58]

2.1.5. Akut vesekarosodas az als6 végtagi iszkémias rabdomiolizis

kovetkeztében

Altalanossagban a rabdomiolizis, illetve a nagyobb rekonstrukcios verdérmiitétek
legjelentdsebb szovodménye az akut vesekarosodas, mely a vesefunkcidé enye foku
valtozasatol a dializis kezelést indoklo stlyos veseelégtelenségig terjedhet.[51] Az
alkalmazott definiciotol fiiggden elég széles tartoméanyban taldlhatok az irodalomban
adatok az eléforduldsi gyakorisagrol. Elektiv aorta-rekonstrukciés mitéteken atesett
betegek 1-28 %-aban alakul ki atmeneti vagy akar tartdés vesefunkcidoromlas, akut
veseelégtelenség mintegy 1-5 % valoszintiséggel alakulhat ki.[59] Altalanossagban
rabdomiolizist kovetéen 13-46 %-ban szamoltak be heveny vesekarosodasrol.[54, 60, 61]

Iszkémizalt szovetek revaszkularizacidja, kiilonosen, ha végtagi nagy tomegi
izomr6l van sz6, metabolikus acidozissal jar, hiperkalémidval, mioglobinémiaval, és
mindez mioglobinuridhoz, akut tubuléris nekrozishoz és akér veseelégtelenséghez vezet.
Ezen tiinetek egylittesét foglalja magaba a ,,mionefropatids metabolikus szindréma”
elnevezés.[62]

A perioperativ vesediszfunkci6 kialakuldsanak mechanizmusa tobb komponensii:
kothetd a szovédményként megjelend keringési elégtelenséghez, nefrotoxikus anyagok
felszabadulasahoz,  neuroendokrin = mechanizmusokhoz, ¢és a  gyulladasos
valaszreakciohoz.

Nagy mennyiségben keriilnek a keringésbe purinbazisok az izomszdvetbol,
melyek hepatikus metabolizmusa soran htugysav képzodik, hiperurikémia jon 1étre, mely
potencialisan nefrotoxikus.[63]

Dont6 tényezd azonban a rabdomiolizis soran a felszabadulé mioglobin molekula.
A mioglobin egy 154 aminosavbol felépiild, egyszalu, 17,8 kDa molekulasulya
fehérje.[54] Egyediil a szivizomsejtekben és a vazizomrostokban expresszalodik. A
hemoglobinhoz hasonldan reverzibilisen képes kotni a molekularis O2-t, és tobb szinten

vesz részt az izomsejtek intenziv metabolizmusdban, lehetdvé téve a kontraktilis
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mikddést: (1) Izommikddéskor, hipoxias koriilmények kozott, anoxiaban oxigén-
rezervoar szerepet tolt be. (2) puffereli az intracellularis Poz-szintet. (3) részt vesz a Oz
mitokondriumokhoz valé transzportjaban az izomsejtek fokozott mukodésekor. (Az
izomkontrakcid megindulasakor gyorsan deszaturalodik, nagy gradienst teremtve az
intra- és extracellularis oxigén-tenziok kozott.)[64] Ugyanakkor peroxidaz aktivitassal is
rendelkezik, szabadgyok-fogoként is funkcionalhat, az NO-t is képes kotni a sejtben.[65,
66]

A mioglobin vesekarosodast okoz6 hatasa komplex, tobbkomponensii folyamat.
Meérete lehetové teszi, hogy szabadon filtralédjon a vesében. A filtracid6 utdn a
tubulusfolyadékban nagy koncentracidban megjelend hemoproteinek képesek kicsapddni
a tubuluslumenben, a Tamm-Horsfall proteinekhez asszocialodva, kiilonosen a
tubulusfolyadék acidotikus pH-jan. Ez a jelenség szOvettani metszeteken
hialincilinderekként jelenik meg, melyek mar igen koran besziikitik/elzarjak a tubulusok
lumenét. [53, 67, 68] A filtralodé hagysav szintén képes a tubulusok lumenében
kicsapddni, tovabb stlyosbitva a tubularis obstrukcié fokat.[60]

A tubuléris folyadékaramlast gatold hialincilinder-képzddésen tiil a mioglobinnak
direkt toxikus hatdsa is valoszintisithetd. A proximalis tubulussejtek endocitdzissal veszik
fel a mioglobint.[54] A megnovekedett mioglobintermelésre indukalodik tobbfelé a
szervezetben, igy a vesében is a hemoxigenaz nevii enzim.[60, 69] A hemoxigenaz a
kovetkez6 reakcidegyenlet szerint katalizalja a hem csoport lebontasat: Hem + 3 AHz +
3 02 — biliverdin + Fe?* + CO + 3A + 3 H,0. A mioglobin igy felszabadulé vas
komponense szabad hidroxil (‘OH)-gyokok, és egyéb vaskomponensii oxidansok
képzésén keresztiil, lipidperoxidacio révén karositja a tubulussejtek sejtmembranjat.[53,
70-72]

Ezek mellett az epitelsejtekbe bekeriilé mioglobin a NO megkdtésével kozvetve
renalis vazokonstrikciot hoz 1étre, és iszkémias tubularis karosodas is kialakulhat.[73]
Ehhez hasonl6 eredménnyel jar a lipidperoxidacio soran Fz-izoprosztanok keletkezése
arachidonsavbol, melyek kozvetlen renalis vazokonstriktorok.[74, 75]

Ezek mellett egy harmadik mechanizmus is megemlitendd, mely a vese
vérellatdsanak csokkenésével tulajdonképpen iszkémids eredetli vesekarosodast is

okozhat.
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Nagy kiterjedésti izomszovetek elhaldsa esetén a rostokba szekvesztralodd
folyadék intravaszkularis folyadékdeplécidhoz vezethet, mely a renin-angiotenzin-
aldoszteron tengely, vazopresszin €és a szimpatikus idegrendszer aktivacidja révén
preglomerularis arteriolak vazokonstrikciojat okozza, a vese véraramlasa csokken, mely
immaron prerenalis veseelégtelenséget okozhat és tovabb karositja a tubulussejteket.[54,
76, 77]

Ehhez hozzajarul még a hipovolémias shock egy masik, kozvetve karos hatésa is.
Nagymértékii keringésdinamikai atrendezddések kapcsan, a béltraktusban is perfuzios
elégtelenség alakul ki, és szamos toxin szabadul fel, melyek mar 6nmagukban is akut
veseelégtelenséget okozhatnak. A m4j sziir6funkcidjanak karosodasaval pedig a belek
Gram-negativ baktérium-florajabol endotoxinok dramlanak a szisztémads keringésbe. Ez
az ,,endogén” endotoxin kdzponti medidtor szerepet jatszik a kibontakoz6 szisztémas
gyulladdsos valaszreakcioban ¢és sokszervi elégtelenségben (MODS: multiorgan
dysfunction syndrome). Végeredményben az izomnekrozis altal  aktivalt
endotoxin/citokin kaszkad (kiilondsen a TNF-a szerepe emelend6 ki) a vesére is karos
kovetkezményekkel birhat.[78]. Feltételezhetéen a rabdomiolizis soran az izomrostokbol
felszabaduld reaktiv szabad gyokok, gyulladasos citokinek, vazokonstriktor hatasu
anyagok tovabb sulyosbitjak ezt a folyamatot.[54]

A fenti folyamatokat tetézend6, nagy mértékli izomszétesés soran a keringésbe
kertil6 szoveti tromboplasztin disszeminalt intravaszkularis koagulopatiat indukal, mely
mikrotrombus képzddés altal vezethet iszkémids veseparenchima kéarosodashoz

sz¢€lsGséges esetben.[53]
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2.2. Az ATP-szenzitiv K*-csatorndk (Katp-csatornak)

Az Katp-csatornak els6, 1983-as leirasa ota ([79] és [80]), az elmult harom évtizedben az
ioncsatorna igen intenziv és szertedgazo kutatasok témaja lett.

Az ATP-szenzitiv K'-csatorndk szamos sejttipusban leirt (szivizomsejtek,
vaszkularis simaizomsejtek, endotelsejtek, vazizomsejtek, pancreas [-sejtek, vese
endotelidlis sejtek[81]), a sejtmembranban és a mitokondrialis bels6 membranban
egyarant megtalalhatd, igy szamos fontos élettani folyamatban, illetve egyben
korallapotban szerepet jatszo ioncsatornak. Nagy mértékben szelektiv K*-ionokra (a Na'-
ionokra és a K'-ionokra vonatkozO permeabilitdsi arany: Pna/Pk kb. 0,01-es
nagysagrendben van).[82] Legmélyebben tanulmanyozott és igy leginkabb ismert élettani
Szerepe az inzulinelvéalasztasban van a pancreas [-sejtjeiben. A posztprandialisan
emelkedé vér glukdz szint, illetve a glukéz felvételével a sejten beliil lejatszodo
metabolizmus kapcsan emelkedd intracellularis ATP szint hatdsdra ezen ioncsatornak
nyitasi valoszinlisége csokken, ami lehetdséget nyujt a sejtek depolarizacidjara,
fesziiltségfliggd Ca?*-csatorndk nyitoddsara, mely triggere az inzulint tartalmazo
granulumok exocitozisanak.[83, 84] Emellett a szivben talalhatdé Katp-Csatorna
izoformdk nyertek nagy tudomanyos érdeklddést, mert bizonyos kardiovaszkularis
korfolyamatokban ~ (igy  hipertoniaban, a  miokardialis  iszkémidban  €s
szivritmuszavarokban) felmeriilt szerepiik felvetette farmakoterapids befolyasolasi
lehetdségiiket is ezen korallapotok kezelésére.

A csatornak névadé tulajdonsaga, hogy intracellularis nukleotidokkal, ATP-vel
gatolhatok. Fél-maximalis gatlasa (ICso) kb. 10-50 uM ATP-koncentracido mellett
mérhet6.[85] AMP-PNP-vel (5’-adenilil-imido-difoszfat) és mas nem hidrolizalhato
nukleotid-trifoszfat analoggal is gatolhato, mely jelzi, hogy a gatlas nem egy esetleges
foszforilacié eredménye, hanem a csatornahoz valo6 direkt kotodés kapcesan alakul ki.[86,
87] Magnézium-mentes kozegben ADP is képes gatolni a csatornat, feltehetéen
ugyanazon kotéhelyhez valo kotddés altal[85], azonban Mg jelenlétében az ADP épp

ellentétes modon hat, az ATP altal gatolt csatorna nyitodasat serkenti.[88]
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2.2.1. Molekularis felépités

Szerkezetét tekintve hetero-oktamer, négy Kir6.x alegységbdl (ir = ,,inward rectifier”, az
un. befelé rektifikaldo K'-csatorna csalad tagja, a tulajdonképpeni porus-formald
alegység) és négy SUR alegységbdl (szulfonilurea receptor, az ATP-binding cassette
(ABC) fehérjecsalad tagja) épiil f61.[89] Ezek az alegységek parosaval (egy porusformalod
Kir6.x és a hozza kapcsolodd SUR fehérje), tetramer alakzatban veszik koriil a
membranon atvezetd ioncsatornat.[90] A tetramer szerkezet kialakitdsa szigortian
szabalyozott, az alegységek csak parokban tudnak a membranba beépiilni. Ennek
szabalyoz6 elemei feltehetden a mindkét alegységben megtalalhatd argininben gazdag
RKR motivumok, melyek nem megfeleld konformécio (pl. a Kir6.x egységekbdl
esetlegesen felépiild 6nallod tetramer csatorna formak, illetve SUR monomer csatorna
egységek esetén) az endoplazmas retikulumba vald visszaszallitasra jelzést ado
Htrafficking” szignalokként szolgélnak, €s a hibas elrendezésti fehérjekomplex igy nem

épiil be a membranba.[91]

2.2.2. A Kir6.x alegység

A Kir6.1 és Kir6.2 alegységek egyarant két-két transzmembran hélixet tartalmaznak
(TM1, illetve TM2), NH2 és COOH terminalisuk is intracellularisan helyezkedik el.
Mindkét alegység tipus egy magasan konzervalt aminosav szekvenciat tartalmaz
(TVGYG)[92], mely szekvencia megjelenik minden K*-csatorna tipusban, igy vélheten
ez a szekvencia felelds a csatornak K*-szelektivitasaért (,,K* channel signature sequence”,
H5 szegmentum).[93, 94] Az ATP-szenzitiv K*-csatorndk ezen alegységei felelsek az
ATP altal okozott gatlasért.[85] A csatornafehérje intracellularis oldalan, az NHz és
COOH terminalisok, illetve egyéb peptidlancok részvételével alakul ki egy ATP-kotd
zseb, fehérjénként egy darab, igy a csatorna az 6t alkotd négy Kir6.x fehérjeldnc

részvételével dsszesen négy ATP-ko6t6é helyet hordoz.[95]
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2.2.3. A szulfonilurea receptor (SUR) alegység

A SURI, SUR2A és SUR2B fehérjék az ABC (ATP-binding cassette), vagy ABC-ATP-
az fehérje szupercsaladba tartoznak, mely fehérjecsalad tagjai kozott vannak
sejtmembranba ¢€piil, membrantranszport-folyamatokban szerepet jatszo, illetve a
citoszolban és a nukleuszban lokalizal6dd, non-transzporter (elsdsorban DNS repair
mechanizmusokban, gén regulacios folyamatokban szerepet jatszo) tipusai.[96] Ezen
meglehetdésen konzervalt felépitésii, az €lovilagban igen elterjedt fehérjecsalad tagjai
bizonyos kozos strukturélis vonasokkal jellemezhetéek. Az ABC transzporterek, melyek
kozé a SUR fehérjék is tartoznak, két transzmembran doménnel (TMD) és két nukleotid-
koté doménnel (nucleotide-binding domain, NBD, vagy mas néven ATP-koto kazetta,
ATP-binding cassette) rendelkeznek. [97] Az ATP-szenzitiv K*-csatorndk SUR
alegységei bar nagyfoku hasonlosdgot mutatnak a megszokott ABC transzporterek
felépitésével, mégis néhany ponton eltérnek a megszokott szerkezettdl. Egyrészt a
szokasos két transzmembran domén (TMD1 és TMD2) mellett egy harmadik, TMDO
jelzésii transzmembran elemet is tartalmaznak, mely a megszokott 6 helyett 5 membranon
athaladéo hélix struktarat foglal magaba. Masrészt a nukleotidkotd egység is
»aszimmetrikus”, ugyanis az NBD2 domén a megszokott LSGGQ szekvencia (,,signature
sequence”) helyett FSQGQ aminosavsorrendet tartalmaz, illetve a Walker-B motivumban
a szokasos aszpartat helyett egy glutamat szerepel a magasan konzervalt glutamat (D)
aminosav mellett.[98] A SUR alegység funkcionalis morfoldgiajarol megjegyzendo,
hogy a TMDO-LO0 egység felelds feltehetéen a Kir6.x csatornahoz, mégpedig annak TM 1
transzmembran hélixéhez vald kapcsolodasban, masrészt a nukeotidkotdé régiok a
csatornak miikodésének szabalyozasaban jatszanak szerepet.[99] A két NBD domén
egymashoz vald kapcsolodasa sziikséges feltehetden a nukleotidkotd hely kialakitasaért,

¢és az ATP-hidrolizisért.[95, 100]

2.2.4. Funkcio

Szerkezeti felépités és funkcionalis tulajdonsagok alapjan a Katp-csatorndk a befelé

rektifikald K'-csatorndk csoportjaba tartoznak, melyekben polivalens kationok
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(poliaminok és Mg?") képeznek az ioncsatorndban akadalyt a mindenkori
membranpotencialtol fliggé modon, mégpedig a K™-ok egyensilyi potencialjanal (Ek)
pozitivabb membranpotencial esetén. A befelé rektifikalo elnevezés tehat azt jelenti, hogy
bizonyos membranpotencial felett a csatornan keresztiil csak befelé iranyuldo K*-aram
lehetséges, kifelé iranyul6 nem. [101] A fesziiltségfiiggdség valojaban igy nem intrinzik
tulajonsaga ezen csatornaknak, mert hianyzik bel6lik a specifikus, minden
fesziiltségfiiggd csatornaban megtalalhato S4 fesziiltség szenzor régio.[101]

Megfigyelések alapjan a csatorna Kir alegységeihez kotheto strukturalisan az ATP
altal létrehozott gatlds, a SUR alegységhez pedig a Mg-ADP dltal Iétrehozott
aktivalodas.[102] Igy a csatornanak kiemelt jelentéségét feltehetéen pont az adja, hogy a
sejtszintli anyagcsere valtozasait kapcsolja 0ssze a membranpotencidllal (és forditva is: a
membranpotencial valtozésait kapcsolja Ossze az intracellularis metabolizmussal és
energiahdztartassal), és ezen keresztill az excitabilis sejtek membranpotencial-fiiggo
egyeb szubcellularis mechanizmusaival.

A kozponti szabalyozo elemek minden bizonnyal a SUR alegység nukleotidkotd
helyei, azonban az ATP-hidrolizis pontos mechanizmusa és ennek szabalyozo szerepe
egyelére még meglehetésen kevéssé tisztazott. Az NBD2 Mg?* jelenlétében kot ATP-t
(MgATP-t), és katalizalja a hidrolizist nagy sebességgel. Az NBDI ennél kisebb
sebességgel, Mg?* nélkiil hidrolizalja az ATP-t. [103]

Szivizomsejtek szarkolemmalis Kartp-csatornaindl bizonyitast nyert, hogy a sejt
excitabilitasanak és energetikai statuszanak kapcsolatat tovabb erdsiti, hogy a csatornak
csatlakoznak a sejt két legfontosabb foszfotraszfer rendszeréhez is: az adenilat-kinaz és a
kreatin-kinaz enzimek kozvetleniil kapcsolédnak a csatornakhoz.[104, 105] Ehhez
hasonldan leirtdk, hogy a laktat-dehidrogenaz enzim (mégpedig annak izom tipusi M-
LDH izoenzime) is valamilyen modon részét képezi a membran Kartp-ioncsatorndjanak,
¢s az altala termelt laktit a sejtben a csatornat gatlo koncentracional nagyobb
mennyiségben jelen 1évé ATP mellett is képes a csatornat nyitni.[106, 107] A Katp-
csatorna ezen enzimrendszerekkel valo kapcsolata lehet a kulcsa annak, hogy a sejt ATP
koncentracioinak igen kis valtozasaira is érzékenyen tud reagalni, pl. iszkémia alatt.[82]
Ahogy fentebb emlitésre kertilt, a csatornat alkotd alegységeknek szamos izoformadja

.....

kiilonb6zd csatorna-altipusokat hoznak létre. Ezek a strukturélis kiillonbségek jelennek
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meg a kiilonb6z6 szovetek specifikus ATP-szenzitiv K*-csatornaiként, és ez a variabilitas
magyarazhatja a kiilonbozé szovetek K'-csatorndinak eltéré sejtszintli regulacios
tulajdonsagait és farmakologias befolyasolasi lehetéségeit.[87] A Kir6.2 és SUR2A altal
alkotott csatorna a kardiomiocitak sarkolemmalis Katp-csatorna tipusa, bar egyes adatok
alapjan felmertil, hogy ez csak a kamraizomzatra jellemzd, és a pitvari szivizomsejtekben
a SUR2A alegységet SURI1 fehérje helyettesiti (Kir6.2/SUR1 komplex).[108] A sziv
ingeriiletvezetd rendszerében feltehetéen Kir6.1 és Kir6.2 fehérjék heteromultimerként
egylittesen is részt vehetnek a csatorndk alkotdsaban, szabalyozd alegységként pedig
valoszintileg SUR2B fehérjék szerepelnek.[109] A vaszkularis simaizomsejtek
membranjaban Kir6.1/SUR2B alegységekbdl all a csatorna, bar a koszorterek (artériak)
simaizomzatdban szintén leirtdk heteromultimerek jelentlétét: Kir6.1/Kir6.2 +

SUR2B.[95, 110]

2.2.5. A vaszkularis simaizomsejtek Katp-csatornai

A vaszkulatira simaizomsejtjeinek dominans Karp-csatornai Kir6.1 és SUR2B
alegységekbdl épiilnek fel.[111] Jellemz6 tulajdonsaguk, hogy nukleotid difoszfatok
(ADP: adenozin-difoszfat, UDP: uridin-difoszfat, GDP: guanozin-difoszfat) jelenléte
nélkiil zart allapotban vannak, ezért szokas nukleozid-dependens K*-csatornanak is hivni
ezen ioncsatornakat.[112] A vaszkularis simaizomsejtek membranjaban viszonylag
alacsony denzitassal (kb. 300 csatorna sejtenként) fordulnak el6 ATP-szenzitiv kalium-
csatorndk, ellenben annal nagyobb jelentdséggel birnak a sejtek kontrakcidjanak, igy az
ératmérOnek a szabalyozasaban.[95] A csatornak nyitodasaval a kifelé iranyuld kalium-
aram hiperpolarizaciot okoz, mely a fesziiltségfliggd kalcium-csatornak szabalyozasaval
csokkend Ca?*-bearamlast, igy simaizomrelaxaciot valt ki.[113] A vazodilataciot kivalto
kiilonb6z6 vazoaktiv anyagok is hatdssal birnak a Kartp-csatornékra: Az adenozin, CGRP
(calcitonin gene-related peptide), B-adrenoreceptor agonistak, vazoaktiv intesztinalis
polipeptid (VIP), NO, prosztaciklin a simaizmot koriilvevo struktirakbodl szabadulnak fel
(endotelsejtek, perivaszkularis idegvégzodések, kornyezé simaizomsejtek), vagy a
véraram utjan kertilnek a sejtek kozelébe. Gs-fehérje kotott receptoruk intracellularis

adenilat-ciklazt aktival, a cAMP szintje megemelkedik, mely aktivalja a protein-kindz A
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enzimet, mely a SUR2A fehérjék direkt foszforilacidjaval aktivalja az ioncsatornat.[114,
115] Ezzel szemben a vazokonstriktor szerotonin, angiotenzin Il, endotelin-1, hisztamin
a Gi és Gq kotott receptoraikhoz kotddve a protein kindz Ce izoformat aktivaljak, mely a
Kir6.1 foszforilaciojaval vezet az ioncsatorna nyitodasi valoszintiségének csokkenéséhez,
sOt a Kir6.1/SUR2B csatorna komplex internalizacijahoz, membran depolarizaciohoz és

vazokonstrikciohoz.[116-119]

2.2.6. A Katp-csatornak kardioprotektiv hatasa iszkémiaban

Az Katp-csatorndk iszkémias-reperfiiziés kéarosoddsban vald esetleges szerepérdl
elsdsorban a szivizomsejtek vonatkozasaban vannak kisérletes ismereteink. Mar egy
1976-0s tanulmany megfigyeléseibdl ismert volt, hogy hipoxidban a miokardialis
sejtmembran K'-konduktancidja megnd, a sejtekbdl K*-ok 1épnek ki.[120] A
megnovekedett K -konduktancia, a K*-kidramlas szerepet jatszik a miokardialis akcios
potencial hipoxidban megfigyelhetd megrovidiilésével. [121, 122] Noma ¢és
munkatarsainak izolalt tengerimalac kardiomiocitakon végzett kisérleteibol valt ismertté,
hogy az akcids potencidl idétartama Osszefliggést mutat az intracellularis ATP-
szinttel[123], hipoxias sejtek K*-konduktancigja szintén befolyasolhaté az ATP-szint
altal[79] (ez volt tulajdonképpen az ATP-fliggd K'-csatornak elsd leirasa[79, 80]), és
ebbdl addodott a feltételezés, hogy éppen a hipoxias sejtekben lecsokkené ATP-tartalom
altal nyitodo ATP-fliggd K'-csatornak feleldsek az iszkémiadban megfigyelhetd K*-
kiaramlasért.[124] (Erdekes tehat megjegyezni, hogy a Karp-csatornak els leirasakor is
mar felmertilt, és azota is intenziven kutatott kérdéskor a csatornak iszkémiaban betoltott
esetleges kardioprotektiv hatasa.)

A molekularis klonozas technikdjaval lehetdvé valt a kiilonbozé csatorna
alegységek azonositasa[125], és az igy izolalt egységekbdl kisérletes koriilmények kdzott
felépitett ioncsatorndk tulajdonsagainak (ionszelektivitas €s konduktancia jellemzok,
befelé rektifikalas és a kiilonb6z6 intracellularis és farmakologids anyagokra vald
szenzitivitds viszonyainak) elemzésével keriilt leirdsra, hogy a SUR2A ¢és Kir6.2
egységekbdl felépiild heterooktamer feleltethetdé meg a ventrikularis kardiomiocitak

dominans szarkolemmalis Katp-csatornainak.[126, 127]
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A csatorndk kardioprotektiv hatdsanak megismerésében nagy eldrelépést jelentett
a csatornak felépitésének, €s sejtekben vald kifejezodésének molekularis biologiai
modszerekkel valé genetikai modositasa. Géndelécioval 1étrehozott homozigota Kir6.27
(igy defektes, nem funkcional6 szarkolemmalis Katp-csatorndval rendelkezd) egérmodell
sériilékenyebb iszkémiaval szemben.[128] Génamplifikaciés molekularis bioldgiai
technikaval eldallitott transzgenikus egerek, melyek a SUR2A csatornaalegységet, ezaltal
a kardiomiocitdk szarkolemmalis Katp-csatornait is a vad tipusnal nagyobb
mennyiségben expresszaljak, hipoxidra ¢€s iszkémias-reperfuziés karosodasra
rezisztensebbek.[129]

A Kartp-csatorndk iszkémiaban valo aktivacidjaval, és ennek kardioprotektiv
hatasaval kapcsolatos szamos kisérletes bizonyiték ellenére a jelenség magyarazatarol,
ezen feltételezhetd endogén védelmi mechanizmusnak a részleteirdl még meglehetdsen
homalyos ismereteink, sok ponton inkabb csak feltételezéseink vannak. Az eddigi
eredmények alapjan gy tlnik, hogy fizioldgias koriilmények kozott a szarkolemmalis
Katp-csatorndk dontden zéarva vannak, igy az excitacid-kontrakcié folyamatiban nem
vesznek részt.[95] Egy stlyosabb kiilsé inzultus, illetve metabolikus hatasra, mint az
iszkémia, a csatorndk azonban megnyilnak, és a rajtuk keresztiil megvaldsul6 kaliumion
mozgas repolarizalé hatasdra az akcids potencidl idétartama (a platoszakasz)
lerdvidiil.[130] Emiatt a fesziiltségfiiggd L-tipusi Ca®'-csatornak nyitott allapota is
lerdvidiil, és a sejtekbe torténd Ca?*-belépés mértéke egy szivciklus alatt lecsdkken, és a
miocitak kontrakcidja gatlodik.[131] Ennek kovetkezménye egyrészt, hogy az ATP-
raktarak kevésbé hasznalodnak el[132], masrészt az iszkémia alatt megfigyelhetd
excessziv Ca?*-belépés is csokken a sejtbe, megelézve ennek karos kovetkezményeit,
mint az arritmiak, kontraktilis diszfunkcio és sejthalal.[21] Az akcidés potencial

idStartamanak lerdvidiilésével ugyanakkor a diasztolés idétartam hosszabbodik, mely

crcr

crcr

novekedés, és az ezt kisérd akcios potencidl megrovidiilésben is egyes adatok szerint
szerepet jatszanak a szarkolemmalis Katp-csatornak.[133] Ismétlédo terhelés hatasara az
adaptacid részét képezi, hogy a csatornak expresszidja és a sejtmembranba vald beépiilése
is fokozodik.[134] Ez a terhelés hatasara 1étrejovo miokardialis ,,remodelling” hozzajarul

a szivizom iszkémia toleranciajahoz.[135, 136] Jelen ismereteink alapjan ezen adaptiv
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mechanizmusban a SUR2A csatornaalegységet kodolo ABCC9 gén transzkripciojat
serkentd cJun/NH2-terminalis kinaz szignalizacios kaszkad jatszhat szerepet.[134, 137,
138] Ujabb eredmények alapjan nemcsak a fokozott transzkripcié figyelhetd meg
iszkémia hatasara, hanem sejten beliili membranstruktirakba, vezikulakba (mint egyfajta
rezervoarba) agyazott preformalt Karp-csatorndk membranba vald kihelyezddése (a
membran Karp-csatorna denzitisanak megemelkedése) is hozzajarul a protektiv
hatashoz.[139]

Mindenesetre a  kisérletes eredmények  human  viszonyokra valo
alkalmazhatdsaganak hatart szabhat az a tény, hogy a legtobb kisallatkisérlet egér
modellen tortént a téma vonatkozasaban. Egér fizioldgias szivfrekvenciaja az emberének
kb. tizszerese (>600/min), mely ténybdl kifolydlag ebben a modellben feltehetéen a
szarkolemmalis Katp-csatorndk iszkémidban vald protektiv szerepe joval nagyobb lehet,
mint nagyobb emlésmodellek esetében, igy human vonatkozasban is.[128]

A KaTp-csatornak nyitodasanak kardioprotektiv hatasanak hatterében feltételezett
fenti mechanizmusokkal kapcsolatban azonban felmeriilnek kétségek. Bizonyos KCO-k
(potassium channel opener, Katp-csatornak agonista vegyiiletei) kiilonboz6 kisérletes
modellekben igazolt kardioprotektiv hatasa mellett nem volt tapasztalhaté érdemi
megrovidiilése az akcids potencial idtartamanak.[140, 141] Ez azt sugallja, hogy kell,
hogy létezzen egy ettdl fliggetlen mechanizmus is, esetleg egy masik sejtszintii célpontja
ezen farmakologias szereknek.[142] A Katp-csatornak iszkémias karosodasban betoltott
kardioprotektiv hatdsdnak és az iszkémias prekondicionalasban betdltott szerepének
kutatasa vetette fel 1991-ben a csatornak nemcsak a miocitak szarkolemméjaban, hanem
mitokondriumainak bels6 membranjaban vald lokalizacidjdnak a lehetOségét, az
ugynevezett mitokondrialis Katp-csatornak (mitoKatp) 1étezését.[143]

Az 6sszes ismert KCO képes kivaltani kardioprotekciot.[144, 145] A pinacidil, a
cromakalim ¢€s a nicorandil, a SUR2A alegységek agonistai csokkentik az IR-karosodast,
azonban nincsenek hatassal a pancreas B-sejtjeire (ahol a Katp-csatornakban SURI
alegység talalhato).[146] A diazoxid, mely nem kapcsolodik a SUR2A alegységhez, de
kapcsolodik a SURI1 alegységhez, hatassal bir az inzulinelvalasztasra, de mindemellett
kardioprotektiv hatast is kifejt.[142] A dont6 bizonyiték amellett, hogy a kardioprotektiv
hat4ds inkabb a mitokondrialis Katp-csatorndkhoz kothetd, az volt, hogy a diazoxid

ugyanolyan effektiv az iszkémias karosodas csokkentésében, mint a cromakalim, de
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hatasat nem kiséri az akcids potencial rovidillése. Igy vélhetden a cromakalim
kardioprotektiv hatasa is a mitokondriumok szintjén érvényesiil, és ettdl fiiggetleniil hat

a szarkolemmalis Katp-csatornakra.[145]

2.2.7. A mitokondriélis Katp-csatornak

A Mitchell-féle kemiozmotikus elmélet[147, 148] szerint a mitokondrialis terminalis
oxidaci6 folyamata soran az organellum belsé membranjanak két oldala kozott felépiild
elektromos potencialkiilonbség (szokasos jelolése: Ay) a matrixbol kipumpalt H*-okon
kiviil a K*-okra is egyértelmiien hatdssal van (a membran matrix fel6li oldala
elektronegativ az intermembran tér fel6li oldal iondsszetételéhez képest). A bedramlo K*-
ok feltehetéen egy K'/H" antiporteren keresztill hagyjak el a matrixot, melynek
szabalyozbja a membran két oldala kozott 1évé pH-gradiens (ApH).[149, 150] Arrol
azonban, hogy a K*-ok hogyan jutnak at a bels6 membranon keresztiil a matrixba, sokaig
nem voltak ismereteink[151], és még ma is csak keveset tudunk a valosziniisithetd bels6
membran K* csatorndk pontos tulajdonsagairdl.

mitoplasztokon fesziiltségbeallitasos (,,patch-clamp”) technikaval igazoltak egy nagy K*-
szelektivitast, alacsony (kb. 10 pS) konduktancidju ioncsatorna jelenlétét a
mitokondrialis bels6 membranban, mely gatolhaté volt ATP, 4-aminopyridin ¢&s
glibenclamid alkalmazasaval.[143]

Ehhez hasonl6 eredményekre jutottak Paucek és mtsai. egy mitokondrium belsd
membranbdl nyert és tisztitott[152] fehérje frakcid liposzomakba, illetve lipid kettOsréteg
membranokba vald agyazott modelljében.[153] Ezen modell felhasznalasaval, illetve a
régota alkalmazott ,,intakt mitokondrium” izolalasi technikdval a késdbbiekben tobb
munkacsoport (elsésorban Garlid és munkacsoportja) azonositotta a feltételezett
mitokondridlis K*-csatorna egyes tulajdonsagait, ionszelektivitasat, konduktanciajat,
kiilonb6z6 farmakologias befolyasolasi lehetdségeit.[142, 154, 155]

Fény deriilt arra is, hogy a kardioprotektiv hatasardl ismert diazoxid és ennek
hatasat gatolni képes 5-HD (Na-5-hidroxi-dekanoat) sokkal nagyobb szelektivitassal

kotédik a mitokondridlis Katp-csatornakhoz, mint a szarkolemmalis Katp-
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csatornakhoz[142], és ez a tény egyre inkabb a mitokondrialis csatornara iranyitotta a
figyelmet, mint a kardioprotektiv hatas lehetséges kozvetitdjére.

Nagy kihivast jelentett, ¢s még a mai napig sem megoldott rejtély a mitoKarp-
csatornak szerkezeti felépitésének kérdése. A kezdeti feltételezés az volt, hogy a
sejtmembranban megismert szerkezethez hasonld Kir6.x és SURy alegységek alkothatjak
a mitokondrialis bels6 membranban talalhaté csatornakat is.[156] Azonban antigén-
jeloléses modszerrel[157-159], illetve géndelécidoval 1étrehozott mutans torzsek
vizsgalataval[128, 160] sem a Kir6.1, sem a Kir6.2 csatornaformald alegységet nem
sikeriilt egyértelmiien igazolni a mitokondriumokban, legaldbbis tobb egymasnak
ellentmond6 kisérletes adat latott napvilagot. Bar tobb vizsgéalat azonositotta antigén
jeloléses  immuncitokémiai  moddszerrel a  SUR2A  alegység  jelenlétét
mitokondriumokban[156], és erre utal a csatornak érzékenysége glibenclamidra is[161],
mégis megkérddjelezhetd ezen alegység szerepe a mitoKatp-csatorndk felépitésében,
ugyanis ezen alegységeket tartalmazo csatornaknal nem tapasztalhatd az egyébként a
mitoKatp-csatornakra ismert modon hatassal bird diazoxid aktivalo és 5-HD gatld
hatasa.[162] Lacza Zs. és mtsai. pedig beszamoltak arr6l, hogy az immuncitokémiai
modszerrel azonositott, anti-SUR2 antigénnel reagalé mitokondrialis protein sokkal
kisebb molsulyl, mint a sejtmembranban azonositott SUR2 alegység (kb. 25 kDa,
szemben a kb. 140 kDa-nal), raadasul ez a SUR-jellegli fehérje nem kapcsolddik a szokott
modon a Kir6.1 és Kir6.2 alegységekhez, és nem vesz részt a funkciondld mitoKatp-
csatorna alkotasaban.[163]

Egészen ujszerli meglatas volt, hogy a fentebb emlitett, mesterségesen létrehozott,
proteoliposzomakba agyazott mitokondridlis belsd membran részletek altal rekonstrualt
mitoKarp-csatornak kisérletes modelljében vizsgalodva 2004-ben Ardehali és mitsai.
felvetették a lehetdségét, hogy a mitoKartp-csatorndk az addig elképzelt felépitéssel
ellentétben valojaban legaldbb 6t fehérjébdl (SDH: szukcinat-dehidrogenaz, mABCI:
mitokondrialis ,,ATP-binding cassette protein-1”, PiC: foszfat-karrier, ANT: adenin
nukleotid traszlokator, ATP-szintdz) felépiild6 makromolekula komplexek a
mitokondriumok bels6 membranjaban.[164] (Bar egyértelmilen megfogalmazhato
kifogasként, hogy egy membranfehérje komplex egyéltalan nevezheté-e ATP-fiiggd K*-

csatornanak akkor, ha nem ismert a porusformald alegysége, nem szelektiv K* ionokra,
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¢s az ATP ¢és egyéb feltételezett mitoKatp blokkold ¢és aktivald szerekre valod
valaszkészsége is korlatozott?[165])

Egy még ujabb eclképzelés szerint az egyébként a vese Henle-kacs felszallo
szegmentumaban, az 6sszekotd csatorndkban és a gyljtdcsatornak kortikalis részén a
tubulussejtek luminalis membranjaban elhelyezkedd konduktiv ROMK (,,renal outer
medullary K" channels”[166]) csatorndkkal megegyez6 kaliumcsatorna képezi a
szivizomsejtek mitokondriumainak bels6 membranjaban a mitoKatp-csatornak
membranon atvezetd csatornaformald egységét (mitoROMK csatorna).[167] Ez az
azonositott csatorna azért is valdszintisitheté megfeleldje a mitoKarp-csatornédknak, mert
szenzitiv ATP-re, a pH valtozasaira, glibenclamidra, foszfatidil-inozitol-difoszfatra
(PIP2) és PKC-re egyarant.[168]

A masik fontos, mégis megvalaszolatlan kérdés, hogy fiziologids koriilmények
kozott milyen szerepe van a mitoKarp-csatornaknak, és milyen mechanizmussal vezet a
csatorna nyitodasa a kardioprotektiv hatashoz iszkémidban? Egyes leirasok szerint a
mitoKarp-csatornak nyitodasaban a f6 hangstly a matrix volumen és Ca-haztartas
szabalyozasaban lenne.[169] A csatornak megnyilasakor a kalium ionok befelé vald
aramlésaval nem tart 1épést a kifelé¢ vald dramlas, azt inkabb a protonok (kifelé valo)
mozgasa kompenzalja, illetve ezzel parhuzamosan a foszfatok és viz befelé aramlasa
torténik. Egy enyhe matrix volumen-novekedés zajlik le ezaltal.[170, 171] A matrix
volumenndvekedésével az intermembran tér sziikiil le, mely egyes feltételezések szerint
biztositéka a normalis oxidativ foszforilacionak, a mitokondrialis kiils6 membran
stabilitasdnak, az azon keresztiili nukleotid aramlasnak €s citoplazma iranyaban torténd
ATP-transzportnak.[167] Normalisan a mitokondrialis belsé membranon szinte
egyaltalan nem zajlik K*-ionok dramlésa, a mitoKatp-csatornak nyitddasaval azonban
egy enyhe depolarizacio indul meg, és ez megakadalyozza kalciumionok tulzott mértékii
bearamlasadt a matrixba (melynek kovetkezménye lenne az MPTP: mitokondrialis
,permeability transition pore” Oriascsatornak nyitddasa).[167, 172] Végiil egy elmélet
szerint a csatorna nyilas hatdsara a mitokondridlis 1€gzési lanc egy enyhe foku
»Szétkapcsoldsaval” lenne Osszefiiggésbe hozhatd a kardioprotektiv hatds. Az ennek
hatasara kis mennyiségben keletkezd reaktiv szabadgyokok a mitokondrialis protein-

kinaz Ce aktivalasaval vezetnek az MPTP csatornak nyitodasanak gatlasahoz.[173]
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2.3. Az iszkémidas posztkondicionalds

Az iszkémids posztkondicionalds, révidebben csak posztkondicionalds (PostC) egy
rovid ciklusban alkalmazott megszakitasa, rovid reperfuzids-reokklizios ciklusok
alkalmazasa a végleges és teljes reperfuzio el6tt. 2003-ban Vinten-Johansen és
munkatarsai irtdk le a jelenséget els6ként.[2] Kutyaban a bal arteria coronaria eliilsé
leszallo aga (LAD: left anterior descencing coronary artery) egy oOras kirekesztését
kovetden 30 masodperces reperfiizids epizodokbol és 30 masodperces reokklizidokbol
allo ciklusok alkalmazasaval az egy oOras iszkémia okozta infarktus kiterjedése 44 %-kal
volt csokkenthetd. Tovabba az iszkémianak kitett teriileten a posztkondicionalt allatokban
szignifikansan alacsonyabb neutrofil granulocita akkumulacié (széveti mieloperoxidaz és
polimorfonuklearis granulocita adreherencia meghatarozasokkal) volt tapasztalhato.[2] A
modszert a mar 1986-ban leirt iszkémias prekondicionalas[174] (ahol a hosszabb
iszkémia el6tt keriil sor egy vagy tobb ciklus rovid iszkémidra és reperfuzios epizodra)
mar jol bevalt kardioprotektiv hatasara utalva, illetve att6él megkiilonboztetendd nevezték
posztkondicionalasnak. A mddszer hatékonysagat azdta szamos kisérletes elrendezésben
igazoltak, in vitro izolalt kardiomiocitakon[175], Langendorff-szerint izolalt és
perfundalt patkanysziven[176], in vivo szamos allatmodellen és a legkiilonbozébb
szervek tekintetében[177-181], izolalt human miokardiumon in vitro[182], végiil klinikai

vizsgalatokban human iszkémias szivizomkarosodas soran.[183, 184]

2.3.1. A posztkondicionalas végso effektora: az MPTP csatorna

Bar még meglehetésen hidnyosak az ismereteink a posztkondicionalas pontos sejt szintii
mechanizmusaval kapcsolatban, de az nagy biztonsaggal kijelenthetd, hogy a protektiv
jelatviteli utvonalak végso effektor tényezdje a mitokondrialis MPTP poruscsatorna.[145]
A reperfuzids karosodas végsd tamadaspontja a mitokondrialis integritas ellen szintén
ezen oOriascsatornak mitokondridlis belsé membranban valé megjelenése €s megnyilasa.
Iszkémia alatt a csatornak zarva vannak, majd a reperfuzio elsd perceiben rendezédnek

alkotdelemei egy porusformald egységbe €és nyilnak meg, non-szelektiv kontrollalatlan
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transzportfolyamatokhoz és végs6 soron a mitokondrium és az egész sejt pusztulasahoz
vezetve.[185] Ezen rovid idéablak a reperfuzid elsé perceiben pont az, amelyben a
posztkondicionalassal beavatkozhatunk a szubcelluléris szintli biokémiai folyamatokba.
Szamos, egymassal részben Osszefiiggd, részben fiiggetlen, egymassal parhuzamosan
kapcsolt jelatviteli kaszkad végsd soron a mitokondriumok szintjén, az MPTP csatornak

nyitodasanak gatlasan konvergal.

2.3.2. A posztkondicionalas sejt szintli mechanizmusa: a RISK jelatvitali

utvonal

Tobb  sejtfelszini  receptorhoz kothetd szignalmechanizmussal veszi kezdetét a
posztkondicionalas. A pontosan még nem ismert forrasbol felszabadulé opioidok és a
bradikinin szintén kiilsé stimulusként inditjdk el a sejt szintli jelatviteli folyamatokat.
Emellett a posztkondicionalds sordn meg-megszakitott reperfizid késlelteti ezen
metabolitok kimosodasat az iszkémian atesett szovetekbol.[186] Az opioidok és a
bradikinin, bar mas receptorhoz kotddve, de hasonlo jelatviteli utvonalat inditanak el. Gi-
fehérjéhez kotott sejtfelszini receptorukhoz (GPCR: G-protein coupled receptor)
kapcsolodva matrix metalloproteindzok kdzremiikodésével a membranhoz asszocialt pro-
heparin-koté epidermalis novekedési faktor-szeri novekedési faktor (pro-HB-EGF)
hasitasa jatszodik le.[187] A felszabadulé HB-EGF aktivalja receptorat a membranban
(EGFR), mely altal ezen receptorok dimerizalédnak, autofoszforilalédnak, majd
szarkoma (src) tirozin-kinazok aktivalasan keresztiil aktivaljak a foszfoinozitid-3-kinazt
(PI3K).[188]

Azt ezt kovetd jelatviteli folyamatot RISK (reperfusion injury salvage kinases)
utvonalnak is nevezik.[189]

A PIBK a sejtmembran foszfatidil-inozitol zsirsavait foszforildlja,
foszatidilinozitol-4,5-biszfoszfatta (PIP;) és foszfatidilinozitol-3,4,5-trifoszfatta (PIP3),
melyek egyrészt az Akt (PKB: protein-kindz B) kindzt kihorgonyozzak a
plazmamembranhoz, masrészt aktivaljak a foszfoinozitid-dependens protein kinazokat
(PDK1 ¢és PDK2, mas néven mTORC2), melyek foszforilalassal aktivaljak az Akt
protein-kinazt, mely tovabbi kinazokat aktival foszforilacioval.[188, 190, 191] Innentdl
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az események ¢és a foszforilacids kaszkad szerepldinek sorrendisége még pontosan nem
ismert. Az Akt kozvetleniil is foszforilalja a glikogén szintaz kinaz-3p-t (GSK-3f3), mely
ezaltal inaktivalodik, és az inaktiv forma gatolja a mitokondridlis MPTP csatornak
nyilasat.[190, 192] Az Akt hatasara ugyanakkor foszforilalddnak és aktivalddnak az Erk
1/2 (p42/p44) mitogén-aktivalt protein kinazok (MAPK), majd pro-apoptotikus faktorok
(BAK, Bax, BIM, p53), melyek a foszforilacié hatasara inaktivalodnak.[189] A
szarkoplazmaban aktivalodik az endotelialis nitrogén-monoxid szintaz (eNOS), melynek
hatasara NO képzddik, mely aktivalja a guanilil-ciklazt (GC), mely cGMP produkciojat
katalizalja, mely végiil aktivalja a protein-kinaz G-t (PKG).[188, 189]

2.3.3. Intramitokondrialis jelatvitel: a mitoKatp-csatornak szerepe

posztkondicionalasban

A PKG aktivalja a mitokondridlis bels6é membran ATP-fiiggé K'-csatornait
(mitoKatp).[190] A kapcsolat azonban nem direktleges, és még maig kutatott kérdés.
Feltételezhetéen egy szigortian szabalyozott mechanizmus kell, hogy kozvetitse a
szarkoplazma jelatviteli mechanizmusait a mitokondridlis belsé membranhoz. Tovabba
ezeknek a kaszkad-szerli protein-foszforilacidknak térben és iddben rendezetten,
megfeleld sorrendben és rapidan kell lejatszodniuk. Ezért meriilt fel egy preformalt
struktuara létezésének a lehetésége, melyet szignalloszOmanak neveztek.[193] Az elmélet
szerint GPCR receptorok, ligandkotédés hatasara aktivalodva, membranlefliz6déssel
kaveoldkba rendezddnek, melyekben helyet foglalnak a jelatviteli folyamatsor egyéb
szerepldi is, mint a G-fehérjék, kiilonbozd tirozin-kinazok, Na*/K*™-ATPazok, az eNOS,
GC, PKC ¢s PKG enzimrendszerek. A szignalloszoma a citoszkeleton proformalt
struktiréit haszndlva a mitokondriumhoz véndorol, ahol annak kiilsé membranjdhoz
kotddik a kinaz-kaszkad utolsod elemének foszforilacigja altal, ott internalizalodik, és az
intermembran téren és a bels6 membranon is athaladva eléri a matrixot.[145] A terminalis
kinaz vélhetden a protein-kinaz Ce izoforméja (PKCe), melynek aktivacidjahoz anionikus
foszfolipidek is sziikségesek, pl. a mitokondrialis bels6 membran kardiolipinje.[145]
Konformacios valtozasok utdn a PKCe képes kotddni ligandjaihoz (RACK: receptor for

activated C kinase).[194] Pontosan nem ismert mechanizmus révén a PKCe hatasara
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nyilnak a belsé membran mitoK atp-csatornai, és rajtuk keresztiil K* ionok aramlanak az
intermembran tér fell a matrixba, melyet H* ionok ellentétes iranyu aramlasa kompenzal
a légzési lancon keresztiil. Ez a matrix pH-janak emelkedéséhez vezet. Az alkalinizacio
K*/H*-antiporterek aktivalodasaval K*-felvételt eredményez, egy 0j kalium egyensulyi
helyzet kialakulasaval. Az alkalinizaci6 a 1égzési lanc I-es komplexen fokozott
szuperoxid gyOkképzodést valt ki.[195] Természetesen ehhez a 1épéshez mar oxigén
jelenléte sziikséges. Az eddigi folyamatok mind az iszkémia alatt jatszédnak le, majd ezen
utolso 1épés mar a reperfuzid elsé masodperceiben torténik.[188] A szuperoxid gyokok
egy masodik PKCe (,,PKCe2”) aktivaciojan keresztiil vezetnek az MPTP csatornak
nyitddasanak gatlasdhoz. A masodik PKCe elképzelhetd, hogy valamiképpen elkiiloniil
az elsd PKCe-t6l (pl. a belsd mitokondrialis membran kiilonb6z6 oldalain helyezkednek
el). Masrészt egy pozitiv feed-back mechanizmus részeként a reaktiv oxigén gyokok
aktivaljak a PKCel-et is, mely foszforilacido révén hozzdjarul a mitoKarp-csatorndk
tartésan nyitott allapotahoz (mely egyfajta memoria mechanizmusként jatszhat szerepet
az iszkémias prekondicionalas mechanizmusaban).[196]

A reaktiv oxigén gyokok altal aktivalt PKCe a direkt MPTP nyitodast gatld
hatason kiviil egy mésik mechanizmusban is részt vesz: foszforilalja és ezaltal inaktivalja
a glikogén szintaz kinaz-3p-t (GSK-3f).[197] A GSK-3p hatasara a mitokondrialis kiils6
membranban elhelyezkedd VDAC ¢és a hozza kotddd hexokinéz II kapcsolata gyengiilne
meg. Ez a kapcsolodas stabilizalo hatassal bir a PTP nyitodasara nézve.[198] A GSK-3j3
emellett a p53 proapoptotikus faktort foszforildlva annak mitokondriumba valo
helyez6dését és az MPTP csatornak nyitasat segiti €l6.[199] Ugyanakkor a foszorilalt
GSK-3p3 az ANT és CypD interakcio gatlasaval is gatolja az MPTP csatornak
formalodasat.[200] Tehat a GSK-3f foszforilacidjan konvergald jelatviteli utvonalak
harom hatdsmechanizmussal 1is vezetnek a mitokondridlis bels6 membran
stabilizalodasahoz, az MPTP csatornak megnyilasanak gatlasahoz.[30]

Harmadik tényezoéként szokas emliteni a szintén még meglehetdsen tisztazatlan
mitokondrialis matrix duzzadas folyamatit. A matrix helyhez kotott fehérjéi,
makromolekula komplexei ozmotikus aktivitasuk révén vezetnek a mitokondriumok
duzzadéasahoz a mitoKarp-csatornak nyitédasakor. Biztosan egy szigoruan szabalyozott
egyensulyi folyamatr6l van szo, szemben az MPTP csatornak nyitodasakor lejatszodo

kontrollalatlan és az organellum széttoredezésével zarodd duzzadassal.[171] (Mar egy
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1965-6s tanulmany kiilonbséget tett bizonyos nagy amplitidéju és kis amplitadoju
duzzadasa kozott a mitokondriumoknak.[201]) A matrix térfogatanak enyhe foku
novekedése az intermembran tér volumenének csdkkenésével a mitokondridlis kiils6 €s
belsé membran egymashoz valo kozelebb keriilését eredményezi, mely feltételezhetoen
egymds kozelébe hozza az energia-termelés folyamatainak szerepldit, ezaltal fejtve ki

protektiv hatast az iszkémian atesett sejtekben.[202-204]

2.3.4. Az adenozin szignalizacios utvonal

Az iszkémia soran ATP defoszforilacidjabol szabadul fel adenozin, melynek kimosodasat
a sejtek extracellularis terébdl gatolja meg mechanikusan a reperfizid kezdetén a
megszakitott aramlas.[14, 205] A Gi-fehérje kotott A1 adenozin receptor ligandkotése a
foszfolipaz C-t és D-t (PLC és PLD) aktivalja. A PLC a membran inozitol-foszfolipidjeit
hidrolizalja. A felszabadulé diacil-glicerol (DAG) aktivalja a PKC-t. A PLD pedig a
foszfatidilkolint bontja kolinre és foszfatidsavra, melyet a foszfohidroldz alakit tovabb
DAG-ra.[188] Tehat az adenozin altal beinditott jelatviteli utvonal vélhetéen teljesen
kikeriili a mitokondridlis Katp-csatorndkat és a reaktiv szabadgyokoket, viszont
ugyanoda, a PKC-hez jut, ahol minden titvonal konvergél. Erdekes médon ez is az adaptiv
mechanizmusok redundanciajat fokozza, mely a sejt védelmét szolgalja.[188] A PKC a
szarkolemma Azg tipusu, alacsony affinitasti adenozin-receptorait érzékenyiti adenozin
irant.[206] Ezen receptor ezt koveté ligandkotése és aktivacidja vezet a fentebb
részletezett RISK jelatviteli utvonal aktivacidjdhoz, mely a foszforilacios kaszkadon
keresztiill a GSK-3B foszforiladciojat és az MPTP csatornak nyitéddsanak gétlasat

eredményezi.[5, 188]

2.3.5. A SAFE (survivor activating factor enhancement) jelatviteli Gitvonal
Az el6zdekkel parhuzamos, alternativ protektiv mechanizmusként irtdk le a SAFE

(survivor activating factor enhancement) jelatviteli utvonalat[207], melynek egyes

részletei ismertek csak. A reperfizi6 kapcsan indukéalodé gyulladdsos folyamatokban
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felszabadul6 (egyes leirasok szerint a szivizomzat rezidens masztocitai, makrofagok, s6t
maguk a kardiomiocitak altal termelt[208-210]) TNF-a a szivizomsejtek felszinén
receptoraihoz (TNFR1 és TNFR2) kotédve inditja el a szignalizacios folyamatsort.[208]
A megfigyelések szerint koncentraciotol is fiigg a kivaltott véalasz, a kis mennyiségii TNF-
a kardioprotektiv hatdsdval szemben nagyobb mennyiségben azonban — vélhetden a
drasztikusabb szoveti gyulladdsos valasz miatt — a reperfuzids karosodast sulyosbitd
hatéassal lehet szamolni.[208] Elsésorban a TNFR2-h6z kothet6 a védelmi reakcid.[211]
Ligandjanak kotédésekor a receptorhoz kapcsolédd két Janus-kindz (JAK)
transzfoszforilalja egymast, majd foszforilacio révén aktivaljak a STAT-3 proteint (signal
transducer and activator of transcription 3).[188, 212] A STAT-3 fehérjék dimerekbe
rendezddve transzlokalddnak a sejtmagba, és stressz-reszponziv gének expresszidjaban
vesznek részt.[213] A JAK/STAT-3 transzkripcios szabalyozas szamos, a sejt talélésében
fontos anti-apoptotikus, proliferacios és novekedési faktor atirasaban jatszhat szerepet
(Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1, Fas, cyclin D1, El1, p21, VEGF, Bad), bar feltehetéen ezek
hosszabb tava valtozésok a sejtben, mintsem hogy valdban szerepet jatszhatnanak a
posztkondicionalas néhany perc alatt kialakulo hatasaban.[208] Sokkal inkabb
valdszintsithetok rovidebb tavu foszforilacios hatdsok, mint amilyen az opioidok altal
kivaltott kardioprotekcio soran a glikogén-szintaz kinaz 3 (GSK3p) foszforilalasa[214],
¢s minden valoszinliség szerint a szabalyozasban szerepet jatszik a posztkondicionalas
egyéb ismert mitokondrialis szerepldje, mint a protein kindz C, és a mitokondrialis Karp-
csatorna.[215, 216] Tehat végsd soron ugyanazokon az effektorokon konvergal a RISK
¢és a SAFE jelatviteli utvonal, mi tobb, az eddigi ismereteink alapjan ezen utvonalak nem
egymastol fliggetlen, parhuzamosan kapcsolt rendszerek, hanem egymadssal tobb ponton,

tobb iranyu koélesonhatasban kapcsolt mechanizmusok.[207, 208, 217]

2.3.6. A posztkondicionalas id6faktora

A kiilonbozo allatkisérletes €s human vizsgalati modellekben kiilonb6z6 hosszusagu

iszkémias-reperfiizios ciklusok hatasosak. Kisebb 4llatokban 5-15 masodperces

reperfuzids-reokkluzios epizoddokbdl allé kondiciondldsi technika hatasos, nagyobb

allatokban és emberben hosszabb, 30-60 masodperces periddusok hasznalhatok.[218]
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Jelen ismereteink alapjan valosziniisithetd, hogy egy kisebb allat (és igy kisebb sziv)
rovidebb ciklushosszat igényel. Ennek hatterében a sziv méretével forditottan aranyos
miokardidlis metabolikus rata allhat, illetve mas faji kiilonbségek (kiilonb6z6 idobeli
viszonyai a triggereknek, mediatoroknak, és a kollateralis halozat faji kiilonbségei).[219,
220] A ciklusok szama kisebb szerepet jatszik. Kin és munkatarsai beszamoltak arrol,
hogy patkanyokban 3 ciklus ugyanolyan hatast ért el az infarktus méretét tekintve, mint
6 ciklus.[221] Bar az optimalis ciklusszam nem ismert, til kevés ciklus ineffektiv, tal sok
ciklus pedig egy ponton tul vélhetéen nem ad érdemben hozza a protektiv hatashoz.[218]

A donté kérdés sokkal inkdbb az, hogy id6ben kezdddjon meg a
posztkondicionalas, valoban a revaszkularizacid elsé perceiben. A késve kezdett
posztkondicionalas mar nem képes csokkenteni az infarktus méretét.[186] (Vélhet6en
éppen ezért van jelentdsége a ciklusok hosszanak is. A tl hosszl elsd reperfiizids epizdd
az elso reokkluzidig mar épp elég idot jelent a reperfuzids karosodas komplettalodasahoz,
amikor mar nem képes kifejteni a posztkondiciondlds protektiv hatisat.) Ezen
eredmények ismét alatdmasztjdk, hogy a reperfiizié elsé néhany perce a dontdé a
miokardidlis reperfiziés karosodds patogenezisében, valamint tadmogatjdk azon
koncepciot is, hogy e kezdeti rovid, amde anndl inkabb kritikus idészakra iranyulo
intervenciok eredményesen enyhithetik a kdrosodast, mely csak késdbb, a reperfuzid

kezdete utan manifesztalddna.

2.3.7. A posztkondicionalas pH hipotézise

Egy szerv reperfuzidjakor kb. 40 masodperc alatt visszaall a normal szoveti pH.[222] A
posztkondiciondlds sordn ezzel szemben az acidozis hosszabb ideig all fenn, egyszerlien
azaltal, hogy a reperfuzid ismételt meg-megszakitasaival korlatozzuk a protonok, tejsav,
ketonsavak kimosodasat az iszkémizalt szovetbdl. A savas pH gatolni képes az MPTP-k
megnyilasat, természetesen csak addig, amig az acidozis fennall.[223] Ezzel
parhuzamosan a szdvetek oxigén-ellatdsat mar posztkondiciondlds mellett is kelld
mértékben helyreallitjuk ahhoz, hogy a ROS-termelés megindulhasson.[224] A jelatviteli
kaszkad iszkémia alatt egészen a mitokondridlis Katp-csatornak megnyilasaig is eljuthat,

de itt megakad oxigén hianyaban. Ekkor az MPTP csatornak gatolva vannak az acidozis
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miatt, mely feltehetéen a kalcium ciklofillinhez valé kapcsolodasat teszi
lehetetlenné.[188] A keringés Ujraindulasakor oxigén jelenlétében a redox szignalizacio
folytatodhat és aktivalodik a protein kindz Cg, és a reokkluzidk altal fenntartott széveti
acidozis alatt lehetdvé valik az MPTP csatorndk nyitodasanak megelézése. Ezaltal a
sejtek elkeriilhetik a nekrozist.[225] Masrészt, a PKCe fokozza az Axa-receptorok
szenzitivitasat adenozinra (melynek szintje szintén az iszkémia alatt nétt meg, és a
kimosodasat reperfuziokor a posztkondicionalas késlelteti), az adenozin receptorok pedig
az ismertetett mechanizmus szerint protektiv kinazokat aktivalnak, melyek valdsziniileg
a glikogén-szintaz-kinaz-3p-t (GSK-3B) inaktivaljak ¢és ez végeredményben
immaron véglegesen.[188, 197] Ezen folyamat végbemeneteléhez néhany percre van
sziikség. Ha viszont kozben normalizalodik a pH, az MPTP csatorndk megnyilnak, és
nem fogja tudni ezt megakadalyozni a fent emlitett eseménysor. Ezért fontos, hogy
posztkondicionalast a reperfuzid kezdetén, késedelem nélkiil, illetve kellden rovid

ciklushosszusdggal végezziik, hogy fennmaradjon ezen néhdny percre a savas pH.

2.3.8. Klinikai alkalmazhatosag

A posztkondiciondlas nagy elonye az iszkémids prekondicionélassal dsszevetve, hogy
elvileg konnyen alkalmazhatd egy szerv iszkémidjdnak végén a mivileg létrehozott
revaszkularizaciokor az ellatd ér kiils6, vagy ballonkatéter segitségével torténd belsd
ismételt elzarasaval. Az elsé klinikai vizsgalat a posztkondicionalds human
alkalmazhatosagarol 2005-ben keriilt kozlésre. Staat €s munkatarsai szivkatéteres
miitében vizsgalta a posztkondicionalast ST-elevaciés miokardialis infarktus PTCA
(perkutan transzlumindlis koronaria angioplasztika) sordn. Latvadnyos és meggy6z6
eredményeik alapjan a CK-enzimaktivitasban kifejezett infarktusméret szignifikansan, 36
%-kal csokkentheté volt a modszer alkalmazasaval.[183] A vizsgalat sikere nagyban
koszonhetd volt vélhetden a szerencsés betegbevalogatasnak: 6 oras iddablakon beliili
panaszokkal és EKG-n ST-elevacioval érkezd, életiik els6 miokardialis infarktusat
elszenvedett betegek keriiltek bevalogatasra, nagy szivizomteriiletet érintd bal eliilsé

leszalld koszoruér ag (LAD: left anterior descending coronary artery) vagy a jobb
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koszortér teljes okkluzidjaval, akiknél teljes (TIMI>2 flow, TIMI: thrombolysis in
myocardial infarction) revaszkularizacié volt kivitelezhet.[183]

Ezt kdvetden szamos kisebb-nagyobb tanulmany szamolt be a posztkondicionalas
eredményeirdl akut miokardialis infarktusban, megerdsitve a fentieket abban a
tekintetben, hogy a modszer alkalmazasaval csokkenthetd a miokardidlis karosodas
kiterjedése, illetve funkciondlis mértéke, enyhébb oxidativ karosodas mérhetd, és
csokken a betegek kozott kialakuld bal szivfel elégtelenség mértéke és eléfordulési
gyakorisaga.[226-229] A klinikai vizsgalatok egy része (és koztiik a 700 beteget feldleld
POST tanulmany[230]) azonban nem talalta eredményesnek a modszer alkalmazasat, st
felmertiilt esetleges karos hatasa is.[228, 230-232]

Az ellentmondésos eredmények hatterében vélhetden szamos vizsgalati hiba is
megemlithetd, melyek torzitottdk a tanulmdnyok eredményeit, mint a tual széles
betegbevalogatas, az ateroszklerotikus ereken végzett beavatkozas kapcsan kialakulo
ateroembolizaci6. Ugyanakkor az is kétségbe vonja egy vizsgalat értékelhetdségét, ha a
modszert nem megfeleld ciklusidékkel alkalmazzak (emberi miokardiumban mintegy 40
masodperc alatt normalizalodik a szoveti pH iszkémia utan[226]), vagy ha a mandvert
vagy mar spontan, vagy gyogyszeres elokezelés hatasara megnyilt érrendszeren, vagy
technikai akadalyok miatt késve kezdik (elvész a lehet6ség pont a reperfuzio kezdetekor
vald beavatkozasra). A komorbiditasok, az életkor, illetve a megel6z6 gyogyszeres
terapia szerepe is szintén megkeriilhetetlen valosziniileg. Az eddigi eredmények alapjan
ugy tlinik, hogy szigoruan megszabott feltételek mellett azonban eredményesen
alkalmazhat6 a médszer: rovid idejii (< 6 oras) panaszokkal jelentkezd, élete els6 akut
miokardidlis infarktusat elszenvedd betegekben, akiknél a PCI kapcsan igazolhat6an
elzarodott LAD koszoruér okozta az ST-elevacios infarktust, az ellatott miokardium
teriiletnek nincsen kollateralis vérellatasa és a beavatkozast kellden rovid, 30
masodperces reokkluzios-reperfuzios ciklusidokkel alkalmazzak, direkt stent beiiltetést
kovetden, a stenttdl proximalisan végrehajtott ballonos érelzarasokkal.[222, 228, 233,
234]

A komorbiditisok szerepérdl kiforrott vélemény még nincsen. Allatkisérletes
adatok alapjan vélhetéen szerepe lehet a hiperkoleszterinémidnak, mely gatolja a
posztkondicionalas protektiv mechanizmusait tobb ponton: a RISK jelatviteli utvonal

gatldsan, az NO metabolizmus befolyasoldsan, fokozott reaktiv oxigén és peroxinitrit
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gyokok képzodésén, hosokk reakciok gatlasan keresztiil.[234-236] Diabeteses
betegekben szintén kisebb effektivitas varhato posztkondicionalas alkalmazésakor, ennek
magyarazata feltehetéen a JAK/STAT-3, ugyanakkor szintén PI3K/Akt Gtvonal és a
GSK3p foszforilacio  befolyasolasahoz  kothet6.[237-239] A hagyomanyosan
rizikdfaktornak szamité magasvérnyomads-betegség €s bal kamra hipertrofia szerepérol
ellentmondasos adatok szolnak[240, 241], szintén allatkisérletes eredmények alapjan
felmeriil esetlegesen a posztkondicionalassal szembeni rezisztencia ezen komorbiditasok
mellett, melynek hatterében a GSK3 és Akt csokkent foszforilacidja volt mérhet6.[242]
Bar a klinikai vizsgélatok tobbnyire kozépkora és idds betegeken vizsgaltak a
posztkondiciondlast, és az életkor érdemi hatdsat az eredményekre vonatkozdan nem
igazoltak, mégis allatkisérletes eredmények alapjan az valdsziniisithetd, hogy az életkor
elérehaladtaval, elsdsorban a megvaltozott oxidoreduktiv folyamatok, a csokkent
antioxidans kapacitds miatt a posztkondicionalds protektiv hatasa kevésbé
érvényesiil.[243, 244] A nem szerepérdl teljesen ellentmondasos adatok allnak
rendelkezésre, egyértelmi szerepe vitathat6.[234, 245, 246]

Meg kell emliteni az elmult évek leglijabb eredményeit az infarktuson atesett
betegek kezelésében széles kortien alkalmazott trombocitaaggregacio-gatldo P2Yi12
receptor inhibitorokkal (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangrelor) kapcsolatban. A
plakkruptira-koronariatrombdzis kezelésére €s az in-stent resztendzis megeldzésére
alkalmazott gyodgyszerekrol nemrégiben deriilt ki, hogy a trombusképzddéstdl és
koszoruér keringési viszonyokra vald hatastol teljesen fliggetlen mddon is kifejtenek
kardioprotekciot, mégpedig a posztkondicionédlassal kozos intracelluldris jelatviteli
utvonalak eddig még részleteiben nem tisztazott kozremitkoddsével.[247-251] A pontos
mechanizmus még nem ismert, azonban ezen szerekkel vald eldkezelés kapcsan a
posztkondicionalassal 6sszemérhetd infarktusméret-csokkenés tapasztalhato, mely hatés
a posztkondicionalassal csak akkor additiv, ha (vagy a gyogyszeres kezelés nem kelld
telitd dozisat, vagy nem optimalis hosszusagl és szamu posztkondicionalas ciklusokat
alkalmazva) nem maximalizalt effektivitasi kezeléseket egészitiink ki egymassal.[188,
252] Elképzelhet6 tehat, hogy napjainkban, a trombocitaaggregacio-gatlas széles korben
elterjedt, optimalizalt dozisban valé hasznalata mellett a betegek nagy része mar a
gyogyszeres kezelés hatasara kondicionalt allapotban van, és ezért nem varhat6 jabb

nyereség a posztkondicionalastol. Ezt tamasztja ala az a tény is, hogy a
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posztkondiciondlast vizsgald ujabb tanulmanyok azért nem voltak hatasosak, mert a
betegek részesiiltek gydgyszeres kezelésben is, mig a korabbi vizsgalatok idejében még
ez nem volt elterjedt gyakorlat. Staat és mtsai kisérletének utdlagos elemzésébdl kideriilt,
hogy azon betegek nyertek a legtobbet a posztkondicionalasbol, akiknél azt clopidogrel
kezelés mellett, vagy anélkiil alkalmaztak.[253]

A modszer kiprobalasra keriilt és pozitiv eredményeket hozott CABG miitétek
soran, ahol a mitétet aortakirekesztésben, globalis sziv iszkémidban végzik.
Alkalmazéasaval javult a sziv szisztolés bal kamra funkcidja és kevesebb aritmia
eléfordulasara lehetett szamitani a perioperativ idészakban.[254] Kiilondsen igéretes
modszernek tiinik a posztkondicionalas gyermekek szivsebészeti beavatkozasai soran,
ahol a létrehozott aorta okkluziok sordn nem kell szamitani esetleges ateroszklerotikus

plakkok letoredezésére és disztalis embolizacidjara.[255]
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2.4.  Levosimendan, mint a Katp-csatornak agonistaja

2.4.1. Szerkezet, farmakokinetika

A levosimendan, kémiai nevén (-)-(R)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-0x0-3-
piridazinil)fenil]-hidrazono]propandinitril ~ egy  piridazinon-dinitril ~ szarmazék,
molekulatomege 280,3 Da. Etanolban oldott formaban, intravénas alkalmazas céljara
keriil forgalomba, de ijabban probalkozasok sziilettek oralis alkalmazas tekintetében
1S.[256, 257]

A vérben 98 %-ban plazmafehérjékhez kotott formaban kering.[258] Eredetileg
bolus dozis + fenntartd 24 oras infuzidban javasoltak alkalmazasat.[259] Csticshatasa
bolus beaddsa esetén 0,2-0,5 h mulva varhato, bolus alkalmazasa nélkiil pedig az
intravénas infazionak 4 o6ra mulva a beadas kezdetéhez képest.[260, 261] Ezen id6
rovidsége, és a bolus alkalmazasakor fellépd nagyobb szovddményrata miatt ma mar nem
javasolt bolus alkalmazésa.

A levosimendan szérum felezési ideje kb. egy oOra, mégis a hatdsai napokon
keresztiil fennallnak, ugyanis egy atmeneti alakon keresztiil (OR-1855) végiil egy hosszu
életidejii (kb. 80 oras felezési id6) metabolitta (OR-1896: (-)N-[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-

metil-6-0x0-3-piridazinil)fenil]acetamid) acetilalodik a majban.[262]

2.4.2. Hatdsmechanizmus

A levosimendan altal eldidézett pozitiv inotropia elsddlegesen a kalcium-fiiggd kalcium
szenzitizal6 hatasanak koszonhet6.[263] (Kalcium-szenzitizald pozitiv inotroép szerek:
olyan molekuldk, melyek a kontraktilis erét gy képesek valtoztatni, hogy nem
befolyasoljak mindekozben a kalcium tranzienst a sejtben.[264]) A levosimendan
szelektiv modon kotédik a troponin  komplex C alegységének 84-es cisztein
aminosavahoz, mégpedig csak akkor, amikor az éppen Ca?*-t két, azaz épp aktivalva van
a szivizom kereszthidciklus soran.[265] A levosimendan-troponin C kotddés stabilizalja
ezt az aktivalt format, a troponin-tropomiozin komplex konformacioja gy valtozik meg,

hogy lehetdvé valik az aktin miozink6td helyeinek és a miozin fejeknek a kdlcsonhatasa,
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a kereszthid ciklus. [266] A troponin C aktivaldsanak eléfeltétele a Ca?*-kotédés. Igy a
levosimendan - mas kalcium-érzékenyit6 pozitiv inotrop szerrel ellentétben - csak magas
Ca?*-koncentracio esetén, azaz csak szisztoléban kotédik a troponinhoz, nem érinti
viszont a relaxaciot, nem rontva ezzel a diasztolés funkciot.[267] Mas pozitiv inotrop
szerrel valo Osszevetésben pedig elmondhat6é, hogy mivel nem emeli a szivizomsejt
intracellularis kalcium-szintjét, ezért nem befolyasolja a szivizom oxigénigényét.[4]

Leirtdk tovabba, hogy a levosimendan a foszfodiészterdz enzimet, leginkabb
annak Ill-as izotipusat (PDE 1III) is gatolni képes, de ezt csak magasabb
szérumkoncentraciok mellett éri el, igy a klinikumban hasznalt dézisok mellett ezen
hatassal nem kell szamolni.[4, 262] Tovabba mivel a szer a PDE IV-es izoenzimet nem
képes gatolni (ellentétben a non-szelektiv PDE inhibitor milrinonnal és amrinonnal), ezért
vélhetden a PDE IV enzim miikddése kompenzalni képes a mésik izotipus mitkédésének
kiesését, igy 0sszességében a levosimendan esetében érdemi foszfodiészteraz-gatld hatas
(intracellularis cAMP-szint névekedés) nem érvényesiil.[268]

A levosimendan harmadik hatdsmechanizmusa, hogy agonistija a Katp-
csatorndknak. Ezaltal a vaszkuléris simaizomsejtekben relaxaciot, igy vazodilataciot valt
ki, csokkentve a sziv el6- és utoterhelését egyarant.[4] Dontden a kis rezisztencia ereken
vald vazodilatacioval kell szamolni[269, 270], de megfigyelték a hatast a keringés vénas
oldalan[271], illetve a koszoruérrendszeren is[272, 273].

A vaszkularis simaizomsejteken kiviil igazoltak, hogy a levosimendan in vitro
izolalt kardiomiocitak szarkolemmalis Katp-csatornait is nyitni képes, mely felvetette a
szer iszkémias karosodasban jatszott protektiv szerepét.[274]

Ezen protektiv, illetve a vazodilatator hatas hatterében is az all, hogy a csatornak
megnyilasaval (nyitasi valoszinliségének fokozasaval) a K™-ok kémiai gradiensiiknek
megfelelden az extracelluldris tér irdnyaban 1épik 4t a sejtmembrant, és a tdltésvandorlas
miatt a sejtmembran két oldala kozotti elektromos potencialkiilonbség tovabb nd, a sejtek
hiperpolarizalodnak.[275] Ez egyrészt a vaszkularis simaizomsejtek csokkent
excitabilitisdhoz vezet, masrészt a fesziiltségfiiggd L-tipusti Ca®*-csatornak nyitasi
valoszinliségének csokkenése, illetve az elektrogén (igy éppen a negativ
membranpotencil kiegyenlitésére torekvo) 3Na*/Ca?* kicseréld antiporter (3Na*, ezaltal

harom pozitiv toltés sejtbe befelé vald szallitasa kozben egy Ca?*, és 2 pozitiv tltés
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hagyja el a sejtet) stimulaldsa 4ltal az intracellularis Ca%*-szint csokkenéséhez, a sejtek

Kisérletes adatok szélnak amellett, hogy az iszkémias-reperfiizios karosodasok
csokkentésének egy masik lehetséges mechanizmusa az, hogy a levosimendan nemcsak
a szarkolemma Kartp-csatornainak, hanem a mitokondrialis belsé membran ATP-fiiggd
K*-csatornainak (mitoKatp) is agonistaja.[276, 277] A csatorna nyitodasaval a belsd
membran depolarizalodik/hipopolarizalodik, ez a Ca?" ionok mitokondriumba vald
aramlasanak hajtoerejét csokkenti, mely enyhiti a mitokondriumok oxidativ karosodasat,
¢s protektiv ezen organellumok celluldris energiahomeosztazisban jatszott funkciojat
tekintve.[278, 279]

M¢ég részleteiben pontosan nem ismert mechanizmussal, de felmeriilt a szer
antiapoptotikus hatasa is.[280] Sertés nagyallatmodellben kardioplégias oldattal
1étrehozott globalis sziv hideg iszkémiat kovetéen alkalmazott levosimendan kezeléssel
jelentésen kisebb mérvii apoptozis volt detektalhatd, mint a placeboval kezelt

csoportban.[281]

2.4.3. Klinikai hatdsok, alkalmazhatosag a human gyogyaszatban

Elsésorban szivelégtelen betegeken nyert ismereteink alapjan a levosimendan kovetkezd
igazolt klinikai hatasaival lehet szamolni.

Dozisfiiggd modon nodveli a perctérfogatot, a verdvolument és csokkenti a
pulmonalis kapillaris éknyomast (PCWP: pulmonary capillary wedge pressure).[259,
282] A verévolument kivéve ezen paraméterek tekintetében hatdsa markansabb a
dobutaminnal valé Osszevetésben (feltehetden a tachikardizald hatassal magyarazhat6 a
nagyobb elért perctérfogat).[259]

Szintén dozisfiiggd mértékben csokkenti a teljes periférias ellendllast (TPR: total
peripheral resistance), ezaltal az artérias kozépnyomast.[259] Placeboval valo
Osszevetésben, a konvencionalis 0,1-0,2 pg/ttkg/min dozis mellett mintegy atlagosan 4
Hgmm szisztolés, 6 Hgmm diasztolés nyomascsokkenéssel lehet szamolni. Ezt a hatést
azonban csak az infizi6 adasa kozben lehet észlelni, a levosimendan adasanak

felfiiggesztésekor a vérnyomas rendezddik. A szintén mérsékelt tachikardizald hatas (a
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szivfrekvencia 2-8 iités/perccel né egy 24 6ras infuzid soran) azonban még napokig
fennmaradhat.[283]

Szivelégtelen betegekben csokken levosimendan alkalmazasa mellett a plazma
NT-proBNP szintje[259, 282, 284], javul a szisztolés funkcio[285], és a diasztolés
funkciora vonatkozoéan is kedvezé hatast lehetett mérni (pulzatilis Doppler
echokardiografiaval mérhetd mitralis bearamlasi gorbe E/A alapjan).[284] A hossza
¢letidejti aktiv metabolitnak koszonhetden a kedvez6 hemodinamikai hatdsok hosszu idon
keresztiil fennmaradnak (a PCWP-ben észlelt valtozas 7-9 napig, az emelkedettebb
perctérfogat 12-13 napig, a csokkent NT-proBNP szint 12 napig).[261] Ezek alapjan Ggy
tlinik, tolerancia sem alakul ki a szerre.[286] Fontos szempont, hogy szivelégtelen
betegeknél B-blokkold egyiittes adasa mellett is lehet alkalmazni[287], és nem csokken a
kivaltott hatas (szemben a B-agonista pozitiv inotrop szerekkel), illetve amiodarone-nal
is biztonsagos egyiittes alkalmazasrol szamoltak be.[288]

Az EKG-n enyhe QT-nyujté hatassal lehet szamolni (15-20 ms), a PQ-
intervallumanak hosszara nincsen szignifikdns hatassal a szer.[259] Egy tanulmany
szerint a QRS komplexum szélességét viszont csokkenti.[289] Arrdl azonban nincsen
egységes allaspont, hogy mi allhat ezen jelenségek hatterében magyarazatként.

A gyogyszer nemkivanatos mellékhatasaiként megemlitendd a hipotenzi6 (50 %-
os gyakorisaggal) és ezzel Osszefliggésben fejfajas, hanyinger.[283] A fent emlitett
tachikardizalo hatas mellett jelentkezhet pitvarfibrillacié (9 % gyakorisaggal), kamrai
extraszisztolék és kamrai tachikardia (akar 25 % gyakorisaggal) is.[259, 283, 290]

2.4.4. Levosimendan alkalmazésa iszkémids szivbetegségben

A heveny szivelégtelenség témakorével részben atfedd, mégis par aspektusaban specialis
alkalmazasi teriilete a levosimendannak az iszkémias szivbetegségben val6 felhasznalés.
Mar 1994-ben Rump ¢és mtsai. Langendorff szerint[291] izolalt és perfundalt nytlsziv
modelljében szelektiv koronaria okkluzi6 altal 1étrehozott regionalis iszkémiaban igazolta
a levosimendan kedvez0 hatasat.[292] Javult a szisztolés bal kamra funkcid, a koronariak
keringése, és az iszkémianak Kkitett teriileten kialakul6 infarktus kiterjedése csokkent. Az

infarktust csokkentd hatas magyarazata homalyos, ugyanis a szer kizarélag az iszkémia
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alatt keriilt alkalmazasra, melyet reperfuzid6 nem kovetett. A kollaterdlis keringésre
gyakorolt, illetve az oxigén kinalat/kereslet ardny alakulasaban megnyilvanuld kedvez6
hatads meriilt fel leginkdbb magyarazatként. Figyelemre méltd észrevétele volt ezen
tanulmanynak, hogy a pozitiv inotrop hatashoz mérten a korondriadramlés relative
nagyobb mértékben nétt levosimendan hatasara foszfodiészteraz-gatlokkal (milrinon,
amrinon) valoé 0Osszevetésben, illetve dozis-hatas Osszefiiggések mérése soran. Ezek
alapjan felmeriilt a levosimendan intracellularis Ca?*-szint csokkentd, vagy legalabbis ezt
antagonizal hatasa, melyet ekkor még a fesziiltségfiiggd szarkolemmalis Ca?*-csatornak
gatlasaval magyaraztak.

Késobb, Yokoshiki és munkatarsainak kisérleteiben deriilt fény arra, hogy a
levosimendan nem az L-tipusti Ca?*-csatornak (Ica)) agonistaja, hanem a glibenclamid-
érzékeny ATP-szenzitiv K*-csatorndk nyitasi valosziniiségét noveli, és kozvetlen hatassal
nem bir a Icaq) csatornakra. Fesziiltség-rogzitéses patch-clamp mikroelektrofizioldgiai
modszerrel, patkany szivbdl izoldlt kamrai miocitdk, illetve patkdny a. mesenterica
superiorbdl izolalt vaszkularis simaizomsejtek sejtmembranjaban is sikeriilt igazolni ezen
hatast.[270, 274]

Ezt kovetden in vivo allatkisérletekben keriilt demonstralasra a levosimendan
hatasa koszoruér okklizidé majd reperfizido modelljében.[272, 290, 293] Csokkent az
infarktus kiterjedése, javult a subepikardialis €s midmiokardialis kollateralis keringés, és
Katp-csatorna antagonista egyiittes alkalmazasaval igazolhaté volt, hogy a hatés
fliggetlen a miofilamentumok Ca?'-szenzitizacidjatol, hanem egyértelmiien a Karp
agonista hatasnak koOszonhet6.[272] Definitiv végleges coronaria okkltzid okozta,
gyogyult miokardialis infarktus kisallatkisérletes modelljében javitotta a szer az éallatok
talélését.[293] Ugyanigy lezajlott miokardialis infarktus utan karosodott pumpafunkcioj
sertés allatmodellben a kronikus per os levosimendan kezelés csokkentette az infarktus
méretét, €s a bal kamra dilatacido mértéke is csokkent, jelezve talan a remodellacidra valod
kedvezd hatast.[294] Markou és munkatarsai izolalt kamrai miocitdkon, szimulalt
iszkémia-reperfiizio okozta karosodas in vitro modelljében igazoltak a levosimendan
elékezelés (farmakologids prekondiciondlds) hatidsossagat iszkémids-reperfuzios
karosodas csokkentésében. A tanulmany ramutatott, hogy a levosimendan eldkezelés

protektiv hatdsdban szerepet jatszanak bizonyos mitogén aktivalt protein kindzok
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(MAPK), mint a foszfatidil-inozitol-3-kinaz (PI3K)/Akt, az extracellularis szignal-
regulélt kindz (ERK) 1/2, és a p38-MAPK éltal medialt jelatviteli utvonalak.

Az elézbekkel ellentmondasban Du Toit és mtsai. in Vivo nagyallat szivinfarktus
modelljében nem volt mérhetd a levosimendan kezelés utdn érdemi javulas a
pumpafunkcié és az infarktus méretének tekintetében.[290] Talan ezen eredmények
magyarazhatok a modell nem szerencsés megvalasztasaval: a bal koszoraér f6torzs
javulast lehessen mérni egy farmakoldgias kezelés utan.

Nem sokkal késébb human klinikai vizsgalatok szdmoltak be a levosimendan
kedvez6 hemodinamikai hatdsair6l akut korondria szindromat kovetden sikeres perkutdn
korondria intervencion (PCI) atesett betegekben alkalmazva a szert. Minden koszoruéren
kedvezdébb aramlas volt mérhetd (az infarktussal 6sszefiiggésbe hozhatd koszoruéren is
javult a coronaria flow reserve: CFR), javult a sziv szisztolés funkcidja (az ejekcids
frakcio nott), csokkent a hipokinetikus szegmentumok szdma, €s nem rontotta a szer a
diasztolés funkciot.[295-297] A nagy multicentrikus, randomizalt, kontrollalt RUSSLAN
tanulmanyban szignifikdnsan kisebb 180 napos mortalitdst mértek a levosimendannal
val6 kezelés hatdsara szivelégtelenséggel szovodott akut miokardialis infarktuson atesett
betegek korében.[298]

Mas a helyzet sztenotikus koszoruér keringés mellett alkalmazott levosimendan
kezelés esetén. A szer altal okozott vazodilatacid meghaladja egy adott koszoruér altal
ellatott szivizomteriilet oxigénigénye 4altal megszabott (egyebekben a normal
autoregulacios viszonyok altal is biztositott) vérellatasi sziikségletet.[299] Ezaltal egy
adott miokardium régio vérellatasa a mindenkori nyomasviszonyoktol fog fiiggni, €s nem
a valds metabolikus igények altal lesz szabalyozva. Az egész szivet, annak minden intakt
érrendszeren igy steal-jelenség miatt relativ hipoperfuziohoz vezet.[300] Az eleve
karosodott vérellatast szivizomteriilet oxigénellatasa tovabb csokken, amit tovabb ront
feltehetden a szer tachikardizald hatasa, és Osszességében paradox modon a sztenotikus
érrendszer altal ellatott szivizomzat kontraktilis funkcidja romlik, mely a sziv globalis
szisztolés funkcidjara is kihatassal lehet.[301] Az ép vérellatasu teriiletekre gyakorolt
pozitiv inotrop hatds ¢és a sztenotikus érellatdsu teriileteken érvényesiild

kontraktilitasromlas ereddjeként a sziv globalis funkcidja az egyes teriiletek aranyan
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mulik. A hatérteriileteken pedig az igy fokozddoé mechanikus fesziilés fokozhatja az adott
teriileten az apoptdzist, a remodellacié folyamatat, és az aritmiakészséget.[290, 300]
Osszefoglalva tehat harom teriiletre valaszthatjuk a miokardidlis iszkémiaban
nyert ismereteinket a levosimendan hatasardl. Egyrészt elmondhatd, hogy heveny
szivinfarktus utan, sikeres revaszkularizaciot kovetoen a levosimendan hosszabb tavon
javitja a kérosodott szivizomzat pumpafunkciojat, melynek hatterében a pozitiv inotrop
hatds, a revaszkularizalt érteriiletek javulo perfizidja allhat, illetve felmeriil a szer
kozvetlen antiiszkémids hatdsa a mitokondriumok szintjén (bar ezirdnyban még human
vizsgalatok nem torténtek).[272, 295, 296] Masodrészt a végleges koszoruérokklizio
okozta, nem revaszkularizalt szivinfarktus eseteiben hosszabb tavon szintén kedvezo a
levosimendan kezelés, melynek hatterében a remodellacio késleltetése, a kollateralis
keringés javitasa allhat, esetlegesen a sziv globalis pumpafunkcidjdnak tAmogatasa (mely
értelemszertien csak a nem karosodott teriileteken keresztiil fejti ki hatasat).[293, 294]
Harmadrészt azonban a nem megoldott, és nem minden eret érintd koszoruér sziikiiletek
esetén a szer alkalmazasa veszélyekkel jarhat, az érintett szivizom teriileten iszkémiat
provokalhat a vazodilatacidé és a tachikardizald hatds kivaltotta steal-jelenség miatt,
masrészt az érellatasi teriiletek hatarzonain remodellacio és ritmuszavarok indukélaséval
hosszabb tavon is ronthatja a betegség kimenetelét.[290, 300, 301] Hozza kell tenniink,
hogy a harom eset koziil az utdobbi két aspektusra vonatkozdéan még hidnyosak az

ismereteink, egyeldre csak allatkisérletes eredmények allnak rendelkezésiinkre.

2.4.5. Fazis II és III klinikai vizsgalatok

A 2000-es években sorra jelentek meg a levosimendan hatdsait vizsgald kisebb és
nagyobb klinikai tanulmanyok, melyek koziil az alabbi nagy esetszamu, multicentrikus,
prospektiv, randomizalt, kettds-vak kontrollalt klinikai vizsgalatok eredményei
hatarozzdk meg leginkdbb a mai vélekedésiinket a levosimendan szivelégtelenség
kezelésében vald alkalmazhatosagarol.

2000-ben rogton két multicentrikus, de viszonylag kis esetszamu (146, illetve 151
betegen elvégzett) klinikai gydgyszervizsgalat keriilt kozlésre. Slawsky és munkatarsai

fazis Il tanulmanya [285] volt az els6, melyben a levosimendan sulyos (NYHA III/IV
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funkcionalis stadiumu) szivelégtelen betegen keriilt alkalmazésra, és melynek soran a
szer kedvezd hemodinamikai hatasat sikeriilt igazolni.

Nieminen és munkatarsainak ,,dozismegallapit6” tanulmanya[259] hasonld
eredményekkel szolgalt, de iszkémias eredetii szivelégtelen betegpopuléacion. A vizsgalat
soran mar dobutamin is szerepelt pozitiv kontrollként a placeboval kezelt csoport mellett,
¢s az eredmények a levosimendan dobutaminnal dsszevetheté mértékii hemodinamikai
hatasarol tanuskodtak. Ebben a tanulményban keriilt megallitdsra a késObbiekben is
sz¢les korben alkalmazott dozirozasa a levosimendannak: 6-24 pg/ttkg 10 perc alatt
beadott intravénds bolusban, majd 0,05-0,2 pg/ttkg folyamatos intravénds infuzidban.

A 2002-ben kozolt RUSSLAN vizsgalat [298] (Randomised stUdy on Safety and
effectivenesS of Levosimendan in patients with left ventricular failure due to an Acute
myocardial iNfarct) nagy beteganyagon (504 beteg bevdlogatdsaval) vizsgalta a
levosimendan hemodinamikai hatasait, placebdval valdé Osszevetésben, kiilonb6zo
dozisokban, egy specialis klinikai szituacioban, mégpedig akut miokardialis infarktus
kapcsan kialakult, a konvenciondlis terapia mellett inotrop tamogatisra szoruld
szimptomas bal szivfél elégtelenségben. A tanulmany f6 megallapitidsa, hogy a szer
hatasara szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult a 24 6rés, ¢s a 14, illetve 180 napos
Osszmortalitas.

A szintén 2002-ben megjelent (203 beteg bevonasaval, 11 eurdpai orszagban,
koztiik Magyarorszagon lefolytatott) LIDO vizsgalat (Levosimendan Infusion versus
DObutamine)[302] soran a levosimendan hatasat a dobutamin kezeléssel vetették Ossze,
sulyos szivelégtelenségben szenvedd betegekben. Mind a 31 napos, mind a 180 napos
mortalitas szignifikdnsan alacsonyabb volt a levosimendannal kezelt betegek esetében.

A 2007-ben megjelent SURVIVE tanulmany (Survival of Patients With Acute
Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support)[303] alapvetéen uj
eredményekrol szamolt be. A LIDO vizsgalat eredményei alapjan megtervezett, kelloen
nagy statisztikai erejii, Oriasi beteganyagon (minden eddiginél jelentésen tobb, 1320 beteg
bevonasaval lefolytatott) vizsgalat elsddleges végpontja a levosimendan kezelés rovid és
hosszabb tavli mortalitdsdnak megitélése volt a dobutamin kezeléssel valo 6sszevetésben.
Az eredmények alapjan elmondhat6 volt, hogy a két kezelés kozott a 31 napos Ossz-
mortalitast és a 180 napos kardiovaszkularis mortalitast illetden nem adodott szignifikans

kiilonbség.
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Végiil 2013-ban jelent meg a REVIVE tanulmany (Randomized Evaluation of
Intravenous LeVosimendan Efficacy).[283] A vizsgalat soran a levosimendannal kezelt
csoportban csokkent a betegek tulélése (az els6 14 nap vonatkozasaban szignifikans

mértékben!), a placebo kezelésben részesiilt csoporttal valo dsszehasonlitasban.

2.4.6. A mortalitas kérdése

A kronikus szivelégtelenség (mint ahogy tulajdonképpen minden idiilt megbetegedés)
kezelésében alkalmazott eszk0zos vagy gyogyszeres terapia megitélésében a fentebb
részletezett elsddleges terapids végpontokon (a betegség altal okozott korélettani
jellemzék minél rovidebb id6 alatti megvaltoztatasan és az élettani paraméterek
helyreallitasan) tal egyre inkdbb fontos szempont a betegek hosszabb tavu
¢letmindségének javitdsa, és a talélés meghosszabbitasa.

Az éllatkisérletekben igazolt sokoldalian kedvezd farmakodindmiis hatasok
ismerete és a kezdeti klinikai vizsgalatok felvillanyozé pozitiv tapasztalatai utan a
SURVIVE ¢s REVIVE I-1I tanulmanyok kijozanité eredményei alapvetd valtozast hoztak
a levosimendanrol vald ismereteinkben, melyek dontden meghatdrozzdk a mai
vélekedésiinket a kardiologiai klinikai gyakorlatban a szerrel kapcsolatban. A SURVIVE
vizsgalatban a standard pozitiv inotrop kezelésnek szamitdo dobutaminnal szemben nem
volt tapasztalhat6 érdemi javulds a mortalitdsban, a REVIVE I-II tanulmanyokban pedig
mar placebdval szemben alkalmazva is tapasztalhato volt egy kedvezdtlenebb talélés. Két
ilyen stlyos eredmény mindenképpen Ovatossdgra int egy ilyen készitmény
alkalmazaséaval kapcsolatban, és valojaban megkérddjelezi a szer 1étjogosultsagat a
rendelkezésre all6 pozitiv inotrop terapias lehetdségeink kozott.

Természetesen szem eldtt kell tartanunk, hogy egy igen rossz prognozisu
betegcsoportrdl van szo, a fentebb emlitett tanulméanyok is ilyen sulyos szivelégtelen
betegeken végzett vizsgalatokrol szamolnak be. A tobbi forgalomban 1év6 pozitiv inotrop
gyogyszerr6l (dopamin[304], dobutamin[305, 306], milrinon[307], vesnarinone[308],
neziritid[309-311]) is bebizonyosodott, hogy bar révid tdvon hatasos hemodinamikai
valaszt véltanak ki, hosszabb tivon azonban a mortalitdst ndvelik, mégis bizonyos

megfontolasokkal, specidlis indikacioval szerepelnek a ma érvényben 1évé szakmai
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iranyelvekben. Igy meriilt fel, hogy az indikacios kor lesziikitésével és bizonyos
megszoritdsokkal, de mégis helyet kaphatna a levosimendan is a szivelégtelenség
mutatta, hogy a levosimendan alkalmazésa szignfikansan kedvezébb mortalitassal jart a
kronikus szivelégtelen betegek akut rosszabboddsakor, mely feltehetden az eldzetes B-
blokkolo szedésnek koszonhetd, mely alcsoportban érthetd modon a dobutamin -
agonista hatasa kevésbé érvényesiilhet.[287] Ugyanerr6l tanuskodik a LIDO
tanulmany[302], illetve a SURVIVE vizsgalat egy kés6bbi, a finnorszagi bevalogatasbol
szarmaz6 betegekre kiterjedd alcsoportelemzése[312], melyek eredménye szerint [-
blokkoldt szedd betegeknél levosimendan kezeléstdl szignifikansan kedvezObb
hemodinamikai és mortalitasi eredmények varhatok, mint dobutamin alkalmazésatol.

Ugyantigy felmeriilt annak lehet6sége, hogy a kedvezotlen mortalitasi adatok
esetlegesen annak koszonhetdk, hogy a betegbevalogatdsnal nem voltak tekintettel a
szadmolt be arrdl, hogy az akut miokardialis infarktushoz kéthetd akut szivelégtelenségben
alkalmazott kezelésnek kedvez6 hatasa van a mortalitasra.[312] Ez egybecseng szamos
mas tanulmannyal[295-297], illetve a RUSSLAN vizsgalat eredményeivel[298],
amelyekben szintén a szer iszkémids szivbetegek korében vald alkalmazasa kapcsan
voltak tapasztalhatok kedvez6 eredmények.

A SURVIVE tanulméannyal szemben tamaszthatdo kifogasként emlithetd meg
tovabba, hogy a dobutamin dozirozédsa sokkal szélesebb hatarok kozott, a klinikus
megitélése alapjan az adott beteg igényeinek megfeleléen torténhetett, mig a
levosimendan kezelés soran szigortian az eldirt dozisokkal kellett dolgozni.

A REVIVE tanulméanyok megfigyelése szerint pedig a levosimendannal kezelt
csoportban a magasabb mortalitds abban az alcsoportban jelentkezett, amely betegeknél
mar a szer alkalmazasa el6tt hipotenzid volt észlelhetd (< 100 Hgmm szisztolés és < 60
Hgmm diasztolés vérnyomas), mely betegek kiszlirésével a fennmaradd betegek
csoportjaban nem volt tapasztalhaté emelkedett haldlozasi rizikod a placebo kezeléssel
vald Gsszevetésben.[283]

Megemlitendd tovabbd az a szdmos metaanalizis, melyek az irodalomban
fellelhetd rengeteg kisebb és nagyobb klinikai vizsgalat beteganyagat dolgozzak fel, és

melyek kivétel nélkiil a levosimendan tulélésre gyakorolt kedvezd hatasarol tesznek
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tanusagot. Ezek koziil kiemelheté Landoni és munkatarsainak 2012-es leginkabb atfogd
metaanalizise[313], mely 45 klinikai vizsgalat altal feldolgozott 5480 beteg adatainak
elemzésével allapitja meg, hogy levosimendan hatasara szignifikans mértékben csokkent
a mortalitas, mind a teljes vizsgalati populacioban (17,4 % vs. 23,3 %), mind csak a
szivmitéten atesett betegek esetében (5,8 % vs. 12,9 %), mind kardiologiai betegek
esetében (20,0 % vs. 25,6 %), mind placeboval (14,7 % vs. 18,7 %), mind dobutamin
kezeléssel (15,0 % vs. 27,7 %) val6 0sszevetésben.

Természetesen nagyon nehéz, pedig elengedhetetlen lenne kisziirni a nagy
metaanalizisek sordn a vizsgalatok majdnem mindig el6forduld (egyes vizsgalati
hianyossagokbol, szelektiv betegbevalogatasbol, hianyos adatgylijtésbol, nem
kovetkezetesen megvalositott kontrolldlasbol, anyagi érdekekbdl, a vizsgald valtozo
szakmai hozzaallasabol fakado) torzitasokat.[314] Remélhet6leg a fenti szempontoknak
is megfeleld, hitelesebb adatokat fognak szolgaltatni a jelenleg is folyamatban 1év6 ujabb
klinikai vizsgalatok (LICORN, LEVO-CTS, LEVO-HSR, LION-HEART, LAICA,
ELEVATE, LeoPARDS) a levosimendan hatasarol.[315]
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3. Célkitiizések

Kisérleteink soran az infrarenalis aortakirekesztésben végzett rekonstrukcios érsebészeti
beavatkozdsok modellezése volt a célunk. Jelen dolgozatban nem részletezett egyéb
kisérletsorozataink([316-319]) eredményeinek elemzésével is egy olyan ragcsaldo modellt
kerestiink, melyben az altalunk alkalmazott modszerek segitségével detektalhato
mértékli, mégis reverzibilis, alsdé végtagi iszkémids-reperfizidos izomkarosodésra,
mikrocirkulaciés valtozasokra, ¢és szisztémds keringésdinamikai korfolyamatok
kibontakozasara szamithattunk, ugyanakkor szintén az alkalmazott moddszerekkel
detektalhaté mértékli vesefunkcios valtozasok is bekovetkeznek a miitétek klinikumbol
ismert szovodményeiként. A megalkotott allatkisérletes modell célja tehat az also végtagi,
hosszabb idejli és nagyobb tomegii végtagi vazizomzatot érintd (tehat nem feltétlen teljes
aortaokkluzidval létrehozott, de fontos szempontként a vese artéridkat kdzvetleniil nem
érintd) érkirekesztésben végzett érsebészeti miitétek lokalis (iszkémids rabdomiolizisben
megnyilvanulo) és tavoli szervi (vesekdrosodasban manifesztal6do) szovédményeinek
vizsgalata volt. A modellben kertilt alkalmazésra a bevezetésben részletesen bemutatott
(iszkémids) posztkondiciondlds sebésztechnikai moddszere, melynek hatdsat az
irodalomban eldszor elsOsorban a veseszovodmények vonatkozasdban vizsgéltuk (I.
kisérlet).[320] Ezt kovetden a posztkondicionalas hatasmechanizmusaban az irodalmi
adatok tanlisdga szerint kozponti szerepet jatszo mitokondridlis Kartp-csatorndk
agonistajaként ismert levosimendan, mint farmakologias kezelés keriilt vizsgalatra
ugyanazon modellben (II. kisérlet). Kisérletiink szintén az irodalomban eldsz6r szamolt
be a levosimendan hatésairdl als6 végtagi rekonstrukcios érsebészeti miitét modelljében,

ugyancsak a veseszovodmények vonatkozasaban.[321]
A kisérletek soran az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:
1. Patkdny infrarendlis hasi aorta okklizioval létrehozott bilateralis 3 Orés
végtagiszkémia utdn alkalmazott posztkondicionalassal befolyasolhato-e a

végtagi izomrostok karosodasa, szdvettani, laboratoriumi vizsgalatok, illetve

izomrost viabilitas meghatarozasok alapjan?
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10.

11.

A vesefunkcid laboratoriumi és morfologiai markerei alapjdn milyen foku
vesekarosodas alakul ki a bemutatésra keriil6 modellben, ennek milyen az iddbeli
lefolyésa, és mindez hogyan befolyasolhato posztkondicionalas alkalmazasaval?
A feléllitott modellben kibontakoz6 vesekarosodas milyen mechanizmussal
alakul ki, és ezen mechanizmusok vonatkozdsaban milyen hatds érhetd el
posztkondicionalés alkalmazéasaval?

Hogyan valtozik a modellben az artérias kozépnyomas és szivfrekvencia, és a
szamitott hemodinamikai paraméterek alapjan milyen hatds érhetd el a
posztkondiciondlés alkalmazésa utan?

A posztkondicionalas modszerével hogyan befolyasolhatd az als6é végtagi
izomzatban mérhetd mikrocirkulacio, illetve milyen hatdssal birhat a mddszer a
vesekéreg mikrokeringésének vonatkozasdban?

Milyen valtozasok észlelhetéek a szérum TNF-a szintekben a miitéti modellben
illetve a posztkondiciondlds alkalmazésdnak hatdsara, €s ebbdl levonhatok-e
kovetkeztetések a posztoperativ szisztémas gyulladdsos vdlaszreakciora
vonatkozo6an?

Az ugyanazon mitéti modellben felhasznalasra keriil§ intravénas levosimendan
infizid hatasdra tapasztalhato-e a végtagi vazizomrostok kéarosodasanak
vonatkozasaban barmilyen protektiv hatas?

Levosimendan alkalmazasaval a bemutatdsra keriil6 modellben milyen hatés
érhetd el a kialakulo vesekarosodas tekintetében?

Milyen hatéssal bir a szer alkalmazasa a szisztémas hemodinamikai mutatokra?
Hogyan alakul a levosmendan infizié mellett a végtagizomzat mikrokeringése, €s
valtozik-e a vesekéreg vérellatasa a reperfiizio elsé 4 ordja soran?

Torténik-e valtozds a levosimendan alkalmazéasdval a korai posztoperativ

idOszakban észlelhet6 TNF-a citokin felszabadulasanak tekintetében?
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4. Modszerek

4.1. Kutatasetikai hattér

Kisérleteinket a Semmelweis Egyetem Egyetemi Allatkisérleti Bizottsag éltal kiadott
22.1/2409/3/2011. szamu engedély alapjan végeztiik, az 1998. évi XXVIIL. sz.
allatvédelmi torvény, valamint a 243/1998 (XII. 31.) Korméanyrendelet szerint tamasztott
kovetelményeknek megfelelden, egyetértésben a nemzetkozi elvardsokkal is (US

National Institute of Health guidelines, Publication No. 85-23, revised 1996; MD, USA).

4.2.  Allatok

Kisérleteinkhez 250-350 g sulyu, spf (meghatarozott korokozoktol mentes), him Wistar
patkdnyokat hasznaltunk (Charles River Magyarorszag Kft, Isaszeg). Az allatok az
operaciot megelézden szaraz tapot €s vizet kaptak ad libitum, a miitét eldtti 12 éraban
csak vizet biztositottunk szamukra. Tartasuk a napszaki valtozasokat kvetd mesterséges
vilagitas mellett, 22-24 °C-os hémérsékleten tortént. A miitéteket mindig azonos iddben
végeztiik, hogy a cirkadian ritmus esetleges hatdsai minden dallatban egyforman

érvényesiiljenek.

4.3.  Anesztézia

A mitéteket intravénas narkozisban végeztiik. Az altatas indukcidja ketamin (75 mg/ttkg,
Calypsol®, Richter Gedeon, Budapest) és xylazin (7,5 mg/ttkg, Xylasin®, Produlab
Pharma, Raamsdonksveer, Hollandia) intraperitonealis injekcioval tortént, fenntartasnak
ugyanezen kombindacio keriilt alkalmazéasra (25 mg/ttkg/1 ml/h ketamin és 2,5 mg/ttkg/1
ml/h xylazin) a jobb vena jugularis internéba helyezett kaniilon keresztiil, infuzidés pumpa
segitségével. Miitét alatti parenteralis folyadék- és elektrolitpotlds ugyanezen kaniilon

keresztiil tortént 3 ml/ttkg/h dézisban.
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4.4. Kisérleti elrendezés, mutéttechnika

A mitét elokészitése és elsO 1épései a két kisérlet soran azonos modon torténtek, a kdzos
modszer keriil az alabbiakban bemutatasra.

Narkozisban a jobb vena jugularis interna, és arteria carotis interna kipreparalasa
utan az erekbe polietilén kantiloket (Harvard Apparatus, Holliston, MA, USA) vezettiink.
Az artérias kaniilon keresztiil invaziv artérids nyomasmérés tortént. A vénas kaniilt az
altalanos anesztézia fenntartasara, intravénas folyadék- és elektrolitpotlasra, Na-Heparin
adagolasara, tovabba a II. kisérletben levosimendan, illetve gluk6z infuzié intravénas
alkalmazéséra hasznaltuk.

Ko6z€épsé median laparotomia utan a peritoneum hatsé lemezének megnyitasaval
kipreparaltuk a hasi aortat az infrarendlis szakaszon. Ezt kovetden az allatok 60 IU/ttkg
Na-Heparint kaptak intravéndsan, bolusban.

A végtagi keringési viszonyokat a bal oldali musculus biceps femoris
mikrocirkulaciojanak ~ valtozasain  keresztiill — monitorizaltuk, 1ézer = Doppler
aramldsmérével (LDF: laser Doppler flowmeter). 2 cm hosszu bormetszést ejtettiink a
labszar kiils6 oldalan, a végtag hossztengelyével parhuzamosan, majd ez alatt a fascia
crurison ejtett hasonld metszéssel feltartuk az izom lateralis felszinét. Az aramlasmérd
berendezés méréfejét az izom ezen adott pontjan rogzitettiik minden allatban. A
mérdberendezés egy masik regisztraldo fejét a vese cortex mikrokeringésének
detektalasara a bal vese egy adott felszini pontjan rogzitettiik szintén minden éallatban. Ezt
kovetden 5 perc alaparamlast mértiink.

Ezek utan az aortdra, kozvetleniil a bifurkéacio felett atraumatikus mikroklipet
helyeztiink fel, mellyel 180 perces bilateralis iszkémiat hoztunk létre mindkét also

végtagban. Az iszkémia alatt az exploralt hasiireget nedves lappal fedtiik le.

4.4.1. 1. kisérlet: posztkondicionalés vizsgalata als6 végtagi iszkémia-reperfiizid

modelljében

Els6 kisérletiinkben 180 perc iszkémia utan a posztkondiciondlt csoportban a mikroklip

(Aesculap YASARGIL FT260T; B.Braun AG, Melsungen, Németorszag) ismételt
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kinyitasaval és bezarasaval posztkondicionalast végeztiink, 2 percen keresztiil, 6
ciklusban, ciklusonként 10 masodperc reperfiziéval, 10 mésodperc reokkluzioval. Ezt
kovetden eltavolitottuk a mikroklipet, és zartuk a hasiireget.

Az allatok egy csoportjandl a narkdzis és a hemodinamikai monitorozas
fenntartasaval 4 ora reperfiizids idoszak kovetkezett, mintavételre a reperfuzio 4. drajanak
végén keriilt sor. Ezen allatoknal a reperfizié utols6é 3 oraja alatt (tehat az elsé ora
reperfuzio kihagyasaval a 2. oratdl a kisérlet végéig) az allatok spontan iiriilt vizeletét
felfogtuk, majd ennek mennyiségét a terminalaskor holyagpunkcioval egészitettiik ki.

Az allatok tovabbi csoportjaindl a 3 ora iszkémia utdn, a hasfal kétrétegi,
felszivodo varratsorral valo egyesitését kovetden a narkozist felfliggesztettiik, a nyaki
vénas kaniilt eltavolitottuk, a vénat lekotottiik, a nyaki vagast szintén szuturdval zartuk.
24 ora, illetve 72 ora reperfuzids iddszak kovetkezett az allatok konvencionalis tartasa
mellett. Majd Ujabb anesztézia indukciot (lasd fentebb) kdvetden tortént a kisérlet
terminaldsa és mintavétel. Szovettani vizsgalat céljabol a jobb vesét és a jobb m. rectus
femorist tavolitottuk el.

Az éloperalt csoportban nem keriilt felhelyezésre mikroklip, minden mas
tekintetben, és az iddbeli viszonyokat is figyelembe véve pontosan igy jartunk el, mint a

masik két csoportban.

4.4.2. 1L kisérlet: Levosimendan kezelés alkalmazasa als6 végtagi iszkémia-

reperfiizié modelljében

Ebben a kisérletben a miitét bevezetd 1épései a fentieknek megfelelden tortént a mikroklip
felhelyezéséig. 3 Oras bilaterdlis alsé végtagi iszkémia keriilt bevezetésre. A
levosimendannal kezelt csoportban a farmakont (Simdax®, Orion Pharma Corporation,
Espoo, Finnorszag) 5 g/100 ml gliik6z infizidban oldva, a kisérlet idején valo klinikai
ajanlasok szerint[259] egy kezdeti, 10 perc alatt beadott telit6é (,,bolus”) dozist (12
ug/ttkg) kovetden az iszkémia teljes ideje alatt (3 ora) €s azt kovetden tovabbi 3 6ran at
folyamatosan adagoltuk (0,2 pg/ttkg/min, 0,48 ml/ttkg/h, 25 upg/ml higitasban)

intravénasan, perfuzor segitségével. Az aloperalt (Shamis) és a kontroll (IRLs)
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csoportokban 5 g/100 ml gliikkdz infuziét kaptak a levosimendan adagolasanal szamolt

mennyiségben (0,48 ml/ttkg/h).

Alcsoporttol fliggden a reperfuzio 4., illetve 24. 6rajanak végén keriilt a kisérlet

terminalasra (a fentebb részletezett modon). Mintavétel szintén az 1. kisérletben

torténteknek teljesen megfelel6 modon zajlott.

Az aloperalt csoportban itt sem kertilt felhelyezésre mikroklip, a kisérlet minden

mas vonatkozasaban ugyanaz tortént az allatokkal, mint az IR s csoportban.

4.4.3.

1. tablazat: Csoportbeosztas.

Csoportbeosztas - 1. és II. kisérlet (1. tablazat)

A kisérleti allatok csoportbeosztasa és a csoportok jelolése az 1. és 11. kisérletben.

csoport | operacié levosimendan | posztkondicionalas | reperfiizio | n
idotartama
shampostca laparotomia - - - 5
shampesicoa | laparotomia - - - 5
shameestic72 | laparotomia - - - 5
IRPostca hasi aorta mikroklip - - 4h 8
IRPostc24 hasi aorta mikroklip - - 24 h 8
IRpostc72 hasi aorta mikroklip - - 72 h 8
PostC, hasi aorta mikroklip - + 4h 8
PostCaq hasi aorta mikroklip - + 24 h 8
PostCr, hasi aorta mikroklip - + 72 h 8
shamysa laparotomia - - - 6
shamysza laparotomia - - - 6
IRLs4 hasi aorta mikroklip - - 4h 8
IR s24 hasi aorta mikroklip - - 24 h 8
LS4 hasi aorta mikroklip + - 4h 8
LS24 hasi aorta mikroklip + - 24 h 8
4.5. Modszerek

A két kisérletben egyarant felhasznalt modszerek kiilon kisérleti megjelolés nélkiil

szerepelnek az alabbiakban. Egyes modszerek csak egyik vagy masik kisérletben keriiltek

alkalmazasra, ez kiilon keriil mindig megemlitésre.
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45.1. Hemodinamikai monitorozas

Folyamatos invaziv nyomasmérés (Kent Scientific Corporation, Torrington, CT, USA)
tortént a jobb a. carotis internaba vezetett kaniilon keresztiil. Az aktualis
vérnyomasértékeket Dasy Lab V9.00.02. program (National Instruments Corporation,
Austin, TX, USA) 200/s gyakorisaggal regisztralta, melybél 5 masodpercenként HR
(szivfrekvencia), illetve szisztolés (SBP), diasztolés (DBP) vérnyomast és artérids
kozépnyomast (mean arterial pressure: MAP) szamitott és rogzitett. A mért paramétereket
matematikai transzformacioknak vetettik ala c++ (ISO/IEC14882 standard)
programozasi nyelven, Code::Blocks (10.05 rev6283m Code::Blocks Team, USA)
szovegszerkesztdben irt forraskoddal, melyet MinGW (2012., mingw.org) kdrnyezetben
forditottunk. A mérést végzd nyomasmérd mitkddés kozben a patkdny vérnyomasatol
idegen adatokat rogzithet esetleges mérési hiba miatt, ezért az adatok koziil néhanyat nem
fogadtunk el, a helyiiket a legutolso elfogadott adattal toltottiik ki. Tekintve, hogy az
adatokat felvevd miiszer fizikai miikddési elve az, hogy a méréfejben 1évé nyomadst
érzékeli, ezért az adatsorok kozos eredetre tekintenek vissza. Erre valo tekintettel a hibas
adatok kizarasakor nem pusztan a hibés adatot vetettiik el, hanem az adott pillanathoz
tartozo Osszes tObbi informdaciot is. Az adatok elfogadhatdsaganak kritériumait az egyes
allatok jellegének megfelelden vettik fel. A kritériumok a kovetkezdk voltak: az
¢lettaninak megfeleld, legnagyobb és legkisebb megengedett szisztolés vérnyomas,
diasztolés vérnyomas, szivfrekvencia. A legnagyobb ¢és legkisebb elfogadhat6 értékeken
kiviil az éllatok vérnyomasanak hirtelen, nagymértékli valtozasait is kiilsé tényezdkre
vezettiik vissza (pl. idészakosan a miiszer atmosasra keriilt), ezért az elobbi adatok 5
masodpercen beliili valtozasanak szazalékos mértékét is korlatoztuk. Ha egy allat mérési
adatai huzamosabb ideig a szdzalékos megvaltozasra vonatkozo kritériumoknak nem
megfeleld intervallumokban voltak, akkor a szazalékos megvaltozds mértékére
vonatkoz6 elfogadhatdsagi intervallumot az idévaltozo szerinti exponencialis fliggvény
szerint noveltiik, ahol az exponencialis fiiggvény kitevojében az idot egy-egy konstanssal
szoroztuk meg az alsod ¢és a felsd kiiszobérték megallapitasahoz, ezt a konstanst az allatok
jellege alapjan kiilon-kiilon hataroztuk meg a patkdnyokhoz.

Miutén a fenti médokon néhany adatot a program korabbi mérési adatokkal potol,

a gOrbét a jobb érzékelhetdség kedvéért , kisimitottuk™ a konvollicié nevii matematikai
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modszerrel. Felvettiink egy segédgorbét, amely a -1024-t61 1024-ig terjed0 egész
szdmokhoz a négyzetiik ellentettjének valamilyen alapii exponencidlis fliggvényét
rendeli. Meghataroztuk a segédgdrbe 2049 adatanak az Osszegét, és az Osszeggel
elosztottuk a segédgorbe szamait, hogy a szdmok Osszege 1 lehessen. A korabbi eljaras
altal visszaadott adatokat atlagoltuk a segédgorbe szerint, vagyis a megjelenitésre keriild
adat az 6t megel6zo és 6t koveto legfeljebb 1024*5 masodperc tavolsagban levo értékek
atlaga a segédgorbében meghatarozott stlyok szerint. Ha valamely atlagolashoz
sziikséges adat a mérési intervallumon kiviilre hivatkozott, akkor a hozza legkdzelebbi
tényleges mérési adatot vettiik az atlagolasba. A segédgodrbéhez hasznalt exponencialis
fliggvény alapjat az egyes patkanyok jellege szerint kiilon-kiilon hataroztuk meg.

A vérnyomds, illetve szivfrekvencia adatok konnyebb kezelése végett, az egyes
allatok mért adatsorainak kézzelfoghatobb elemzése céljabol a kovetkezd paraméterek
keriiltek kiszamitasra Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA)
program segitségével (1. abra):

(@) A human orvosi gyakorlatban alkalmazott ,,shock-index” mintajara minden
mérési pontban a szivfrekvencia és a szisztolés vérnyomas hanyadosa keriiltek rogzitésre,
majd ezen hanyadosoknak lett véve a szamtani atlaga az iszkémia 3 oras iddtartama,
illetve a reperfuzid 4 oras id6tartama alatt. Végiil a reperfuzié alatti atlagot elosztva az
adott allat 1szkémia alatti atlagaval az adott allat reperfiizio alatti keringési kompenzacios
mechanizmusat, a kompenzaci6 effektivitdsat jellemzd aranyszamot kaptunk. Tehat
tulajdonképpen iddpillanatonként lett kiszamolva minden allatnal a ,,shock-index”, és
ezen indexszam lett atlagolva az iszkémia, illetve a reperfuzid teljes iddtartamara, €s
mivel a revaszkularizdcidé soran bekodvetkezd keringésdinamikai valtozasra voltunk
kivancsiak, ezért a reperfuzi6 és az iszkémia alatt mért indexek hanyadosaval fejeztiik ki
ezt a valtozast. Az aranyszamok dallatcsoportonként keriiltek atlagolasra, megadva a
szoras mértekét.

(b) A reperfuzid kezdetekor altalanossagban tapasztalhaté volt az allatoknal a
vérnyomas hirtelen csokkenése, majd egy bizonyos mértékii vérnyomasesést kdvetden
megfigyeléseink szerint ismételten emelkedett, majd egy platdfazist ért el a vérnyomas.
Ezen vérnyomasesés mértéke tobb moddon keriilt megallapitasra. (Lasd (c), ill. (d)
pontokat 1s.) Els6ként minden 4llatnal a reperfuzid elsé 20 percében mérhetd

legalacsonyabb szisztolés vérnyomads idépontja keriilt megallapitasra, majd szamszerii
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adatként megadva az, hogy ezen pont a reperfuzio kezdete utdn hany mésodpercre
helyezkedik el az id6tengelyen, illetve, hogy ezen legalacsonyabb vérnyomasérték
mekkora az iszkémia utolsé mért értékének szazalékaban megadva, azaz, hogy milyen
mértéki a vérnyomadsesés. Az allatonként mért paraméterek jelen esetben is

csoportonként lettek atlagolva.

Iszkémia Reperfizié

400
350
300 ln“-r ‘I r‘*llmvv " Y

——HR
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1. abra: Szamitott MAP és HR értékek a kisérlet 7 oras idétartama soran.

Kalkulalt paraméterek: Atl: iszkémia végétdl a reperfuzid sordn mért legnagyobb
vérnyomasesés pillanataig eltelt id6 (lasd (b) pont), MAPgp: a legnagyobb
vérnyomasesés mérteke (lasd (b) pont), At2: a reperfuzio kezdetétél a
vérnyomasmegingds végéig, a platdfazis kezdetéig eltelt id6 (lasd (c) pont), A: a

reperfuzid kezdeti vérnyomasmegingas szakaszanak ,,gorbe feletti” teriilete.

(c) Kivalasztasra kertilt a kovetkez6képpen minden allatnal az az idépont, amikor
a vérnyomas szisztolés értéke eléri a platofazist: Ha a platofazis meredeksége nulla, akkor
tulajdonképpen a vérnyomasgorbe emelkedd szaranak meredeksége tart a nulldhoz. Ezt a
modellt kdvetve minden ponthoz hozza lett rendelve az 6t megel6zd, illetve az 6t kovetd
1-1 percnyi idOintervallum vérnyomasértékeinek az atlaga, illetve az Excel program
»HA” logikai fliggvényének hasznalataval az az id6pont lett megallapitva, ahol ez az atlag

eléri a reperfuzio teljes idétartamara szamitott atlagos vérnyomasértéket.

45.2. Korszovettan

Az Osszes allatbol — csoportbeosztastdl fiiggetleniil — azonos anatomiai helyrdl vettiink

szovetmintakat: a jobb vese, illetve a jobb m. biceps femoris keriilt eltdvolitasra. A
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mintakat 24 oran keresztil 4 %-0s formalinban fixaltuk, majd paraffinba keriiltek
beagyazasra. 3-5 um vastag metszeteket készitettiink, melyeket hematoxilin-eozin (HE)
festést kovetden fénymikroszkoppal elemeztiink. A vizsgald patologus a mintak jelzését
¢€s a csoportbeosztast nem ismerte. Kvantitativ kiértékelés nem tortént, kvalitativ jelleggel
a metszetek vizsgalatandl a kovetkezd szempontokat vettiik figyelembe: izomszovetnél
az IR karosodds, izomelhalas, nekrozis fokat értékeltiik. Szempontok: (1) harantcsikolat
megtartottsdga, (2) magfestés megtartottsaga, (3) intracellularis vakuolizacio, (4)
rosthatarok hullamossaga, elmosodottsaga (5) kontraktilis fehérjék 6sszecsapzodasa, (6)
citoplazma festédésének homogenitasa, szinének mélysége, (7) gyulladasos sejtes
beszlrtség jelenléte. A vese szoOvettani metszeteinél a tubuldris és az intersticialis
karosodas jellemzdit kerestiik az alabbi szempontok alapjan: (1) glomerulusok allapota,
(2) a tubulussejtek duzzadtsaga, hidropikus degeneracidja, intracelluldris vakuolizaltsaga,
(3) csapadék a tubuluslumenben, (4) felszivodott csapadék a hamsejtekben, (5) levalt
hamsejtek, (6) erek tagassaga (pangas).

45.3. Izomrost ¢letképesség vizsgalat

Az izoméletképesség (viabilitds) meghatarozasara NADH-tetrazolium reduktaz (NADH-
TR) enzimhisztokémiai vizsgalatot végeztink. A folyamat Iényege, hogy a
mitokondriumokban jelen 1évé NADH-dehidrogendz enzimkomplex katalizalta
reakcioban a NADH molekulardl egy H* ion keriil nitroblue tetrazoliumra (NBT), igy kék
szinli formazdn keletkezik. A kék szinli reakcidtermék konnyen detektalhatd és
mennyisége ardnyos a funkcionalé mitokondriumok szadmaval és a benniik mikodo
enzimkomplex aktivitdsdval. Emiatt izomszdvetben a vizsgalat alkalmazhato a rostok
karosodasanak meghatarozasara.

Az izomszovetbdl 5 um vastag fagyasztott metszeteket készitettiink, melyek a
forgalmaz6 (Sigma-Aldrich Inc., Miinchen, Németorszag) altal biztositott NBT és NADH
0,05 M-os TRIS pufferes (pH 7,6) oldataban, fénymentes koriilmények kozott 37 °C-on
30 percig keriiltek inkubalasra. Desztillalt vizes mosast kdvetden, a reakcid soran fel nem
hasznalt NBT reagenst aceton-oldat (30, 60, 90 %) felszallo, majd leszalld

koncentracidiban tavolitottuk el a metszetekbdl, majd vizbazisu fedés kovetkezett.
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A reakcid kvalitativ kiértékelése Leica Qwin Pro morfometrids szoftver (Leica
Microsystems GmbH, Wetzlar, Németorszag) segitségével tortént, mely egy adott
szintartomany teriilet-nagysaganak meghatarozasara képes. A szintartomany pontos
beallitasat egészséges allatok metszetei alapjan a szoftvert professzionalisan hasznalo
patologus végezte (RGB: 150-105; 175-0; 0-66). A fest6dott teriilet nagysaganak és a
szovetrészlet teljes teriiletének a hanyadosa jol korreldl a reakcioval pozitivnak
abrazolodd mitokondriumok szamaval és ezen keresztiil a szoveti életképességgel.
Emellett a hanyados kikiiszoboli az egyes allatoknal jelen 1évo egyéni kiilonbségeket, igy
a kapott eredmények Osszehasonlithatova valtak. Minden dallat metszetébol
véletlenszertien 10 kiilonbozd latdteret fényképeztink le ¢és ezeken keriiltek
meghatarozasra a fentebb emlitett mddon a teriilet-hanyadosok. Ezt kdvetden a kapott
értékeket allatonként, majd csoportonként atlagoltuk és egészséges allatok metszeteibdl
megallapitott referencia érték szazalékos aranyaban fejeztiik ki.[322] A kapott szazalékos

arany utal a szdveti viabilitasra.

4.5.4. Laboratériumi vizsgalatok

A jobb kamra punkcidjaval nyert vért 10 percig szobahdmérsékleten 3000 rpm
(revolutions per minute, 1/min) fordulatszdmon centrifugaltuk. A hemolizis- és
sejtmentes feliiluszot folyékony nitrogénben taroltuk -80 °C-on a tovabbi vizsgalatig.
Az allatoktol nyert vér- és vizeletmintakat automatizalt analizatorral (Beckman Coulter
AU480/2011, Beckman Coulter Inc, Brea, CA, USA) vizsgaltuk.

A szérum kreatin-kindz (CK), aszpartat-aminotranszferdz (ASAT), laktat-
dehidrogenaz (LDH) aktivitisok, és Na*, kreatinin és karbamid koncentraciok keriiltek
meghatarozasra, vizeletmintakbol pedig Na* és kreatinin koncentraciok. Meghatarozasra
kertilt a szérum karbamid/kreatinin hanyados. A Renal Failure Indexet (RFI) a kapott
laboratoriumi paraméterekbdl szamoltuk ki az alabbi képlet segitségével:

RF1 = Una * Pxreat / Ukreat
ahol Una: vizelet Na* koncentracidja; Ukrear: vizelet kreatinin koncentracidja; Prreat:

szérum kreatinin koncentracioja.
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Emellett a frakcionalt Na* exkrécio (FENa) is kiszdmitasra keriilt a kovetkezd
képlet alapjan:

FENa = Clearancena/ Clearancekreat * 100 = Una ™ Pkreat * 100 / (Ukreat * Pna)

Tubularis karosodas esetén csokken a Na* visszaszivodasa a vesében, igy megnd
avizelet Na" koncentracioja. Ennek hatésara a fentebbi képletben szerepld tort szamlaloja
¢s ezzel az aranyszdmok értéke is megnd. Ezeken til minden allatban meghataroztuk a
szérum karbamid/kreatinin hanyadost is (mindkét koncentraciot mmol/L-ben megadva).
A kreatinin és a karbamid is szabadon filtralodik a vesében, azonban a karbamid jelentds
része visszaszivodik. Emiatt tubularis kéarosodas esetén csokken a karbamid
visszaszivodasa és ezzel a kreatininhez viszonyitott szérumkoncentracidja, igy csokken a
karbamid/kreatinin hanyados is.
Ezen szadmitott paraméterek a vesekdrosodas diagnosztikdjaban hasznalatosak: prerendlis
karosodasra utal, ha RFI<1 mM; FENa<1 % ¢és karbamid/kreatinin>60; renalis (tubularis)

eredetii a karosodas, ha RFI>1 mM; FENa>1 % és karbamid/kreatinin: 20-50.[323-330]

455, TNF-0 mérések

A TNF-a citokin korai gyulladdsos marker, szintjét ezért mindkét kisérletben a korai
reperfuzios idoszakban hataroztuk meg (a 4 6ras reperfuzion atesett allatcsoportokban).

A szérum TNF-a szintet szendvics ELISA modszerrel mértiik a reperfiizié 4. 6rajaban a
kereskedelmi forgalomban elérhetd kit segitségével (TNF-o immunoassay kit, R&D
Systems, Minneapolis, MN, USA). A mérésnél a gyartd altal javasolt eljarast
alkalmaztuk, kalibralasi gorbét rekombinans egér TNF-a higitasi soraval készitettiink.
Minden mérést kétszer végeztiink. A TNF-a ellenes antitesttel bevont ELISA plate-et 100
pL szérum mintaval szobahdmérsékleten 2 orat inkubaltuk. Ismételt mosast kovetden a
plate-et poliklonalis anti-TNF-o-tormaperoxidaz konjugdtummal 2 o6ran keresztiil
szobahOmérsékleten inkubaltuk. A mosési 1€épés utan hidrogén-peroxid és tetrametil-
benzidin segitségével szinreakciot idéztiink eld. A szinvaltozast 20 perc mulva leallitottuk
kénsav hozzaadasaval. Az abszorbanciat 450 nm-en mértiik. Az abszorbancia értekekbdl
a rekombinans TNF-o standard segitségével készitett kalibracios gorbe alapjan

szamitottuk ki a szérum TNF-o koncentraciokat.
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45.6. Also végtagi izomzat és vesekéreg mikrocirkulacio becslése

Lézer Doppler aramlasméro (kétcsatornés eszkoz; A = 632,8 nm; monokromatikus; 2 mW
HeliumNeon Laser DRT4 device, DP1T surface probe, Moor Instruments Ltd, London,
Egyesiilt Kiralysag) keriilt felhelyezésre a bal oldali m. biceps femoris és a bal vese eliilsé
felszinére, minden allatban identikus pontokra, minden olyan allatcsoportban, melynél 4
ora reperfuzio volt tervezett, narkozisban.

Az eszkdz altal mért flux egy 1 mm3-es szdvetkocka aramlési viszonyait irja le,
mely fligg az ataramlo vorosvértestek mennyiségétdl és sebességétol.[331, 332] A 0,5cm
atmérdjii mérdfejet minden allatban a m. biceps femoris, illetve a vese felszinének egy
meghatarozott pontjara helyeztiik, igy a kapott értékek egymassal dsszehasonlithatoak.
Meéréseink eredménye a homérsékletre, a voOrdsvértest koncentraciora és
szOvetvastagsagra korrigdlt flux. A regisztratumbol minden 6. masodperchez tartozo
érték keriilt rogzitetésre és feldolgozésra. 5 perc alaparamlasmérés utan tortént az also
végtagok kirekesztése a keringésbol, a regisztralas folyamatosan tortént a 3 6ras iszkémia
és a 4 oras reperfuzid idoétartama alatt. Két paraméter keriilt kiszamitdsra korabbi
kisérleteink soran standardizalt modszerek alapjan: ,,reperfuzios teriilet” (RA: reperfusion
area, a reperfuzio teljes id6tartama alatt a gorbék integralja, mely aranyos az ataramlott
vérmennyiséggel), €s a ,,platd maximum” (PM, a gorbe utolsd, a reperfuzid végsé 10
percében regisztralt, kb. egyenstlyi helyzetet jelolé részében mért értekek szamtani
atlaga).[333] Az egyes allatok ¢és allatcsoportok mért értékeinek pontos
Osszehasonlithatosaga céljabol minden mért fluxus érték az adott allat 5 perces baseline

(alaparamlas) értékeinek szamtani atlaganak %-aban lett megadva.

4.5.7. Sav-bazis vizsgalatok
Az 1. kisérletben bazis-tobblet vizsgalatok céljabol 10 allatnal tortént a fenti miitéti leiras
szerint 180 perc bilaterdlis als6 végtagi iszkémia, a 10-bél 5 allatnal

posztkondicionalassal. A reperfizié kezdeti, rendre 0. (iszkémia utols6 pillanata), 1., 2.,

3. és negyedik percében a bal a. carotis communisbdl artérias vérmintat vettiink. Artérias
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vérgaz analizis tortént Radiometer ABL80 (Radiometer Medical ApS Akandevej 21 DK-
2700, Brenshgj, Denmark) Astrup gépen. A kapott paraméterekbdl a BE (base excess,
bazistobblet) értékeket hasznaltuk. A konnyebb grafikus abrédzolas, illetve az egyes
allatok individualis sav-bazis haztartas paramétereinek 0sszehasonlithatosaga céljabol az
alabbi szamitast végeztiik: egy un. relativ base excess (RBE) szamitott értéket vezettiink
be, mely az egyes idopontokban mért BE és a revaszkularizacié el6tt kozvetleniil mért (0.
idopillanat) BE (negativ értékek) hanyadosa (pozitiv szdm). A paraméter igy az egyes

allatok pufferbazis statuszaban mérheto relativ valtozasokat jelzi.

45.8. Anti-mioglobin immunhisztokémia

Az 1. kisérletben a vese mintak 4 %-os formalinban voltak fixalva 24 6ran keresztiil, majd
fosztat pufferben keriiltek atmoséasra. Az endogén peroxidaz aktivitas blokkolas 3 %-0s
hidrogén-peroxidban tortént. 10 mmol/l toménységli, pH 6.0 citrat pufferben tortént az
antigének eléhivasa. Az aspecifikus kotodések gatlasanak céljara szarvasmarha szérum
albuminban lettek a mintak aztatva. Az igy el6készitett metszetek 12 oran keresztiil 4 °C-
on voltak inkubdlva poliklonalis anti-humén anti-mioglobin nyul antitestekkel (1:50-es
higitas, Diagnostic BioSystems Inc, Pleasanton, CA, USA), majd a hibridizaci6 1 6ran at
peroxidaz-konjugalt masodlagos antitestekkel zajlott (EnVision®, Dako Denmark A/S,
Glostrup, Dania). Az antigén-antitest kotddés vizualizacidjara 3-diaminobenzidint

alkalmaztunk.

45.9. Heat shock protein 72 (HSP72) meghatarozas

Az 1. kisérletben a 4 oOras reperfuzion atesett allatcsoportokban vett jobb vese
szovetmintakat szonikator (Cole-Parmer Instrument Co., Chicago, IL, USA) segitségével
homogenizaltuk a kovetkezo osszetételii puffer médiumban: 10 mmol/1 4-(2-hidroxietil)-
1-piperazin-etanszulfonsav (HEPES) pH=7,9, 1,5 mmol/l MgCl2, 10 mmol/l KCI, 1
mmol/l dithiothreitol (DTT), 1 mmol/l fenil-metil-szulfonil-fluorid (PMSF), 4 mmol/I

benzamidin, 100 U/ml aprotinin. Az utobbi reagens beszerzése a Richter Gedeon Nyrt.-
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t6l (Budapest), az el6z06 reagenseké pedig a Sigma-Aldrich Inc.-t6l (St. Louis, MO, USA)
tortént. HSP72 meghatarozast Western blot technikaval végeztiink[334], nytl anti-
HSP72 antitestekkel (1:10.000) valé inkubacidt (1 h, szobahdmérséklet), majd
tormaperoxidaz-kotott kecske anti-nytl masodlagos antitestekkel (1:10.000, 1 h; Dako
A/S, Glostrup, Dania) valo hibridizacio alkalmazasaval.[335] A jelolt csikokat felerdsitett
kemilumineszcencids moddszerrel vizsgaltuk, ImageJ software (NIH, Bethesda, MD,
USA) hasznalataval. A fehérjetartalom kontrolljaként a glicerinaldehid-3-foszfat-
membranon. A GAPDH kimutatasa egér anti-GAPDH antitest (1:10.000 higités, 1 h;
Biodesign International, Saco, ME, USA) tormaperoxidazzal kotott kecske anti-egér

szekunder antitest (1:10.000 higitas, 1 h; Dako A/S, Glostrup, Dénia) segitségével tortént.

4.5.10. Lipidperoxidacio

Az 1. kisérletben a 4 oras repefuzids csoportokban a jobb vesébdl vett mintak keriiltek
homogenizalasra. A szdvetnedves vesehomogenizatumok lipidtartalmat izo-oktannal (1
g/ 5 ml) extrahéltuk, majd 20 ora elteltével a levegodtdl elzart szobahdmérsékletii mintak
diénkonjugatum-tartalmat 232 nm-en Lumat LB 9051 spektrofotométerrel (Lumat,
Berthold, Windbad, Németorszag) az AOAC (Association of Official Agricultural
Chemists, AOAC Official Methods of Analysis 1984; 28054 B. 14th edition, Arlington,
USA) utmutatasa szerint hatdroztuk meg. A dién konjugatumok reprezentaljak a
lipidperoxidacié folyamatainak elsé 1épését, igy a vese oxidativ karosodasanak

indikatorai.

4.5.11. Statisztikai feldolgozas
Az adatok kiértékelése IBM SPSS Statistics Version 20 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) szoftverrel tortént. Az eredményeknél feltiintetett értékek atlag + standard devidcio

(SD) forméaban vannak kifejezve. Allatcsoportonként az adatok normal eloszlasat

Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk. A mintdk homogenitasat Levene teszttel
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értékeltiik. A variancidk homogenitdsa esetén egyutas varianciaanalizist (ANOVA,
analysis of variance) és Scheffe post hoc tesztet alkalmaztunk, a varianciak heterogenitdsa
esetén Brown-Forsythe tesztet Games-Howell post hoc analizissel. A relativ bazistébblet
(RBE) mérések eredményeinek statisztikus feldolgozasa egy utas, ismétléses (repeated
measures) ANOVA préobaval tortént. A grafikus megjelenitéshez a Microsoft Excel 2016
programot hasznaltuk. Az LDF regisztratumok dbrazolasa GraphPad (GraphPad Software
Inc, La Jolla, CA, USA) alkalmazasaval tortént. Az atlagértékek kozotti kiilonbséget

p<0,05 konfidenciaszint mellett tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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5. Eredmények

51. I kisérlet [320]

5.1.1. Hemodinamikai monitorozas

(a) Mig az IRpostca CSOportban a reperfiizio alatt magasabb ,,shock-index” volt mérhetd,
mint az iszkémia alatt (az aranyszam 1-nél nagyobb), addig a PostC4 csoportban az index
alacsonyabb volt (1,040 + 0,22 vs. 0,814 = 0,19). A kiilonbség statisztikailag szignifikans.
(p=0,044)

(b) A posztkondicionalt csoportban a legnagyobb vérnyomasesés pontja késébb
kovetkezik be, mint a kontroll csoportban (9,41 + 7,05 min a PostC4 csoportban vs. 7,87
+ 5,06 min a reperfuzi6 kezdete utdn az IRpostcs csoportban), tovabba ez a vérnyomadsesés
kisebb mértékii, mint a kontroll csoportban (PostCa: 11,58 + 6,04 %, IRpostca: 17,11 +
3,59 % az iszkémia utolsé mért idOpontjaban tapasztalt SBP értékhez képest). A két
csoport kozotti kiillobség a vérnyomadsesés szazalékos mértékére vonatkozolag

statisztikailag szignifikans (p=0,038).

(c) Tendenciaszerti kiilonbség figyelhetd meg a két csoport kozott a vérnyomads
emelkedési sebessége tekintetében: az IRpostca csoport allatainal a SBP atlagosan 22,92 +
20,42 min alatt ért vissza a platofazisba, a PostCs4 csoportnal pedig 13,90 £ 12,93 min

alatt. A magas szoOrds miatt a kiilonbség statisztikailag nem szignifikéns.

5.1.2. M. rectus femoris szOvettan

A HE festett metszeteken — kvalitativ értékelés soran - az egyes csoportok kozott csupan
minimalis kiilonbségeket észleltiink. A 4 oras allatokban — csoporttdl fliggetleniil — a
harantcsikolat és magfestés tobbnyire megtartott volt, szoveti 6déma nem volt észlelhetd.
Esetenként az izomrostokban minimalis vakuolizaltsagot lattunk mind az IRpostca, mind a

PostCs4 csoportokban. Ezen kiviil néhany |Rpostcs allatnal a rabdomiolizis korai stddiumara
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jellemzé morfologiai képet talaltunk hullamossa valt rosthatarral, kezdddd intracellularis
dezorganizicioval.  Osszességében azonban nem  beszélhetink  érdemleges
elvaltozasokrol az aloperalt allatok metszeteihez képest.

24 ora elteltével, az aloperalt allatok ép szdvettani képével szemben, az IR postc24
csoportban leukocitas infiltracid volt lathat6. A harantcsikolat helyenként eltint, &m a
magfestés ebben a vizsgalt idOpontban is tobbnyire megtartott volt. lrreverzibilis
patoldgiai elvéltozast nem taldltunk. A PostCzs4 csoportokra az 6déman kiviil mas
elvaltozas nem volt jellemzd. 72 ora elteltével regresszio volt észlelhetd minden korjelzd
eltérésben, ekkor gyulladasos sejtes infiltracio mar nem volt jelen egyik csoportban sem.

Erdemi kiilonbség a harom alcsoport kozott nem abrazolodott. (2. abra)

2. abra: L. kisérlet, m. rectus femoris szovettani képek (HE festés, 60x nagyitas):
a) IRpostca csoport, nyil: rabdomiolizis, b) IRpostco4 csoport, nyilak: gyulladasos sejtes

besziirtség, c¢) IRpostc72 csoport, d) PostCa csoport, e) PostCas csoport, f) PostCr2 csoport.

5.1.3. Vese szovettan

A IRpostcs allatok szovettani metszetei kdzepes foka akut tubuldris nekrozis képét
mutattak. A tubulusok lumenét hialincilinderek toltotték ki. A tubulussejtek duzzadtak
voltak, benniik finom vakuolizaltsagot, hidropikus degeneracidt észleltiink. Ugyanakkor
sulyosabb karosodas jeleit (sejtelhalas, sejtlevalas a bazalis membranr6l) nem lattunk.

Ehhez képest a PostCs4 csoportban kedvezdbb szoveti kép abrazolddott: bar itt is sok a
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hialincilinder, de nem zarjak el teljesen a lument €s kevesebb sejtben talaltunk hidropikus
degeneraciora utald jeleket. A 24 és 72 6ras alcsoportokban a szovetkarosodas jelei
kevésbé mutatkoztak, a 4 6ras metszetekhez képest javulo tendencia volt megfigyelhetd,
érdemi kiilonbség nélkiil a posztkondicionalt és a kezeletlen kontroll allatok kozétt. (3.
abra)

3. abra: L. kisérlet, veseszovettani képek (HE festés, 100x nagyitas):
a) IRpostca csoport, b) IRpostc24 csoport, €) IRpostc72 csoport, d) PostCa csoport, €) PostCos
csoport, f) PostC72 csoport. Nyilak: intraluminalis precipitatum. Kor: hidropikus

degeneracio.

5.1.4. Izomrost életképesség vizsgalat

Az IRpostcs €s IRpostc24 csoportokban az egészséges allatokban mért értékekhez képest
jelentésen kisebb mértékii viabilitast észleltiink (4 h: 42,93 + 19,20 %; 24 h: 41,15+ 16,95
%). Ezzel dsszehasonlitva a posztkondicionalt csoportok esetében a 24 6ras alcsoportban
szignifikansan magasabb életképességet detektaltunk (4 h: 43,27 + 30,14 %; 24 h: 62,65
+ 27,13 %, IRpostco4 VS. POStCo4 p<0,05). Tehat mig az IRpostco4 csoportban tovabbra is a
4 ora reperfuzio utdn mért értékekkel osszevethetd foku (karosodott) izoméletképesség
volt detektalhatd, a posztkondiciondldsban is részesiilt allatok esetében ebben az
idépontban mar javulod izoméletképesség mutatkozott. 72 6ra utdn mindkét csoportban

javuléas volt mérhetd (tehéat a posztkondicionalt allatokban tovéabbi javulas), ekkor mar
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szignifikans kiilonbség nem adodott a posztkondicionalt és a kezeletlen IRpostc72 CSOport

kozott (IRpostc72: 77,64 + 30,64; PostCrz: 79,82 +£45,11). (4. 4bra)

Al Sham csoportok
1400 D IR csoportok
PostC csoportok
120 04 Sham csoportok
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100,01
g
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4. abra: 1. kisérlet: m. rectus femoris izomrost viabilitas meghatarozas:
Szignifikansan (*, p<0,05) kevésbé csokkent izoméletképesség az PostC24 csoportban 24

oraval a reperfuzio kezdete utan, 6sszehasonlitva az IRpostcos4 CSOporttal.

5.1.5. Laborvizsgalatok — izomsériilés

Az emelkedett szérum kreatin-kindz, aszpartat-aminotranszferaz és laktat-dehidrogenaz
enzimszintek manifeszt rabdomiolizisre utaltak mar a reperfiizié 4. 6rdjaban mind az
IRPostca, mind a PostCs csoportban. A 3. posztoperativ nap végére ezen nekroenzim
aktivitdsok visszatértek a referencia tartomanyba. Egyik mért id6pontban sem volt

tapasztalhat6 szignifikans kiilonbség a PostC és az IRpostc csoportok kozott. (2. tablazat)
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2. tablazat: I. kisérlet, szérum Kkreatin-kindz, aszpartat-aminotranszferaz, laktat-
dehidrogenaz laboratériumi mérések.

Szignifikans kiilonbség egyik esetben sem adodott az IRpostc €és a megfeleld PostC
alcsoportok kozott. A 4 6ras reperfuzids csoportban az dloperalt allatokban mért
értékekhez viszonyitva szignifikdnsan emelkedett szérum enzimaktivitdsok mérhetok az
IRPostcs €s (az ASAT-ot leszamitva) a PostCas csoportban is (*: p < 0,05 a megfelel6 sham

csoporttal valo Osszevetésben)

kreatin-kinaz aszpartat-aminotranszferaz laktat-dehidrogenaz
Sham IR PostC Sham IR PostC Sham IR PostC
4h 257.0 8752+ 921.0+ 162.0 2493 167.0 256.7 1075.0+ 917.6+
+56.3  206.5*  329.5* +27.5  £78.4* +81.9 +64.5 1443*  217.8*
24 h 3185 340.3 285.7 104.5 186.6 239.3 287.0 439.8 423.7
+29.0 £2323  £116.8 +51.6  £139.2  +1552 +21.2  £209.2  +180.2
72h 197.0 328.3 390.4 56.3 93.8+ 90.5 217.0 284.9 284.9
+24.0 1388  £95.7 +6.7 84.0 +90.4 +1273  £186.6  £106.0

5.1.6. Laborvizsgalatok — vesekarosodas

Az IRpostc csoport 4 oOras alcsoportjaban emelkedett szérum kreatininkoncentraciot
mértlink az dloperalt csoport megegyezd alcsoportba tartozé allataihoz képest. A PostCs
csoportban szintén emelkedett szérumszint mutatkozott, azonban ez szignifikdnsan
alacsonyabb (kevésbé emelkedett) volt, mint az IRpostc4 csoport esetében. A 24 €s 72 oras
mérési pontnal minden vizsgalt csoportban alacsonyabb kreatininszinteket detektaltunk —
itt nem volt szignifikans kiilonbség az egyes csoportok kozott.

A kialakuld vesekarosodas mechanizmusdnak pontosabb megitélése céljabol
klinikai laboratoriumi paraméterek keriiltek kiszamitdsra. A 4 oOra reperfuzio végére a
szérum karbamid / kreatinin hanyados és a frakcionalt natrium exkrécio is tubularis tipust
vesekarosodast jeleztek, de csak az IRpostca csoportban, mig ezen paraméterek a PostCa
csoportban nem utaltak vesekdrosodésra a hagyomanyos beosztéas szerint.

Azun. ,Renal Failure Index” szamitasaval tovabbra is fennalld veseelégtelenséget
lehetett kimutatni az IRpostc24 és IRpostc72 Csoportban, minden idépontban szignifikansan

alacsonyabb értékeket szamoltunk a posztkondicionalt allatokban. (3. tdblazat)
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3. tablazat: 1. Kisérlet, laboratoriumi mérések:

+:p < 0,05 vs. a megfeleld IR csoport; 1: p < 0,001 vs. a megfeleld IR csoport

4h 24h 72h
) - Sham 67,35+16,27 20,40+7,50 20,35+4,74
[SZ::;;‘]‘] kreatinin IR 219,09+81,92 39,2243,32 38,07+2,07
" PostC 96,25428,07 i 26,4346,88 + 31,10+6.79
] . Sham 6,31+0,71 5,36+0,49 5,09+0,13
[Srfq‘;;‘;m]karb“m‘d IR 8,03+0,90 6,15+0,29 6,30+0,64
PostC 6,38+0,50 + 5,5540,07 5324029 +
] . Sham 97,54+32,77 276,79+77,78 253,51+60,76
ile“{“‘,"a{bam‘d/ IR 39,90+14,65 159,0625,14 134,50+£32,96
reatinin hanyados
PostC 68,37424,51 258,40453,02 199,69+39,40
FENa (frakeionalt Sham 0,24+0,26 0,34%0,09 0,87+0,12
natrium exkrécid) IR 2,19+1,31 0,94+0,29 0,98+0,25
[%] PostC 0,75+0.50 0,5040,22 0,26+0,16 +
_ Sham 0,42+0,37 0,49+0,12 0,77+0,56
RFI (renal failure IR 2374143 1,53+0.45 1,51£0.36
index) [mmol/I]
PostC 0,92+0,32 0,77£0,34 + 0,430,228 +

5.1.7. TNF-o meghatirozas

A 4 orés aloperalt csoportban mért értékhez (6,615 + 1,423 ng/ml) képest szignifikansan
emelkedettek voltak a TNF-a-szintek mind az IRpostc4 (44,904 + 8,693 ng/ml), mind a
PostCs (22,906 + 4,909 ng/ml) csoportban. Az IRpestca CSOpOrthoz viszonyitva a PostCs
csoportban a TNF-a-szint alacsonyabb volt, mely kiilonbség statisztikailag szignifikans
(p<0,05).

5.1.8. Also végtagi mikrocirkulacio

Az alsé végtagi izomszdvet 1ézer Doppler dramlasmérés regisztratumain szembetiingd
kiilonbségek figyelhetdek meg az IRpostca €s a PostCa csoportok kozott. Az IRpostca allatok
mikrokeringése jelentdsen karosodik és a kirekesztés felhelyezése elott mérthez képest
joval alacsonyabb szinten stabilizalodik. fgy tehat az izomzat hipoperfizioja alakul ki. A
kezelt (PostCs) csoportban a vérkeringés Gijraindulasat kovetd atmeneti hiperémia utan az
iszkémias periodust megeléz6 iddszakhoz hasonld adatok mérhetdk. A szamolt
paraméterek koziil a reperfuzios idészakra vonatkozo gorbe alatti teriilet (reperfuzios
teriilet, RA) aldtdmasztotta ezt a megfigyelést: a PostCs allatokban szignifikansan

magasabbb az atlagos RA érték, mint az IRpostcs csoportban. (RA: PostCs: 96,15 + 17,48
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% vs. IRposica: 63,99 = 15,73 %, p = 0,038, PM: PostCa: 82,87 + 23,19 % vs. [Rpostca:
60,85 + 15,33 %, p = 0,194). (5. 4bra)

aramlas [flux %)
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5. abra: 1. kisérlet, jobb m. rectus femoris mikrocirkuliacio 1lézer Doppler

lzom Sham

——Ilzom IR

lzom PostC

aramlasmérovel.

5.1.9.  Vesekéreg mikrocirkulaciod

A vesekéreg esetében az also végtagi kirekesztés idOtartama alatt egyik csoportban sem
valtozott jelentdsen a perfizid (infrarenalis kirekesztés tortént!). A reperfuzio kezdetétdl
fogva azonban az IRpostca csoportban lassu csokkenés volt detektalhato, mely a mérés
végéig (4 oOraval a reperfuzié kezdete utdn) folytatodott. Ezzel szemben a PostCs
csoportokban a mikrocirkulaci6 az aloperalt allatokhoz hasonlé szinten maradt, a
kiilonbség a IRpostca csoportban szamolt értékekhez képest statisztikailag szignifikans.
(RA: PostCs: 99,01 + 2,76 % vs. IRpostca: 82,31 + 12,23 %, p = 0,024, PM: PostCs: 96,81
+ 6,14 % vs. IRpostca: 77,21 + 14,81 %, p = 0,037). (6. abra)
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6. abra: I. kisérlet, jobb vese felszin mikrocirkulacio 1ézer Doppler aramlasmérével

5.1.10. Sav-bazis haztartas

A relativ base excess (RBE) a reperfiizio 1., 2., 3. és 4. percében vett vérminta BE értéke
és a revaszkularizacio elott kozvetlentil mért (0. idOpillanat) BE (negativ értékek)
hanyadosa. Mint két negativ szdmnak a hanyadosa, a nagyobb pozitiv hanyados a
szisztémas keringésben megjelend nagyobb acidotikus terhelésre utal. A 4. percben
szignifikans kiilonbség mutatkozott a PostCs és IRpostca csoport kozott, a PostCa
csoportban alacsonyabb hanyados adodott. (1. perc: PostCa: 1,80+0,66 vs. IRpostcs:
3,19+0,27, 2. perc: PostCa: 2,44+1,14 vs. IRpostcs: 3,38+0,17, 3. perc: PostCa: 2,07+0,82
VS. IRpostca: 5,3242,91, 4. perc: PostCa: 2,05+0,56 vs. IRpostca: 3,28+0,32, p=0,037.) (7.

abra)
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7. abra: L. kisérlet, relativ base excess
(a. carotis vérmintakbol a reperfizié utan percenként mért bazistobblet és a reperfuzidkor

mért bazistobblet hanyadosa). *: p<0,05.

5.1.11. Anti-mioglobin immunhisztokémia

A reperfuzi6 kezdete utan 4 oOraval vett veseszovettani mintadkon mioglobin epitdpok
voltak detektalhatok a tubulusok lumenében, illetve a proximalis kanyarulatos csatornak
tubularis epitél sejtjeinek apikalis vakuolaris képleteiben (melyek vélhetéen
megfeleltethetdk a mioglobin molekuldkat endocitozissal felvevd ¢és lebonto
lizoszomaknak). A metszeteken lathatoan kisebb foku mioglobin jelenlét volt
detektalhatdé a PostCs csoportban a posztkondicionalasban nem részesiilt IRpostcs

csoporttal valo dsszevetésben: kevesebb tubuluslument kitdltd mioglobin precipitatum
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abrazolddott, és sokkal kisebb volt a mioglobint tartalmaz6 intracellularis vakuélumok
denzitasa (kvalitativ vizsgalat).

A 24, illetve 72 ora reperfuzios idoszakon atesett allatcsoportokban egyik veseszovettani
metszeten sem volt detektalhatdo mioglobin-pozitivitas. Sem a tubularis csapadékban, sem
intracellularisan nem adott pozitiv reakcidt az immunhisztokémia, vélhetéen a mioglobin-

epitopok ekkorra mar atalakult, lebomlott szerkezetének kdszonhetden. (8. abra)
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8. abra: I. kisérlet: Mioglobin immunhisztokémia

Gill-féle hematoxilin hattérfestés, anti-mioglobin immunhisztokémia, 60x nagyitas. a)
IRpPostca csoport, barna szin: pozitiv anti-mioglobin immun reakcio, b) IRpestc24 CSOpOTrt, €)
IRpostc72 csoport, d) PostCa4 csoport, barna szin: pozitiv anti-mioglobin immun reakcio, e)

PostCa4 csoport, f) PostC72 csoport.

5.1.12. Heat shock protein 72 (HSP72) meghatarozas

Az 0sszes HSP72 mérés a konstansan kifejez6d0 GAPDH gén expressziojara lett
normalizalva és standardizalva, mégpedig ugy, hogy a mért lumineszcencia értékek az
adott allat vesehomogenizatumaban mért glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaz szoveti
szintjével elosztva, egy hanyadosként keriiltek megadasra. Bar tendenciaszeriien lathato
volt a vese HSP72 expresszidjdnak magasabb szintje mind az IRpostcs (1,78+0,45), mind

a PostCs (1,41£0,13) csoportban az aloperalt csoportban mért szinttel (0,98+0,23)
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Osszehasonlitva, de szignifikdns kiilonbség nem adddott egyik csoport kozott sem. (9.

abra)
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9. abra: 1. kisérlet: Vese hésokk protein 72 (HSP72) expresszio.
A kép felsd részén reprezentativ Western-blot csikok. A vese HSP72 expresszio a
glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogenaz (GAPDH) expressziojara normalizdlva van

megadva. Szignifikans kiilonbség nincsen a PostCs és az IRpostca csoport kozott.

5.1.13. Lipidperoxidacio

A homogenizalt vesemintakbdl spektrofotométerrel meghatarozott diénkonjugatumok
mind a PostCa, mind az IRpostcs csoportban emelkedett szintje volt mérhetd az aloperalt
csoporthoz képest. Az IRpostca Csoportban a PostCs csoporthoz képest szignifikansan
magasabb érték mutatkozott (Shampostca: 0,12 + 0,01 U/ml, IRpostca: 0,17 + 0,04 U/ml,
PostCs: 0,14 £ 0,01 U/ml, p=0,032).
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5.2. 1L kisérlet [321]

5.2.1. Hemodinamikai monitorozas

a. A szamitott ,,shock index” a reperfizié iddtartamara vonatkoz6an magasabb volt,
mint az iszkémia id6étartama alatt (hanyados > 1) mind az IR ss, mind a LS4
csoportban, a két csoport kozott statisztikailag szignifikans kiilonbség nélkiil.
(1,09+0,25 vs. 1,07+0,30, p>0,05).

b. A reperfuzié elején tapasztalhaté vérnyomasesés tekintetében a legalacsonyabb
szisztolés vérnyomas a reperfuzié elsé 20 perce alatt a levosimendannal kezelt
csoportban 6,00+2,86 perc utdn volt mérhetd, mig a IR s4 csoportban 7,37+4,97
perccel az aortakirekesztés felengedését kovetden. A két csoport kozott azonban
szignifikans kiilonség nem volt mérhetd.

c. Ez a vérnyomadsesés bar nagyobb mértékii volt az IR s4 csoportban (az iszkémia
utolsd6 mért szisztolés vérnyomas értékének 16,61+3,61 %-a), mint a
levosimendannal kezelt csoportban (8,56+8,22 %), de az adatok nagy standard
szignifikans.

d. A vérnyomas kezdeti esését kovetden a gorbék a platod fazist kb. hasonlo id6 utan
érték el mindkeét csoportban (IRs4: 17,53+11,23 min és LS4: 17,424+19,83 min a

revaszkularizaci6 utan), érdemi kiilonbség nélkiil (p>0,05).

5.2.2. Korszovettan
A HE festett m. tibialis anterior mintakbol késziilt metszetek fénymikroszkopos

felvételein nem volt detektalhat6 definitiv izomkérosodas egyik csoportban sem, egyik

vizsgalt idépontban sem. (10. abra)
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10. abra: II. kisérlet, m. rectus femoris szovettani képek
HE festés, 60x nagyitas. a) IRiss csoport, b) IRLs24 csoport, ¢) LSs csoport, d) LS24

csoport.

A veseszOvettani metszeteken akut tubuldris kdrosodas jelei voltak lathatok az IRLss
csoport allatainal, vakuolizalt tubularis sejtekkel, hialin-cilinder precipitatumokkal a
tubularis lumenben. A 24 6rés reperfuzion atesett allatoknal (IRps24 csoport) enyhén
kisebb mértékii karosodas volt lathat6. A levosimendannal kezelt allatok csoportjaiban
(LSs és LS24) a karosodas mindkét idopontban kisebb mértékii volt (non-kvantitativ

kiértékelés). (11. abra)
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11. abra: II. kisérlet, veseszovettani metszetek
HE festés, 100x nagyitas. a) IRLss csoport, b) IRLs24 csoport, ¢) LS4 csoport, d) LSz

csoport. Nyilak: intraluminalis precipitatum.

5.2.3. Izom életképesség vizsgalat

4 oras reperfuzidt kdvetden egy jelentésen csokkent viabilitas volt mérhetd az IRis4
csoportban, és a mért értékek nem tantiskodtak érdemi javulasrél még 24 orat kovetden
sem (IRLs24 csoport). Levosimendan kezelés hatasara (LS4 csoport) egy szignifikansan
kevésbé csokkent izoméletképesség volt mérhetd. A 24 o6rds reperfuzion atesett
csoportoknal a levosimendannal kezelt csoportban kozel megtartott, szignifikdnsan
kevésbé csokkent életképesség volt mérhetd az IR s24 csoporttal vald 0sszevetésben, bar
a mért értekek nem érték el az aloperalt allatokban tapasztalt szintet (4 h utdn: shampsa:
99,2+2,6 %, IRLs4: 36,6+6,5 %, LS4: 60,7+3,9 %, p<0,05; 24 h utdn: sham| sz4: 99,1+2,7
%, IRLs24: 39,7+4,1 %, LS24: 66,6+4,7 %, p<0,05). (12. abra)
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12. abra: II. Kkisérlet: m. rectus femoris izomrost viabilitis meghatarozas:
Szignifikansan (*) kevésbé csokkent izoméletképesség az LS4 csoportban 24 ordval a

reperflizié kezdete utan, 6sszehasonlitva az IR s24 csoporttal.

5.2.4. Laboratériumi vizsgalatok

A 4 6rés reperfuzios idOszak végére egyértelmil vesefunkcids karosodas volt kimutathatod
az IRiss csoportban: az emelkedett szérum kreatinin szint a sham csoporttal vald
Osszevetésben szignifikansan besziikiilt vesefunkcidt igazolt. Az IRiss és LSs
Osszevetésében szignifikansan kisebb mértékii karosodéas volt mérhetd a levosimendan
kezelés hatdsara.

A szamitott klinikai vesefunkcids paraméterek (a frakcionalt natrium exkrécio és
a szérum karbamid/kreatinin hanyados) tubularis karosodasra utaltak az IR s4 csoportban
(szérum karbamid/kreatinin: 62,60+£14,50, FENa: 2,01+0,54 %), mig a LS4 csoportban
szamitott paraméterek a hagyomdnyos beosztds szerint nem jeleztek vesekarosodast
(szérum karbamid/kreatinin: 101,84+13,11, FENa: 1,204+0,23 %). A kiilonbség a két
csoport kozott statisztikailag szignifikans. A ,,renal failure index” szamitott paraméter

tovabbra is fennallo veseelégtelenségrdl tanuskodik 24 oraval a reperfuzid kezdetét
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kovetden, a levosimendannal kezelt csoportban szignifikansan alacsonyabb érték adodott.

(4. tablazat)

4. tablazat: Vesefunkcios laboratoriumi meérések a II. Kisérletben:

T:p < 0,05 vs. a megfeleld IR csoport; §: p <0,001 vs. a megfeleld IR csoport

4h 24 h
Sham 30,9144,45 29,68+8,78
Szérum kreatinin [pmol/1] IR 97,85+25,02 59,04+10,67
LS 54,03£5,51 % 49,29+4.85 +
Sham 4,46+0,67 4,97+0,60
Szérum karbamid [mmol/l] IR 5,91+£1,22 6,46+0.89
LS 5,52+1,00 5,84+0,40
) . Sham 148,03+34,80 183,49+69,42
Szérum karbamid / IR 62,60+14,50 112,82425,92
kreatinin hanyados
LS 101,84+13,11 % 119,57+15,41
Sham 0,58+0,103 0,59+0,17
FENa (frakcionalt natrium IR 2.01+0.54 177030
exkrécio) [%o] § > > ’
LS 1,20+0,23 1 1,19+0,19 %
) ) Sham 0,80+0,08 0,80+0,24
RFI (renal failure index) IR 2624039 2.33+0.20
[mmol/1] ’ > § ’
LS 1,66+0,17 ¥ 1,61+0,16 %

5.2.5. Szérum TNF-a mérések

Az IRLss4 csoportban és az LS4 csoportban szignifikans szérum TNF-a koncentracid
emelkedés volt mérhetd az aloperalt csoporthoz képest. A levosimendannal kezelt
csoportban szignifikdnsan alacsonyabb TNF-a szintet mértiink (Shamiss: 4,96+0,72
ng/mL, IRis4: 36,79+7,78 ng/mL, LSa4: 14,51+2,30 ng/mL, p<0,001 IRLss és LS4 kozott).

5.2.6. Also végtagi izomzat €s vesekéreg mikrocirkulacio becslése

Az aloperalt csoportban a kisérlet teljes idOtartama alatt (tehat a 7 Oras regisztralasi
id6tartam alatt mindvégig) stabil flow volt mérhetd 1ézer Doppler aramlasmérével, mind
a vese felszinén, mind a m. biceps femorison. Az IR s4 és LS4 csoportokban a vese kéreg
mikrocirkulacidja az alaparamlas szintjén maradt a 3 6ra végtagiszkémia idOtartama alatt.
A végtagok revaszkularizdcidja utdn a mért dramléas értékek fokozatos csokkenést
mutattak a IRLss csoportban, mig a levosimedannal kezelt allatoknal az aramlas az
iszkémia alatt mérhetdnek megfeleltethetd szinten maradt, igy a 4 6ra végtagi reperfiizids
id6szak végére szignifikans kiilonbség volt mérhetd a két csoport kozott a kalkulalt platd

maximum ¢&s reperfuizios teriilet paraméterek alapjan (PM: IR.s: 78,02£12,63 % vs. LSa:
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96,90+4,67 %, p=0,009; RA: IR s4: 82,91+9,75% vs. LSa: 98,84+1,85%, p=0,004). (13.
abra)
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13. abra: II. Kkisérlet, jobb vese felszin mikrocirkulaciéo 1ézer Doppler

aramlasmérovel

A végtagi izomzat mikrocirkuldcidja (a bal m. biceps femoris felszinén végzett mérések
alapjan) a hasi aorta okklazidjakor leesett mind a IRy ss4 és a LS4 csoportban kozel 0
szintre. Az érkirekesztés megsziintetésekor a mért aramlés értékek a levosimendannal
kezelt allatoknal atmenetileg visszatértek a 100 %-nak megfelelé alaparamlés szintjére,
mig a IR s4 csoportban csak kb. 80 %-os aramlas volt mérhetd. Késbb az aramlas tovabb
csokkent, és a 4 oras reperfuzios iddtartam végeére egy alacsonyabb szintre allt be mindkét
csoportban, azonban jelentds és szignifikans kiilonbséggel a két csoport kozott: a
levosimendannal kezelt csoportban szignifikansan kisebb mértékben karosodott
mikrocirkulacié volt tapasztalhatd minden szdmitott paraméter alapjan. (PM: IRps4:
62,87+14,58 % vs. LS4: 89,25+6,70 %, p=0,004; RA: IR s4: 66,01£14,92 % vs. LSa4:
90,26+6,55 %, p=0,006). (14. dbra)

86



140
iszkémia reperfizié

120

100 -Jonurtinaadiol Al

80 |

lzom Sham
60 ——lzom IR

40 ——Izom Levo

20

0 W ] . ; r g
2 3 4 5 6 7 id8[h]
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6. Megbeszélés

Az iszkémias-reperfuziés karosodas patofiziologiaja, az ezzel jaré korképek
kormechanizmusanak megismerése, kezelésiik vagy megeldzésiik kutatasa az elmult fél
évszazad tudomdnyos érdeklddésének homlokterében allt. A felhalmozddott gazdag
ismeretanyagunk ellenére a téma valtozatlan aktualitdsa és jelentOsége elvitathatatlan. Az
Egészségiigyi Vilagszervezet legfrissebb rendelkezésre allo kimutatasa szerint 2012-ben
az egész vilagra vonatkoztatva a két vezetd halalok az iszkémias szivbetegség (7,4 millid
f6/év) és a stroke (6,7 millio f6/év) volt.[336] Az Egyesiilt Allamok lakossagara
vonatkozo legfrissebb, 2014-es kimutatds adatai szerint férfiak és ndk esetében
altalanossagban a szivbetegségek jelentik a vezetd halalokot, a stroke ndk esetében a 4.,
férfiak esetében az 5. leggyakoribb halalozasi etiologia.[337, 338]

Altaldnossagban minden iszkémias korallapotban, a hipoxia okozta kirosodas
korfolyamatanak megszakitasdban az oxigénellatds helyredllitdsa, a mieldbbi
revaszkularizacio jelentdsége nem kérdéses. Az esetek dontd tobbségében ezekbe a
korfolyamokba terdpias szinten beavatkozni mar nincs is a klinikusnak lehetdsége. A
vérellatas rendezésével kibontakozo ujabb artalom, a paradox modon az iszkémias
sejtszintll patomechanizmusokat tovabb sulyosbitd reperfizids karosodas részleteinek
megismerésének €s az ezekre irdnyuld terdpids lehetdségek kidolgozdsanak harom
szempont adhat értelmet. Egyrészt értelemszeriien a véraramlas megindulasaval kifejtett
kezelési eljarasok helyben, az iszkémiat elszenvedett sejtek és szovetek szintjén
fejthetnek ki esetleges kedvezd hatast. Masodsorban ezzel parhuzamosan a lokalis
torténések kovetkezményeként kibontakozo6 tavoli szervi artalmak és szervezet szintii
szisztémas koresemények valhatnak megel6zhetdvé vagy mérsékelhetévé. Harmadik
szempont pedig a féként iszkémids stroke és akut miokardialis infarktusban megfigyelt
és nagy jelentOségli jelenségként az iszkémids szovetek hatarteriiletén (stroke-ban
szokasos szohaszndlat a penumbra, szivben pedig az ,,area-at-risk”, azaz a veszélynek
kitett teriilet) tulélésének kérdése. Ezen teriiletek egy bizonyos mértékben kollateralisok
altal biztositott oxigénellatds altal iszkémids kéarosodast nem szenvednek el, a
revaszkularizaciokor benniik mégis a reperfuzios artalom kapcsan egy késdi sejthalal,

apoptozis bontakozik ki.[26] Ezen harmadik teriilet jelenleg is intenziv kutatasok targyat
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képezi és eddigi tuddsunk alapjan végtagi vazizomzat iszkémidja vonatkozésdban még
nem ismert ezen jelenség.

Az elmult évtizedben, a mddszer 2003-as elsd leirdsa ota rengeteg allatkisérletes,
in vitro modellben és human klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak behatoan a
posztkondicionalést (iszkémias posztkondicionalast), és mara altalanosan elfogadhato
vélekedés, hogy alkalmazasa egy eredményes preventiv technika a heveny miokardialis
iszkémias-reperfuzios karosodasok csokkentésére.[339] Egyéb szervek vonatkozasaban
is szép szammal jelentek meg tanulmanyok, és az els6 irodalmi adatok alapjan vese[177],
kozponti idegrendszer[179], maj[178], tiid6[180] és vékonybél[181] tekintetében is a
modszer alkalmazasaval csokkenthetonek bizonyult ezen szervek IR-karosodasa.

Erdekes modon a posztkondicionalds végtagi IR-karosodasra valé hatasanak
vizsgalatara eldszor egy humdn vizsgalati modellben keriilt sor (2005-0s
tanulmany).[340] Posztkondicionalassal enyhithetd volt az endotelialis IR-karosodast
jelzd aramléasfiiggd vazodilatacio csokkenése felsd végtagi iszkémiat kdvetden az a.
brachialisban. 2006-ban kozoltek el6szor a modszer eredményes alkalmazasaval
kapcsolatban végtagi vazizomzat IR-karosodasanak csokkentésérdl.[341] Nem sokkal
kés6bb (2008.) egy pécsi kutatdcsoport egy oras végtagi kirekesztés patkanymodelljében
a moddszer alkalmazasdval nemcsak a végtagi vazizomzat karosoddsanak csokkenését
igazolta, hanem a szisztémas gyulladasos valaszreakciora €s oxidoreduktiv stresszre valo
kedvez6 hatasokrol is beszamoltak.[342] Kisérletsorozatunk elsé eredményeivel egy
idében, McAllister és munkatarsai 2008-ban tették kozre eredményeiket arrdl, hogy a
modszer végtagi IR-karosodasokat csokkentd hatasaban szerepet jatszanak a
mitokondrialis MPTP csatornak.[3] Munkacsoportunknak 2009-ben jelent meg az elsé
kozleménye elézetes eredményeinkrdél a posztkondicionalas patkany bilateralis also
végtagi iszkémia modelljében valo alkalmazasar6l.[343] Az ezt kovetd években szamos
tanulmany jelent meg a posztkondicionalas szkeletalis harantcsikolt izomzat iszkémias-
reperfuzids karosodasat csokkentd hatasarol, kiilonbozé kisallat modellekben.[344-352]
A protektiv mechanizmus hétterében igazolva lett ebben a modellben is az oxidoreduktiv
stressz és az antioxidans védelmi mechanizmusok szerepe[346, 351], proapoptotikus
utvonalak gatlasa[349], az MPTP csatorndk nyitddasanak gatlasa, mint a
posztkondicionalas végsé effektor mechanizmusa.[347, 353] Park és munkatarsai a

vazizomzat funkciondlis karosodasanak vonatkozasaban is eredményesnek taldltdk a
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posztkondicionalas alkalmazasat.[345] Naparus és munkatarsainak egy 2012-es
tanulmanya volt az els6, mely (bar nem in vivo, hanem in vitro izolalt miocitakon végzett
kisérlet soran) human vazizomzat IR-karosodasan vizsgalodva talalta eredményesnek a
modszer alkalmazasat.[353] Az iszkémias prekondicionalassal dsszevetheté mértékben,
¢s nem additiv modon talaltak effektivnek a modszert.[354] Tanulsagos eredményként
megemlitendd Mansour és munkatarsainak vizsgalata, melyek sordn posztkondicionalas
alkalmazasaval nemhogy protektiv hatast nem tapasztaltak, hanem a karosodas
sulyosbodasat valoszinlsitették a kifejezettebb oxidoreduktiv és lokalis gyulladasos
folyamatok igazolasaval.[355]

Ezen korabbi tanulmanyokrdl mind elmondhatd, hogy a posztkondicionalas
lokalis IR-kéarosodasokra, az iszkémiés rabdomiolizisre gyakorolt hatasarol, illetve az ezt
kiséré gyulladasos jelenségekrdl szamoltak be. Az 0 koncepcio és Gtlet a dolgozatom
alapjaul szolgald kisérleteinkben az volt, hogy nemcsak, és nem elsdsorban a helyben
kialakulo protektiv hatasat vizsgaltuk a posztkondicionalasnak, hanem sokkal inkabb arra
helyeztiik a hangsulyt, hogy megfigyeljiik, hogy a modszer alkalmazédsa milyen hatést fejt
ki egyéb, tavoli, nem iszkémidsan karosodott szervek, illetve szervi diszfunkcidok
(elsésorban a veseelégtelenség) vonatkozasdban, és milyen valtozdsok mérheték a
szisztémds hemodinamikai viszonyokban és sav-bazis haztartasban. A végtagi IR-
karosodasok ezen nem végtagi szovodményei klinikailag is nagyobb jelentdséggel birnak,
és igy gyakorlatiasabb tavlatokba helyezhetok a végtagon, iszkémias modellben
alkalmazott experimentalis terapias probalkozasok.

Eldkisérleteink, illetve a fentebb részletezett tanulmanyok alapjan egy 3 6rés also
végtagi 1szkémias modellt allitottunk fel, mely egy viszonylagosan hosszabb
kirekesztéssel jard hasi aorta rekonstrukcios érmiitétet modellez, és ezaltal egy nagyobb
(és klinikailag relevans méretli) végtagi iszkémids karosodast reprezentdl, melyben
nagyobb valoszinliséggel ¢€és nagyobb mértékli posztoperativ szovodményekre
szamithattunk.[356]

Az els6 nem vart megfigyelésink a modelliinkben az volt, hogy a
vazizomkarosodas tekintetében (és az azt kimutato, rendelkezésiinkre 4ll6 modszerek
tilkkrében) nem talaltuk eredményesnek a modszer alkalmazasat, annak ellenére, hogy
irodalmi adatok a modszer protektiv hatasardl szamoltak be.[3, 346] Egyediil a 24 o6ras

reperfiizids csoportban tapasztaltunk HE festett szovettani metszeteken gyulladasos sejtes
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infiltraciot (non-kvantitativ analizis), illetve az enzimhisztokémiai izomrost viabilitas
meghatdrozas alapjan a posztkondiciondldsban részestilt allatokban kisebb foku
mitokondrialis iszkémias karosodas, vagy egy gyorsabb/effektivebb mitokondrialis
regeneracio volt detektalhatd. (Itt utalok a szamos pozitiv eredményt hozd vizsgalat
mellett Mansour és munkatarsainak fentebb idézett tanulmanyéra, akik szintén nem
talaltdk a posztkondicionalds moddszerét eredményesnek patkdny végtagiszkémia
modelljében az izomzat IR-kdrosodésara vonatkozoan, sot, 6k kifejezettebb karosodast
valoszinisitettek a fokozott lokalis szabadgyoktermelés igazolasaval.[355] Kisérletiik
kritikajaként emlitheté meg, hogy talan tul hossza ciklusidékkel és ehhez mérten til sok
ciklussal dolgoztak: 30 masodperc reperfuzid valtakozott 30 masodperc reokkluzioval 4
ciklusban. Igy lehetséges, hogy a kezdeti 30 méasodperc reperfiizié mar elég volt ahhoz,
hogy a reperfuzios karosodéasok kifejlddhessenek, az addiciondlis reokkluzidk pedig ezt
kovetden csak az iszkémias karosodast sulyosbitottak.)

A masik meglepd eredménye az 1. kisérletiinknek, hogy a fentiekkel némileg
ellentmondasban a végtagi iszkémids rabdomiolizis kovetkezményének tartott
vesekarosodds  tekintetében azonban = szignifikdns  kiillonbséget mértiink a
posztkondicionalasban részesiilt és nem részesiilt csoportok kozott mar a reperfuzio 4.
orajaban. A vesediszfunkcid progresszidjat, idobeli alakuldsat a “renal failure index”
szamolt paraméterrel kovetve pedig az volt lathatd, hogy az 1. és 3. posztoperativ
napokon egy enyhe regresszio, de tovabbra is fennalld veseelégtelenség igazolhato jelen
kisérleti modellben, és a posztkondicionalasban részestilt 4llatokban minden idépontban
szignifikansan enyhébb fokl vesekarosodas volt megallapithato.

Annak a magyarazata, hogy nem talaltuk a posztkondicionalast eredményesnek a
korai vazizomrost IR-karosodasok mérséklésére, talan kereshetd a kisérletes modell
jellemzdiben, melyet hasznaltunk. Munkacsoportunk egy masik kisérletében igazoltuk,
hogy patkdnyban jelent0s kollateralis halozat lehet jelen a végtagi keringés €s az
infrarenalis aorta kozott.[357] Bar ennek pontos mértéke és jelentésége nem Kkertilt
tisztazasra, egy ilyen addicionalis vérellatas jelentdsen befolyasolhatja az IR-karosodasok
soran lejatsz6dd oxidoreduktiv folyamatokat és arnyékot vethet a posztkondicionalds
hatasara.[252] Talan egy masik modell (a teljes vértelenséget biztositdo végtagi

tourniquet[358]) alkalmazasaval mas eredményre jutottunk volna kisérleteinkben.
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Mindenesetre vizsgéalataink figyelemre mélté eredménye, hogy a végtagi
vazizomzat vonatkozasaban nem bizonyult eredményesnek a posztkondicionalds, mégis
ezen karosodas kovetkeményének tartott veseelégtelenségre nézve viszont szignifikans
és jelentGs protektiv hatast tudtunk elérni alkalmazasaval. Ez mindenképpen a direkt ok-
okozati Osszefliggésen kiviil egyéb mechanizmusokat sejtet a jelenség hatterében.

Az  iszkémias rabdomiolizis  “rendlis”  (parenchimés) tipusi  akut
vesekarosodashoz vezet, mely jelenség kialakuldsadban kozponti szerepet jatszik a
mioglobin.[359] A sériilt izomrostokbdl nagy mennyiségben keriil a szisztémas
keringésbe, és mivel mérete (16,7 kDa) lehetévé teszi, filtralodik a glomerulusokban és a
tubulusfolyadékba keriilve hdrmas mechanizmussal kérositja a tubulussejteket. A
tubulusfolyadékban a lumindlis sejtmembran  glikoprotein ~ komponenseihez
kihorgonyozott Tamm-Horsfall fehérjékhez kotédve a mioglobin tubularis obstrukciot
okozhat.[67] A tubulussejtek energiaigényes endocitézissal veszik fel a filtralodott
mioglobin molekuldkat (mely energiafogyasztds mar onmagaban egy ponton tul karos a
sejtekre nézve), és a sejteken beliill a protein komplexek lebontdsaval és a hem
komponensek szabaddé valasaval redox folyamatok, lipid peroxidacio zajlik le, melynek
vazoaktiv termékei kiegésziilve a mioglobin nitrogén-monoxid koté tulajdonsagaval
karositja a vesekéreg mikrokeringését is.[360-363] A tubulussejtek elhalasaval,
funkciocsokkenésével a tubulusfolyadékbol nem keriilnek visszaszivdsra a normalisan
reabszorbealodod vegyiiletek, ionok (kiilondsen a Na* a fontos), igy ezek a distalis
tubulusokba nagyobb mennyiségben keriilnek, mely a tubuloglomeruléris feedback révén
a glomerularis filtracios rata (GFR) csokkenését okozva, tovabb rontja a vesefunkciot.

A mioglobintoxicitast két modszer alkalmazasaval vizsgaltuk jelen kisérleti
elrendezésben, és ezek egybehangzodan a posztkondicionalds hatisara egyértelmiien a
mioglobinhoz kothetd vesekarosodas kisebb mértékérdl tantiskodnak. Anti-mioglobin
immunhisztokémia soran enyhébb fokil mioglobin-jelenlét &brazoldodott a PostCs
csoportban az IRpostca csoporttal vald Gsszehasonlitasban, melyeket megerdsitettek a
diénkonjugatum mérések: a PostCs4 csoportban kisebb foku lipidperoxidacié mutatkozott
a vesében.

Az intralumindlis precipitacidé €s minden mioglobin-medialt toxikus karosodas
kifejezettebb acidotikus vizelet pH mellett.[74, 364] Az 1. kisérletiinkben

posztkondiciondlds hatdsdra a reperfizid kezdeti perceiben mért kisebb “relativ base
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excess” paraméterek kisebb foku acidotikus anyagcsere terhelésre utalnak a szisztémas
keringésben, mely vélhetden a tubulusfolyadék pH-jara is kihatassal birhat. A kisebb foku
mioglobin bemosddas és kisebb foku szisztémas aciddzis egylittesen alacsonyabb szintii
tubularis karosodashoz vezethet a vesében.

A mioglobinhoz kothetd akut tubularis kdrosodéas mellett azonban jelen kisérleti
modelliinkben minden bizonnyal az azotémia “prerenalis” komponensével is szamolnunk
sérilt, nagy kiterjedésli végtagi izomszdvet iszkémia utani revaszkularizacidja sulyos
hemodinamikai valtozasokhoz vezet. A hirtelen vérnyomasesés neuroendokrin
stresszvalaszt indulkal, keringési redisztribicio zajlik le, és ezt tetézi a kéarosodott
izomrostokba ¢és izomrostok kozé kidramlé folyadék, a folyadékterek atrendezddése,
mely egy relativ hipovolémias komponenssel egésziti ki az akar shockig sulyosbod6
hemodinamikai valtozasokat.[356] A vese vérellatasanak a rapid csokkenése és a
prerenalis azotémia egy reflexes valasz a szervezet részérdl ebben a korallapotban.[366]

Ennek feltérképezése céljabol folyamatos invaziv artérids vérnyomasmérés tortént
az allatokban, a szisztémas hemodinamikai valtozasok paramétereinek részletes
vizsgalataval. Az eredmények alapjan egy jobban kompenzalt keringésdinamika
mutatkozott a PostCs csoportban az IRpostca csoporthoz képest. Ezzel parallel modon a
vesekéreg mikrocirkuldcidos mérései szignifikansan kisebb foku karosodast igazoltak a
posztkondiciondlés hatasara.

A hésokk fehérjék (HSP) szerepet jatszhatnak az IR-karosodas elleni
védelemben.[367] HSP72 magasabb szdveti koncentracidja mérheté a végtagi IR-
karosodasokat kdvetéen tavoli szervekben, koztiik a vesében is.[368] Eredményeink
ezzel egybehangzdan szintén emelkedett HSP72 szintet igazoltak a vesemintakban, de
szignifikans kiilonbség nem adédott a posztkondicionalas hatasara. Igy az alsé végtagi
kondicionalasi eljarasok korai veseprotektiv hatdsa vélhetden fiiggetlen a HSP72
expresszioban észlelhetd valtozasoktol.

Osszességében a laborvizsgalatok leletei, a kalkulalt vesefunkcids paraméterek
alapjan a kisérleti modelliinkben kialakuld veseelégtelenség elsddlegesen tubularis
tipusunak véleményezhetd a reperfuziot kovetd kezdeti idOszakban az IRpostcs
csoportban, mig ezek a szamitott értékek a PostCs csoportban kozelebb allnak a normal

tartomanyhoz. Egy és harom nappal a revaszkularizacié utdn a paraméterek sokkal
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markansabb “rendlis tipusi” vesekarosodast jeleznek mindkét iszkémidn atesett
csoportban, de a kiilonbség a vesekarosodds fokéban tovabbra is szignifikans a
posztkondicionalt és a nem-kondicionalt allatok kozott. Véleménylink szerint a dontéen
tubularis tipusu heveny veseelégtelenség jelen kisérleti modellben nem zarja ki egy
kisebb foku prerenalis karosodas lehetdségét is a kialakulo korallapotban. Ezt tamasztjak
ald a szisztémas ¢és a vesekéreg keringésdinamikai vizsgalataink. Bar nem
differencialhat6 el egymastol a két kiilonb6z6 mechanizmus, a szamitott paraméterek
alapjan az valoszintisithetd, hogy a donté kiilonbség posztkondicionalas hatasara a
tubularis karosodasban lehet, és ezt kiséri a prerenalis komponensre val6 kedvez6 hatas.

Nehezebben helyezhetok el a fenti gondolatmenetben az alsé végtagi
mikrocirkulaciés mérések eredményei. A posztkondicionalds egyediili lokalisan
kialakul6 pozitiv hatasaként az akut szakban, a véazizomzat mikrokeringése
szignifikansan kisebb mértékben mutatkozott karosodottnak a kezelésben nem részesiilt,
de iszkémian atesett csoporttal vald dsszevetésben. Ennek magyarazata vélhetden inkabb
a gyulladdasos folyamatokban, az endoteliadlis kéarosoddsban kereshetd. Kisérleti
elrendezésiinkben nem keriilt vizsgalatra a pontos mechanizmus, de jelen ismereteink
alapjan az iszkémids izomzatban kialakulé mikrocirkulécios valtozasoknak alapvetden
két komponense van. Az egyik a nitrogén-monoxid (NO) altal medialt kontrollalatlan
vazodilatacio, masrészt a gyulladdsos folyamatok altal generalt “no-reflow” jelenség,
melyek aranyatol fliggd mértékben, de Osszességében az iszkémian atesett szovetekben
egy csokkent mikrocirkulacié mérhetd, mely akar teljes obstrukcioig is fokozodhat
(MVO: microvascular obstruction).[219] Ebben szerepet jatszik az adott teriilet szoveteit
vérrel ellato arteriolak csokkent relaxacios képessége[369], a kapillaris keringés kiilsé
kompresszidja a miocitak és endotelsejtek duzzadasa miatt[370], apré mikrotrombusok
képzOodése[371], vagy  ateroszklerotikus  plakkokbol — szarmazdé  disztalis
mikroembolizacio[372], illetve a helyi gyulladasos folyamatokban fehérvérsejtek
adhézidja.[219] A revaszkularizaciokor meginduld vérkeringéssel a vér alakos elemei,
fehérvérsejtek és trombocitdk is jutnak a korabban iszkémian atesett teriiletekre, melyek
kapcsolatba 1épve a megvaltozott szerkezetli posztkapillaris venulak endotéliumaval egy
gyulladdsos folyamatot inditanak el. Az endotel sejteken mar iszkémia alatt nagyobb

mértékben expresszalodott adhéziés molekulak (P-szelektin, ICAM-1, VCAM-1) a

........
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sériilt endotelstrukturdkon aktivalodd komplement rendszer szintén a leukocytdk
granulocitdkban lokalizal6do, kiilonbozd stimulusokra aktivalodo NAD(P)H-oxidaz
szuperoxid-gyokoket termel, mely tovabbi reakciok soran kiilonb6zd reaktiv oxigén
gyokok felszabadulasat okozza. A reaktiv gyokok az endotelsejtekben tovabbi karosodast
okozva gyulladdsos medidtorok felszabaduldsdhoz, ujabb adhéziés molekuldk
expresszidjahoz és 1Ujabb leukocita-toborzashoz és -aktivaciohoz vezet.[374]
Osszességében az valosziniisithetd, hogy a gyulladdsos folyamat az IR-ban lezajlott
szoveti karosodasra kibontakozd helyi vélaszreakcid, igy mértéke inkdbb a karosodas
fokatol fiigg, és idobeli karakterisztikajat is ez szabja meg, mégpedig, hogy idében
késobb alakul ki, mint az els6dleges IRI1.[20]

Az 1. kisérletiink eredményei uj hipotéziseket vetnek fel az iszkémias
posztkondiciondlds lehetséges hatdsmechanzimusét illetéen. A tény, hogy a végtagi
vazizomzat IR-karosodéasara vonatkozoan a modszer nem bizonyult effektivnek, de a
kovetkezményes veseelégtelenségre nézve protektiv hatast volt a modszer, megerdsitheti
ezen Uj gondolatmenetet. A posztkondicionalas alkalmazésaval, vélhetden egyszeriien a
modszer mechanikus keringésmoduldlé hatasanak kdszonhetd modon, a végtagbol a
toxikus ¢és acidotikus anyagcseretermékeknek, tovabba a mioglobinnak, mint a
mionefropatias metabolikus szindroma kozponti szerepldjének a bemosddasa a
keringésbe fokozatos, idében elnyujtottabb, igy egyszerre kisebb karositd hatés
érvényesiil a vese tubulusejteken. Ezzel parhuzamosan, szintén a modszer mechanikai
hatasaként a sziszémds keringésdinamikai valtozasok 1is kisebb fokuak, mely
megnyilvanul a lokalis mikrocirkulaci6 szintjén is.

A Murry és munkatarsai altal 1986-ban leirt iszkémias prekondicionalas[174]
nyilvanvaléan kevés klinikai relevancidval bir, hiszen egy iszkémids inzultust
megeldzden, azt elére latva, tervezetten lehet csak alkalmazasaval protektiv hatasra
szamitani. Ez kizarja a mddszer alkalmazasat akut iszkémias-reperfuizios korképekben.
Esetlegesen tervezett keringésmegszakitassal, vértelenséggel jaré beavatkozasok (pl.
kardioplégiaban végzett szivmiitétek, szervtranszplantaciok, vértelenségben végzett
onkosebészeti parenchimds szervrezekciok) alkalmaval johet szoba a moddszer
alkalmazasa. A prekondicionalas ,,feltalalasanak™ {6 hozadéka sokkal inkabb az volt,

hogy egy addig ismeretlen endogén adaptiv mechanizmusra deriilt fény, illetve, hogy

95



ezen mechanizmusok felderitésére iranyuld intenziv kutatdsok soran az elmult 30 évben
az iszkémia-reperfiizié korfolyamatait is jobban megismerhettiik. Az elséként 2003-ban
Vinten-Johansen ¢és munkatarsai altal leirt posztkondicionalas[2] otletének elsé
tudoményos hozadéka az volt, hogy végleg bizonyitast nyert a reperfuzios karosodas
1éte[5], tovabba a modszer hatterének kutatdsa szintén szamos ponton gazdagitotta
ismereteinket ezen karosodas patomechanizmusanak részleteit illetéen.

Ezen modszer egyértelmiien athidalja a prekondicionalds alkalmazhatdsaganak
problematikajat, ugyanis az iszkémias korképekben épp a revaszkularizaciokor ad
lehetdséget a kimenetel, a karosodas mértékének befolyasolasara. Az iszkémia-reperfiizio
sejt szintii folyamatainak és ezek kondiciondldsi technikakkal vald befolyasolasi
lehetdségének megismerése vezetett a farmakologids kondiciondlds gondolatanak
megfogalmazasahoz. Egy gyogyszeres terapia nagy elénye, hogy alkalmazasaval
kikiiszobolheté minden, az invaziv beavatkozassal jaré szovodménylehetdség, illetve
technikai akadaly.

Béarmely beavatkozas, melyet a reperfuzidoval egy idében vagy az eldtt kozvetleniil
eszkozliink, hatdssal lehet a reperfuziés kdrosodas eseményeire. Farmakologids
posztkondicionalasnak nevezhetd minden olyan gydgyszeres terapia, mely az (iszkémids)
posztkondicionaldst imitélja olyan modon, hogy az iszkémidas-reperfiizidés karosodas
ismert sejtszintli szignaltranszdukcids folyamataiba avatkozik be kozvetleniil; és egy
iszkémianak Kkitett szerv revaszkularizaciojakor, vagy azt kozvetleniil megel6zden keriil
alkalmazasra.[205]

Annak ellenére nevezziik ezen modszereket farmakologiai kondicionaldsnak,
hogy eredeti meghatarozas alapjan a kondicionalas valdjaban egy karositd hatas (lasd
iszkémia-reperfiizid), mely egy kisebb mértékben alkalmazva protektiv, mig nagyobb
méretben ugyanaz a karosito hatas artalmas az adott szervre nézve.[5]

A levosimendan egy pozitiv inotrop szer ¢és vazodilatator, melyet stlyos
dekompenzalt szivelégtelenség kezelésére fejlesztettek ki.[4] A kezdeti lelkesedés
ellenére, mellyel bé 20 évvel ezeldtt fogadtak a kardiologidban ezt a szert, melynek
tobbszoros kedvezd hatasmechanizmusa[375] mellett kevés mellékhatasa[298], jo
toleralhatosaga, biztonsagossaga[302] és kedvez6 farmakokinetikai tulajdonsagai[376]
voltak ismertek, 2007-ben egy nagy prospektiv, randomizalt, multicentrikus, kettds vak
kontrollos klinikai vizsgalat (SURVIVE tanulmany[303]) nem igazolta a szer
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szuperioritasat a standard kezelésnek szamité dobutaminnal szemben. Ezt kdveten a
2013-ban megjelent REVIVE 11 vizsgalat[283] mar placeboval valo dsszevetésben is a
levosimendan kezelés mellett jelentkez6 kedvezdtlenebb mortalitasrol szamolt be. Ez a
két klinikai vizsgalat meglehetdsen kedvét szegte a szerrel foglalkozo kutatdsoknak, és
ha elfogadjuk evidencidnak ezen tanulmanyok eredményeit, akkor az komolyan
megkérddjelezi a szer szélesebb korben valo alkalmazhatdsdganak racionalitasat a
szivelégtelen betegek gyogyitasaban.

Allatkisérletes bizonyitékok és human vizsgalatokban igazolt eredmények alapjan
a levosimendan pozitiv inotrop hatast fejt ki, érzékenyitve a miokardiumot Ca?* irdnt
azaltal, hogy kotédik a Ca®*-ot kotott troponin C-hez és ezaltal stabilizélja azt.[377]
Mindezt — ellentétben egyéb pozitiv inotrop szerrel - kalcium koncentraciotol fiiggd
mértékben teszi (ezaltal nem karositva a relaxacio folyamatat[266]), és nem valtoztatja
az intracellularis kalcium-koncentraciot (igy nem noveli a sejt oxigén-igényét[299], és
nem befolyasolja kedvez6tleniil az aritmia hajlamot[378]). Emellett a levosimendan egy
ugynevezett KCO (potassium channel opener), vaszkularis simaizomsejtek
szarkolemmajaban taldlhato ATP-szenzitiv K*- (Katp) csatorndk nyitasaval
vazorelaxaciot valt ki a kis rezisztencia ereken[379] és a keringés vénas oldalan is[380],
csokkentve ezaltal a kardialis afterloadot és preloadot.[381] Nagy konduktancia ereken
egyéb tipust (fesziiltségfiiggd[382] és Ca?*-dependens[269]) kalium csatorndknak is
valdsziniisithetden agonistdja, melyek klinikai relevancidjat még nem ismerjiik. Ezek
mellett a levosimendan mitokondrialis Kate (MitoKatp) csatornaknak is agonistaja[383],
¢és a mitokondrialis reverz moda natrium-kalcium kicserélé iontranszport gatloja[384],
melyek alapjan felmeriil protektiv hatasa miokardialis iszkémiaban.[385] Legujabb
kisérleti eredmények alapjan felmeriilt a levosimendan néhany egyéb hatdsa, mint
immunmodulans, anti-inflammatorikus[386], trombocitaaggregacio-gatlo[387] és anti-
apoptotikus hatasa[388], melyek pontos mechanizmusarol alig vannak ismereteink, de
bizonydra ezek is hozzajarulhatnak a kardioprotektiv és kedvezd hemodinamikai
effektushoz.

Dolgozatom kdzponti szerepldje a mitoKarp-csatorna, melyrdl ismert, hogy dontd
medidtor tényez0 az iszkémids kondiciondldsi eljardsokban. Az iszkémias
prekondicionalds rovid iszkémias ciklusa sordn, illetve az  (iszkémids)

posztkondicionalasban a hosszi idejli vértelenség allapotdban szdmos parhuzamos
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szignalizacios Utvonal aktivalodik €s ezek tobbsége a mitokondriumokon konvergal és
nyitja a mitoKarp-csatorndkat, ezaltal csokkentve a mitokondridlis belsé membran
membranpotencialjat.[188] A vértelenség megsziintetésekor hirtelen tGjra oxigént
vesznek fel a sejtek és ez a nyitott mitoK atp-csatornak mellett mitokondrialis 1€gzési lanc
I-es és IlI-as komplexen keresztiil reaktiv oxigéngyokok termeléséhez vezet.[196] Ezen
reaktiv szabadgyokok fontos kulcsfaktorok a szignalizacio folytatasaban[191],
feltehetden a szabadgyokok altal aktivalodo protein kindz Ce kozvetitésével vezetnek a
reperfuzios karosodasban donto tényezonek szamitd mitokondrialis MPTP oriascsatornak
formalodasanak és nyitddasanak gatlasahoz.[185] Iszkémias prekondicionalas soran a
rovid iszkémias ciklusok triggerelik azokat a szubcellularis jelatviteli folyamatokat,
melyek a mitoKatp-csatornak nyitddasahoz vezetnek, és a kovetkezé hosszabb ideji
iszkémia utdn a reperfizidos karosoddsok kivédését szolgaljak. Iszkémids
posztkondicionalas soran pedig a hosszabb iszkémia alatt aktivalodnak ugyanezen
jelatviteli utvonalak, nyilnak a mitoKatp-csatorndak, majd a szaggatott reperfizio
meginduldsakor a szabadgyoktermelddéssel folytatodik a jelatvitel, a keringés ciklikus
megszakitdsaival pedig a szoveti pH acidotikus tartomanyban marad és tartja zarva az
MPTP csatorndkat mindaddig, amig ezek a jelatviteli protektiv folyamatok elérik az
MPTP csatornak nyitddasanak végleges gatlasat (a posztkondicionalas pH hipotézise).[5]

IL. kisérletiink kérdésfelvetése éppen abbol adodik, hogy a posztkondicionalés
protektiv szubcellularis folyamataiban ¢és a levosimendan ismert farmakologids
hatdsmechanizmuséban kdzos tényezd a mitoKarp-csatornak nyitdodasa. Raadasul az 1.
kisérletben vazolt experimentalis modell egy olyan akut kritikus végtagiszkémiat allit
elénk, ahol a revaszkularizacidkor sulyos foka iszkémids-reperfizidos izomrost
karosodasok zajlanak le, jelentds keringésdinamikai valtozdsok torténnek ¢és
kovetkezményesen komoly tavoli szervi szovOddményekre, szervi karosodasokra,
gyulladasos valaszreakciora lehet szamitani.[389] Hipotézisiink szerint a modellezett
klinikai szituacioban a levosimendan éppen a fentebb vazolt tobbszords
hatdsmechanizmusnak kdszonhetden pozitiv hatést fejthet ki a kimenetel szempontjabol.

II. kisérletiinkben a levosimendan alkalmazasa protektiv hatdsinak bizonyult az
alsé végtagi IR-karosoddsokra nézve, melyrél az izoméletképesség meghatarozasa
(szignifikans kiilonbség mindkét vizsgalt idopontban) és a végtagi mikrocirkulacid

kedvez6 alakulésa is tantiskodik. Bar kisérletiink inkabb leir6 jellegii, mintsem a pontos
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mechanizmus bizonyitast nyert volna eredményeink alapjan, mégis az irodalmi adatokkal
Osszevetve az valosziniisithetd, hogy az iszkémias-reperfuzios izomkérosodasokban a
levosimendan mitokondrialis integritasra valo kedvez6 hatasaval, a mitoKatp-csatornak
nyitddasaval magyarazhatok az eredmények, mely a fentebb részletezettek szerint az
MPTP csatornak nyitddasanak gatlasaban jatszik szerepet.[5, 185, 390]

A végtagi mikrocirkulacio a 4 Ords regisztralt reperfuzidés iddszak végére
szignifikdnsan magasabb szinten stabilizdlodott a levosimendan kezelésben részesiilt
allatcsoportban, mely hatas hatterében nem megkeriilhetd valdsziniileg a levosimendan
ismert vazodilataciot okozo hatdsmechanizmusa, de szintén felmeriil masrészt a kedvezo
hatés az (izomrost és endotelidlis sejtek) IR-karosodasara vonatkozoan.

Vizsgalodasainkban a Il. kisérletben is a végtagi iszkémia-reperfizio tavoli szervi
szOvOdményeként kialakuld vesekarosodas tanulmanyozasara dsszpontositottunk, ahogy
a végtagi karosodasokat befolyasold terapias lehetdségek klinikai értékét is leginkabb a
korkép kimenetelét meghatarozoé szisztémas szintl szovédményekre vald hatas adhatja.

Kisérletiinkben a levosimendan kezelésben részesiilt allatcsoportban enyhébb
szOveti valtozdsokat tapasztaltunk a kezelt allatok szovettani metszetein, melyet
laborvizsgalatok altal igazolt enyhébb foku funkcionalis karosodas (kisebb mértékben
emelkedett szérum kreatinin koncentracio) kisért. Ez a nefroprotektiv hatas 24 oraval a
revaszkularizacio utan is detektalhat6 volt. A kalkulalt klinikai vesefunkcios paraméterek
(frakcionalt natrium exkrécié és szérum karbamid/kratinin hanyados) elsddlegesen
“renalis” tipusu, tubularis karosodast igazoltak az IR s4 csoportban. A levosimendannal
kezelt és nem kezelt csoportok kozotti szignifikans kiillonbségek itt is azt sugalljak, hogy
a levosimendan kezelés hatasara az akut tubularis karosodas mértéke csokkent, és ennek
hatterében itt is a szkeletdlis izomkarosodasra és kovetkezményes nefrotoxicitasra valo
protektiv hatést kell keresniink. Nyilvanvaléan azonban ebben a kisérletben is felmertil
egy prerenalis karosoddsnak az addiciondlis szerepe, annak ellenére, hogy itt is
egyértelmi a kapcsolat a végtagi rabdomiolizis és az akut vesekarosodas kozott.

Az infrarenalis aorta mikroklippel valo leszoritasat kovetden emelkedett artérias
vérnyomds volt mérhetd az iszkémids idStartam végéig. A reperfuzid kezdetekor a
vérnyomas hirtelen csokkenését észleltiik mind a levosimendannal kezelt, mind az IR s4
csoportban. A levosimendanrdl ismert, hogy valdsziniileg a pozitiv inotrop hatasanak

kdszonhetd modon javitja a perioperativ sziv pumpafunkciot[391] és kedvezo hatast fejt
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ki kardiogén[392] és szeptikus shockban.[393] Jelen kisérleti elrendezésben azonban
semmilyen érdemi kiilonbség nem volt észlelhetd a reperfuzios iddszak
keringésmegingasa vonatkozasaban a kezelt és nem kezelt csoportok k6zott a szamitott
szisztémas keringési paraméterek alapjan. Bar ennek sem tortént meg pontosabb
meghatdrozasa kisérletiinkben, de vélhetéen a pozitiv inotrop hatds és a kivaltott
vazodilatici6 egymast kiegyensulyozd hatdsa érvényesiill egy karosodott
keringésdinamikai szabalyozas kisérleti modelljében.

A szisztémas valtozdsokkal szemben a vesekéreg mikrocirkulécid szintjén
azonban jelentds pozitiv hatast tapasztaltunk a szer alkalmazasaval. Lézer Doppler
aramlasmérdvel a I1. kisérletben is szignifikdnsan kisebb mértékben karosodott vesekéreg
mikrocirkulacié volt detektalhato a kezelt csoportban, Osszehasonlitva az IRiss
csoportban tapasztalhato jelent6s mértéki mikrocirkulacié csokkenéssel. Ez a csokkenés
a vese mikrokeringésében kdszonhetd feltehetden a végtagi iszkémia-reperfiizid soran
tapasztalhatd keringési redisztribiicié szisztémas hatasainak, a kompenzatorikus renalis
vazokonstrikcionak, de egyuttal a fentebb részletezett modon a sériilt izomrostokbol
felszabadulé mioglobin direkt nefrotoxikus hatasanak is.[60] A levosimendan vese
mikrokeringésre vald hatasa itt is vélhetden tobb komponensti mechanizmus. Egyrészt a
levosimendan a vaszkularis simaizomsejtek szarkolemmalis Karp-csatornainak
agonistajaként a preglomerularis ereken valt ki vazodilataciot.[393, 394] Ehhez jarul a
szer pozitiv inotrop hatasa altal tamogatott szisztémas vérkeringés, illetve a sziv jobb
kamrajan kifejtett pozitiv inotropia hatasara csokken a centralis vénas nyomds, igy a
vesevénak nyomasa is.[395] A preglomerularis vazodilatacio kiegésziilve a csokkent jobb
szivfél nyomasokkal a vesevéraramléds javulasahoz vezet, €s egy javuld glomerularis
filtracios ratahoz. A vazodilatacid mellett a levosimendanrdl leirtdk, hogy az angiotenzin
II medialt mezangialis sejt kontrakciot is csokkenti és igy a glomerulusok effektiv filtrald
feliilete is n6, tovabb javitva a GFR-t.[396]

Kisérleteink eredményeinek magyarazata kapcsan meg kell emliteni a gyulladasos
valaszreakciot. Mind a posztkondicionalds, mind a levosimendan kezelés hatasara nagy
mértékben, és szignifikdnsan kisebb fokti TNF-o felszabadulds volt mérhetd
kisérleteinkben. Iszkémids-reperfizios korallapotokban a kibontakozd szoveti
gyulladasos valaszban ismert megfigyelés a TNF-o szint emelkedése.[397] Ennek

forrasai egyrészt a szoveti makrofagok[398], a karosodas helyére eljutdé keringd
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granulocitdk, illetve maguk a sériilt kardiomiocitak.[208, 210] Miokardialis iszkémia-
reperfuzié kapcsan a felszabaduld citokinnek szerepe van a miocitdk kontraktilis
karosodasaban[210, 399], és hosszabb tavon a miokardium remodellingjében és a
kialakulo szivelégtelenségben.[209] Akut gyulladasos citokinként szintje koran, néhany
oran beliil emelkedik a karosodas hatdsara, majd mérhetd szérumkoncentracioja hamar
lecsokken, és kb. 24 6ra mulva visszatér a kontroll szintre.[400] Megfigyelték a TNF-a-
szint tjabb emelkedését €s egy masodik csucsat kb. a 8. napon a kardiomiocitédkat karosito
hatas utan.[400, 401] Ennek magyarazata mar feltehetGen nem az iszkémia-reperfizio
kozvetlen hatasaban, hanem a miokardium késoi funkcionalis karosodasaban, a kialakulo
szivelégtelenségben kereshet6.[210] Vélhetéen a hemodinamikai valtozasok altal
kivaltott falfesziilés sejtek szintjén érvényesiilé mechanikai hatasa szerepel triggerként a
TNF-a fokozott expresszidjaban.[402] Mindenesetre jelen kisérletes elrendezésiinkben az
akut valtozasokat kovettiik ezen korai gyulladasos marker szintjében és ez magyarazza,
hogy csak a 4 6ras reperfizios csoportban keriiltek mérésre ezen citokin szintek.

A fentiekkel ellentmondédsban azonban szamos kisérletes eredmény tdmasztotta
ala, hogy a TNF-o hatasat neutralizal6 probalkozasok (TNF-a-ellenes antitestekkel, vagy
a TNF-a ¢és/vagy sejtfelszini receptoranak génmoddositas altal 1étrehozottt
inaktivacidjaval) az iszkémids-reperfizios karosoddsokat nemhogy nem csokkentik,
hanem még fokozhatjak is.[403-405] A jelenség magyarazata egyrészt a kiilonb6zé TNF-
a receptorokban, illetve kvantitativ kiilonbségekben kereshetdk. A TNFRI citotoxikus,
proapoptotikus hatasok kozvetitéséért felelds, a TNFR2 receptor ligand-kotése pedig
protektiv stimulusként szerepet jatszik a prekondiciondlds és a posztkondicionalds
védelmi mechanizmusaiban is.[208, 406, 407] Masrészt a felszabadulo TNF-a szintje is
meghataroz6 lehet a kimenetel szempontjabol: kis koncentracidkban protektiv tényezd (a
posztkondicionalasban is szerepet jatsz6 SAFE jelatviteli utvonal beinditasaval), nagyobb
mennyiségben azonban a kéarosodast ndveld hatassal bir (a lokalis gyulladés, szoveti
destrukcio fokozasaval).[208, 216] Human vizsgalatok megfigyelései szerint bar a
szivelégtelenség stilyossagaval korreldl a plazma TNF-a-szint, mégis ez a szint nem olyan
markéansan emelkedett, mint az az 4llatkisérletek sordn mérhetd. Ezen ismeretek alapjan
leginkabb az meriil fel, hogy a TNF-a sokkal inkabb a korfolyamatok markere, semmit

valddi oki tényezdje.[208, 408, 409]
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A fentiekkel egybehangzoan kisérleteink soran az iszkémia-reperfiizids kontroll
csoportban a revaszkularizaciot kdvetd 4. oraban magasan emelkedett szérum TNF-a
szint volt mérhetd. A kezelt csoportokban, mind a posztkondicionalt, mind a
levosimendan kezelésben részesiilt allatoknal tapasztalt szignifikansan alacsonyabb TNF-
a szint vélhetéen a kezelési modszerek protektiv hatasanak kovetkezményeként
értekelendd, és ehhez adodhat hozza a TNF-o, mint gyulladasos citokin altal medialt
kovetkezményes gyulladasos folyamatokra valé hatas kisebb mértéke is.

Kisérleteink nyilvanvaléan nem adnak valaszt arra a kérdésre, hogy mi a TNF-a
forrésa jelen kisérletes elrendezésben, igy az sem értelmezhetd, hogy pontosan milyen
szerepet jatszik a citokin a vazolt protektiv mechanizmusokban? Kin és mtsai
feltételezése szerint a posztkondiciondlds hatasara kisebb mennyiségben termelédnek a
sejtekben reaktiv szabadgyokok. Mivel ezek hatasara szabadul fel a kardiomiocitakbdl a
TNF-a (mely aztan a késébbi karositdo folyamatokban jatszik szerepet), a csokkent
felszabadulas eredményeként alakul ki a posztkondicionalas protektiv hatasa ezen a
vonalon.[410] Ugyanigy elképzelhetd azonban, hogy a posztkondicionalas hatasara
kialakul6 kisebb szintli szoveti karosodés kisebb mértékii lokalis gyulladast valt ki, és a
szérum TNF-a szint mértéke a gyulladasos sejtek aktivitdsanak jelzdje.

Mindenesetre  egyes irodalmi adatok felvetik a TNF-o heveny
veseelégtelenségben még nem kellden tisztazott mechanizmus révén jatszott szerepét.
Akut szisztémas gyulladasos valtozasok (és igy a TNF-a)) az akut rendlis diszfunkcioban
oki tényezoként szerepelhetnek.[78, 411]. Egyes adatok szerint a levosimendannak direkt
anti-inflammatorikus hatéasa is ismert[375], ezen két folyamat kozott ok-okozati kapcsolat
keresése érdekes felvetés, de ez még tovabbi vizsgalatokat indokol.

Dolgozatomban két olyan eljaras keriilt bemutatdsra és egy ujabb kisérleti
elrendezésben vizsgalatra, melyek klinikai megitélése napjainkban meglehetdsen
ellentmondasos.

Az iszkémias posztkondicionalds eredményességéhez a kiilonbozd szervek IR-
karosodasanak mérséklésében a legkiilonfélébb kisérletes allatmodellekben nem férhet
kétség. Mégis human betegpopuldcidoban, klinikai vizsgélatok soran ellentmondasos
modon Osszességeében nem rajzolodott ki egyértemtt kedvezd hatds. Staat és
munkatarsainak els6, 2005-6s tanulmanya[183] 6ta az azota eltelt tobb, mint 10 évben

szamos alkalommal vizsgaltak intervencids kardiologiai beavatkozasok soran a modszer
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alkalmazasat, az eredmények alapjan mégsem tudott a mddszer bekeriilni a mindennapi
kardiologiai gyakorlatba.[230, 231, 412, 413] Az Eurépai Kardiologiai Tarsasag
legfrissebb szakmai irdnyelvei (a 2012-es, ST-elevacios akut miokardidlis infarktus
ellatasarol, illetve a 2014-es miokardidlis revaszkularizacids eljarasokrdl szold) nem
foglalnak allast a kérdésben, és tovabbi klinikai vizsgalatokat javasolnak.[414, 415] Az
eddigi eredmények alapjan a posztkondicionalds eredménye igazan ott varhat6, ahol nagy
kiterjedésti, kollateralis keringéssel nem rendelkezé szivizomteriilet elhaldsa torténik
(ilyen lehet a LAD koszoruér ag okklazidja altal okozott mellsd fali heveny
szivinfarktus).[183, 252] Fontos a teljes érokkluzio a revaszkularizacié kezdetekor, a
(ballonos predilatacio nélkiili) direkt stent implantaciot kovetden a posztkondicionalas
azonnali megkezdése, €s kelléen rovid (30 masodperc reperfizidkbol és 30 mésodperc
reokkluziokbol 4l16) ciklusok megfeleld ideig valo alkalmazésa (az optimalis ciklusszdm
még nem ismert).[233, 252] Biztosan tekintettel kell lenni a komorbiditasokra, hiszen épp
a kardiovaszkularis rizikofaktorként ismert hiperkoleszterinémiardl, diabéteszrol,
magasvérnyomas-betegségrol és az eldrehaladott életkorrdl az eddigi ismereteink alapjan
valoszintsithetd, hogy mind csokkentik a posztkondicionalas eredményességét.[244,
246] Nagyon érdekes kérdéseket vetnek fel tovabba a kozelmult legajabb eredményei,
szamontartott P2Y1> antagonistdk ¢€s statinok a trombocitaaggregacid-gatlo, illetve
koleszterinszint-csokkentd hatastol fiiggetleniil fejtenek ki kardioprotekcidt, mégpedig a
posztkondicionalassal k6z0s subcellularis mechanizmusok révén.[188, 252]
Elképzelhetd, hogy betegeink a jol megvalasztott és kelld idoben elkezdett gyogyszeres
terapia mellett mar nem profitdlnak tovabbi eszk6zds vagy gyogyszeres kondicionalo
modszerek alkalmazasabol, bar ennek pontos mechanizmusa, az egyes modszerek
hatdsanak optimalizalasa, esetleges additiv hatasok kérdése tovabbi vizsgalatokat tesz
feltétlen sziikségessé.

Egyéb szervek vonatkozasdban az irodalomban nem talaltunk kézleményeket, igy
kisérletiink problémafelvetése lehetséges, hogy érdekes eredményeket és atiitd
valtozasokat hozna a klinikai gondolkodasban, ha humdan vizsgalatok soran is
kiprobalasra keriilhetne als6 végtagi revaszkularizaciok, rekonstrukcids érsebészeti
beavatkozasok soran. Természetesen ez tovabbi, randomizalt, prospektiv klinikai

vizsgalatokat tesz sziikségessé a jovoben. Mindenesetre az az érsebészeti gyakorlat,
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miszerint egy also végtagi artérias rekonstrukcids érmiitét soran a keringés felengedése
sokszor elséként az anasztomozisok ellendrzésére torténik, majd gyakran ismételt
kirekesztés valik sziikségessé korrekciok céljabol, egy kimondatlan iszkémids
posztkondicionalas. Hasonloképpen megfigyelt jelenség, hogy a drasztikus keringési
redisztribucié a reperfuzidkor olyan mérvii keringésdinamikai valtozasokhoz vezet, hogy
az ¢érintett Utdér ismételt leszoritasara van kényszeriilve a sebész atmenetileg, mely
érdekes, €s tudomanyosan nem vizsgalt médon eldbb-utobb a beteg kielégitd keringési
adaptacidjdhoz  vezet a mutét végére. Ezeket az eljardsokat nevezhetjik
posztkondicionalasnak, és kisérleteink tiikrében komoly védelmi
valaszmechanizmusokat indukalhatnak lokalis és tavoli szervi szinteken egyarant, illetve
klinikai vizsgalatokat kovetden javasolhato lesz esetlegesen rutinszerti alkalmazasuk
megfelelden valogatott betegpopulécion.

A kisérletiink soran alkalmazott levosimendan klinikai értékelése napjainkban
szintén meglehetdsen ellentmondasos. A kezdeti klinikai vizsgalatok pozitiv tapasztalatai
utan sokaig varatott magara a REVIVE II tanulmany meglehetsen kinos eredményeinek
kozzététele 2013-ban.[416, 417] Ez a vizsgalat értheté moédon megrenditette a bizalmat a
szerben és komoly kérdéseket vetett fel a szer egyaltalaban vald tovabbi hasznalataval
kapcsolatban, legalabbis az elsddleges indikacionak szamitdé dekompenzalt
szivelégtelenség terapiajaként. Mindenesetre a tényként ismert farmakodinamikai
hatasok a szer komoly eldnyeit vetitették eld a szivelégtelenségben hasznalt egyéb
készitményekkel szemben. A hagyomanyos, mind a mai napig klinikai hasznalatban 1évd
pozitiv inotrop készitményeink kdzos vonasa, hogy az intracellularis Ca?*-szintet ndvelik
(,,kalcium-mobilizalok™), azonban ez minden esetben a szivizomzat kontrakcidjanak
novelése mellett szamos nem kivanatos kovetkezménnyel is jar.[418] Ilyen a szivizomsejt
oxigénigényének novekedése, mely egyrészt a relaxdcié fazisaban fokozott ATP-
fogyasztassal jar6 Ca®*-szint csokkenté mechanizmusoknak, masrészt a pozitiv inotrop
hatassal parhuzamosan jelentkezd pozitiv kronotrop hatasnak kdszonhetd (azon pozitiv
inotrop szerek esetében, melyek az intracelluldris cAMP-szint emelésén keresztiil
hatnak). Az intracellularis Ca®'-tobblet extraszisztolékhoz, illetve kamrai
ritmuszavarokhoz vezethet, ronthatja a relaxaci6 folyamatat, fokozza a kamraizomzat
falfesziilését, gyorsithatja a miokardium remodellinget, apoptozishoz vezethet.[264]

Emellett a ciklikus AMP-szint emelésén keresztiil haté szerek a protein kinaz A
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aktivitasanak novelésével egyuttal a troponin I foszforilacigjat is eldsegitik, mely calcium
deszenzitizacidhoz vezet, igy rontva a kontrakcio effektivitasat.[419]

Napjainban a kijozanit6 SURVIVE ¢és REVIVE II klinikai vizsgalatok utani
idoszakban ezen két tanulmany feliilvizsgalataban, a kedvezdtlen eredmények
magyarazatanak megtaldldsaban, ijabb/pontosabb indikaciok megfogalmazasdban meriil
ki napjaink tudoményos aktivitasa a levosimendannal kapcsolatban.

Szamos okot lehet sorolni, melyek alapjan esetlegesen kétségbe vonhat6 a fentebb
emlitett tanulmanyok hitelessége, illetve legalabbis olyan szempontok, melyek
gondosabb szem el6tt tartasaval a tanulmanyok talan mas eredménnyel szolgéltak volna.
Ilyen pl. a SURVIVE tanulméany azon vondsa, hogy az akut szivelégtelen betegek
randomizaldsa viszonylag késon tortént a vizsgélatba, a korhéazi kezelés megkezdéséhez
viszonyitva napokkal késObb, a kezelés atlagosan 81. d6rajaban. Ahogy a tanulmany
finnorszagi részadatainak utdlagos elemzésébdl kideriilt, a cstszds a kezelés
elkezdésében mas eredményekkel jar, a korabban (atlagosan 41. 6raban) elkezdett kezelés
esetén a levosimendannal kezelt csoportban szignifikansan kedvezdbb 180 napos
mortalitds mutatkozott, mint a dobutaminnal kezelt csoportban.[312] Az is kifogasként
tdmaszthaté a SURVIVE tanulmannyal szemben, hogy a dobutamin dozirozasa sokkal
sz¢élesebb hatarok kozott, a klinikus megitélése alapjdn az adott beteg igényeinek
megfelelden torténhetett, mig a levosimendan kezelés soran szigortan az eldirt
dozisokkal kellett dolgozni.

Felmeriil a kérdés, hogy ezen tanulmanyok sordn vajon a megfeleld
betegpopulacionak lett-e adva a szer, és vajon ki a megfelelé betegpopulacio?[420]
Esetlegesen az indikacios kor lesziikitésével és bizonyos megszoritasokkal, de mégis
SURVIVE tanulmany post hoc alcsoportelemzései azt mutattak, hogy a levosimendan
alkalmazasa szignifikdnsan kedvezdbb mortalitassal jart a kronikus szivelégtelen betegek
akut rosszabbodasakor, mint mas betegcsoportban. Ennek hatterében az eldzetes -
blokkolo6 szedés szerepe meriil fel, érthetd modon ebben a betegcsoportban elénydsebb a
levosimendan alkalmazasa a [3-agonista szerekkel szemben.[287, 302, 312]

A szivelégtelenség etioldgiaja is befolyassal bir vélhetden a kimenetelre. Szintén a finn
betegekre vonatkozé alcsoportelemzés szamolt be arrdl, hogy az akut miokardialis

infarktushoz kothetd akut szivelégtelenségben alkalmazott kezelésnek kedvezd hatasa
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van a mortalitasra.[312] Szamos mas tanulmany is alatimasztja ezt, hogy a szer iszkémias
szivbetegek  korében  vald  alkalmazdsa  kapcsan  tapasztalhatok — kedvezd
eredmények.[295-298]

Masrészt a mellékhatasprofil ismerete ellenére, st €pp emiatt javasolhato lehet a
szer alkalmazasa 1gy, hogy egyuttal felkésziilink a kellemetlen mellékhatasok
kezelésére. Igy a levosimendan kedvezétlen szisztémas mellékhatasanak, a hipotonizald
hatasnak elkeriilése végett egyesek javasoljak a levosimendan nem szisztémas, hanem
szelektiv alkalmazasat, igy pl. direkt intrakoronarias adagolasat.[281, 421, 422] Ez a sziv
pumpafunkcidjara és a koszoruérkeringésre gyakorolt hatasok tekintetében hasonld
eredménnyel jart, mint a szisztémas intravénds alkalmazés. Persze a szelektiv adagolas
nem jelenti azt, hogy a szer nem keriil a keringésbe, de igy kisebb ddzis elegend6 beldle,
ami valoban kikiisz6bolheti a nemkivanatos mellékhatasok egy részét.[422] Ugyanakkor
kiegészithetd a levosimendan kezelés vazopresszor aminok egyidejii alkalmazasaval, igy
a hipotonizald6 hatds kiiktatasaval tapasztalni lehet a szer egyéb kedvezd
keringésdinamikai effektusait.[423] (A REVIVE tanulmanyban a levosimendannal kezelt
csoportban épp azon betegeknél volt mérheté magasabb mortalitas, akikben mar a szer
alkalmazasa elGtt is hipotenzio6 volt tapasztalhat6, ezen betegek kisziirésével nem volt mar
emelkedett haldlozési rizikd a placebo kezeléssel valdo Osszevetésben az utdlagos
adatelemzés soran.[283]) Felmeriil esetlegesen a levosimendan nemkivanatos
mellékhatasaként  ismert tahiarritmiak, rosszindulatt kamrai ritmuszavarok
jelentkezésének a kivédése antiarritmids kezelés egyidejii alkalmazasaval. Drakos és
mtsai. randomizalt kontrollalt vizsgalataval amiodaron kezelés mellett szignifikdnsan
alacsonyabb mortalitast mértek a levosimendannal kezelt betegek k6zott.[288]

Osszefoglalasképpen tehat kisérleteink soran egy patkany modellt hoztunk Iétre,
melyben egy jelentds mértékii kétoldali als6 végtagi iszkémias-reperfuzios karosodas 1ép
fel annak tavoli szervi és szisztémas kovetkezményeivel, reprezentidlva az artérias
rekonstrukcidos ~ érsebészeti  beavatkozasok  soran  kialakuld6  legfontosabb
szovédményeket.[389]

Az iszkémias posztkondicionalas alkalmazasaval szignifikdansan kisebb foku
vesediszfunkcid volt mérhetd a modellben, és ez a veseprotekcido dontden fiiggetlennek
tint a végtagi izomkarosodasok mértékétél, melyekre - legalabbis a korai

posztreperfuzids iddszakban - érdemi hatdsat nem mérhettiik a posztkondicionalasnak.
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Kisérletiink magyardzataként szamos aspektusat vizsgaltuk meg a kialakulo
veseelégtelenségnek. Eredményeink alapjan egy dontéen parenchimds tipusu
veseelégtelenség meriil fel a korkép mechanizmusaként, melyben kozponti tényezd a
mioglobin tobbszords toxikus hatdsa a tubulussejtekre nézve, €s ezt tetézi a szisztémas
keringés acidotikus terhelése a végtagi rabdomiolizis utdn. Posztkondicionalassal,
vélhetden egyszerlien a moddszer mechanikus sajatsagai folytan, csokkenthetd volt a
mioglobin kimosodasa a keringésbe és a vesén érvényesiilo karositd hatasa, illetve ehhez
tarsul egy idoben elhuzodobb és ezaltal kisebb foku, jobban kompenzalt acidozis. A
korallapot  multifaktoridlis patomechanizmusa  prerenalis komponensként
valdszintsitettte a posztkondicionalds vesemikrocirkulaciora ¢€s a szisztémas
vérnyomasra gyakorolt kedvezd hatdsat. Tanulményunk a posztkondiciondlds eddig nem
leirt 0j aspektusaként vetette fel a mddszer alkalmazéasanak iszkémia-reperfiizids sejt
szintli folyamatoktdl fliggetlen hatdsait, mint a hemodinamikai stabilitds és a sériilt
izomrostokbdl a keringésbe keriil6 toxikus anyagok fokozatos felszabadulasa, melyek
végeredményben egy jelentés mértékii veseprotektiv hatassal birhatnak érsebészeti
beavatkozasok soran.

E mellé tettiik kisérletiinket, melyben a posztkondicionalassal rokon mddon, a
mitokondrialis Katp-csatorndk szintjén (is) hatd levosimendant vizsgaltuk ugyanabban a
kisérleti modellben. A szer alkalmazasa eredményes volt az izomkarosodas mértékének
csOkkentésében is, és szintén protektiv hatdst volt a vesekdrosodas vonatkozasaban.
Magyarazatként itt is multifaktoridlis mechanizmus lehetdsége meriilt fel. Egyrészt
vélhetéen az ismert mitokondrialis protekcio, mely a mitoKarp-csatornak nyitédasaval
enyhiti a végtagi szovetek IR-karosodasat, €s ez a mioglobinurias akut tubularis nekrézis
kisebb mértékét vonja maga utan. Masrészt a vesefunkciora gyakorolt kedvezd hatasok
koszonhetdk a szer pozitiv inotrdép €s keringésdinamikai effektusainak is, melyek
megnyilvanulnak a vese makro- és mikrocirkulacié szintjén egyarant. Ezeket egésziti ki
a szer egy lehetséges anti-inflammatorikus hatasa, melyre vonatkozoan is szolgalnak 1j
adatokkal kisérleteink.

Bér mindkét terapias lehetdség alkalmazhatosaga kérdésessé valt az elmult évek
klinikai vizsgélatai alapjan az iszkémids szivbetegségek vonatkozasdban, de egy Uj
indiké&cidban, €s a hatdsmechanizmus jelen kisérleteink soran vézolt, eddig még nem

ismert aspektusai alapjan felmeriil a mddszerek alkalmazhatésdganak javasolhatdsdga
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érsebészeti beavatkozasok soran. Nyilvan nem megkeriilhetd kérdéseket vet fel a témakor
a kiilsé befolyasold tényezok, igy az artérids obliterativ érbetegségben szenvedd
betegeknél gyakori komorbiditasok szerepér6l[424, 425], melyek nyilvanvaloan tovabbi
kisérletes  vizsgalatokat tesznek sziikségess¢ a jovoben. Mindenesetre a
posztkondiciondlds egyszerli technikai megvalosithatésaga, és a végtagi IR-
karosodasoktol legalabbis részben fliggetlen mechanikus vonatkozasai jogosan vetik fel
a modszer klinikai gyakorlatba val6 atiiltethetéségének a lehetoségét. Elvonatkoztatva a
posztkondicionalas és a levosimendan klinikai kardiologiaban valo kétes megitélésétol, a
két modszer jelen kisérletben, egy mas klinikai szituacié modelljében megtapasztalt
egyértelmii kedvezd hatasai remélhetden a jovoben ujabb lehetdségeket adnak az

érsebészek kezébe a miitétek stilyos veseszovidményeinek megeldzésére.
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7. Kovetkeztetések

1. A felallitott 3 oOras Dbilaterdlis végtagiszkémia patkdnymodelljében
posztkondicionalas alkalmazasaval szamottevd eredmény nem mutatkozott a
végtagi izomrostok iszkémids-reperfiizids karosoddsa tekintetében a kezelés
hatdséra, a hagyomanyos HE koérszovettani képek, illetve szérum CK, LDH és
ASAT aktivitasok meghatarozasa alapjan. Izomrost viabilitas fentebb részletezett
modszerének segitségével azonban igazolhatd volt a technika alkalmazasanak
hatdsa: 24 o6raval a reperfuzio kezdete utan szignifikdnsan kisebb foku karosodas
volt igazolhato a posztkondicionalt allatok izomrostjain.

2. Mar négy oraval a revaszkularizacid utan a heveny vesekarosodds morfologiai és
laboratériumi jellemzdi voltak észlelhetdk a kisérleti modelliinkben. A 24 6ras
reperfizidos csoportban az els6 nap végére a veseelégtelenség tovabbi
progresszidja volt kimutathatdo, majd 72 oraval a végtagiszkémia utan
tapasztaltunk regressziot. A posztkondicionaldsban részestilt allatcsoportokban
enyhébb fokl vesekarosodas igazoldodott.

3. Jelen kisérleti modellben a korai posztoperativ iddszakban dontdéen egy
parenchimas tipust veseelégtelenség, tubularis karosodas volt véleményezheto,
mely mellett az akut keringésdinamikai hatdsok alapjan egy prerenélis komponens
is valoszinilisithetd. Posztkondicionalds alkalmazéasaval a mioglobin-indukalt
tubulussejtkarosodds mérsékelhetd, mely hatasnak hatterében a modszer
mechanikus tulajdonsagai jatszanak szerepet: a sériilt izomrostokbol a mioglobin
¢és egyeb acidotikus anyagcseretermék szisztémas keringésbe valé bemosodasa
késleltetett, igy enyhébb mértéki.

4. Modelliinkben a 3 Oras végtagiszkémiat kovetden az artérids kdzépnyomas
hirtelen csokkenése é€szlelhetd, a szivfrekvencia vélhetéen kompenzatorikus
emelkedése mellett. A 4 6ras reperfizi6 idOtartama alatt a vérnyomas a kezdeti
csokkenés utan fokozatosan emelkedik, majd stabilizalédik. A reperfiizid
kezdetén mutatkoz6 keringésmegingds a posztkondiciondlt &llatcsoportban
enyhébb mértéki volt, és a reperfizio alatt mérheté alacsonyabb shock-index
alapjan kedvezd keringésdinamikai alkalmazkodéds érheté el a moddszer

alkalmazasaval.
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10.

A posztkondicionalasban is részesiilt allatcsoportban a négy oras reperfuzio 1ézer
Doppler aramlasmérével regisztralt idétartama alatt szignifikansan kisebb
mértékben karosodott alsd végtagi izomszoveti mikrocirkulacié volt igazolhato.
A vesekéreg mikrokeringését kovetve ugyanazon modszerrel pedig a
posztkondicionalt csoportban az aloperalt allatokban mérteknek megfeleltethetd
aramlasi viszonyok abrazolodtak. Ezzel szemben a non-kondicionalt IRpostcs
csoportban egy fokozatosan csokkend vesekéreg keringésre utald jel volt
detektalhaté a 4 oras végtagi (infrarendlis kirekesztés felengedését kovetd!)
reperfiizi6 iddtartama alatt.

A reperfuziot kovetd 4. ora végén az aloperalt allatokhoz képest jelentdsen
emelkedett szérum TNF-o-szint volt mérhetd, jelezve az iszkémia hatisara
kialakul6 heveny gyulladasos vélaszreakciot. A posztkondicionaldsban részesiilt
allatokban jelentdsen és szignifikansan kisebb mértékben volt emelkedett a
gyulladasos citokin szérumszintje.

Ugyanazon miitéti modellben alkalmazott levosimendan hatdsara mar a 4 oras
reperfizidos csoportban is enyhébb foku kéarosodds mutatkozott az
izoméletképesség meghatarozas és a végtagi mikrocirkulacidos mérések alapjan. A
lokalis 1szkémias-reperfiizios 1izomkarosodasok tekintetében tapasztalt kedvezd
eredmények valdszinilisithetden a levosimendan mitokondridlis integritasra valo
kedvezd hatasaval, a mitoKarp-csatorndk nyitddasaval magyarazhatok.
Levosimendan kezelés hatasara kisebb foku heveny vesekdrosodas volt
igazolhatd, a kiilonbség a kezelt és a kezeletlen csoportok kozott 24 oraval a
reperfzio kezdete utan is mérhetd volt.

A 1II. kisérletben a levosimendan hatasara semmilyen valtozast nem sikeriilt
igazolni a szisztémas keringés szamolt jellemzdi tekintetében, a kezelésben nem
részesiilt, de wugyanolyan végtagi IR-karosodason atesett allatokkal
Osszehasonlitva.

Lézer Doppler aramlasmérével regisztrdlva az infrarendlis végtagiszkémia
megsziintetését kovetden, a vesekéreg mikrokeringésében a levosimendan kezelés
hatdsara nem tapasztalhatdo karosodas, ellentétben a kezelésben nem részesiilt

IRLs4 allatcsoporttal.
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11. Levosimendan hatasara a 3 oras végtagiszkémiat és 4 Oras reperfuziot kovetden
tapasztalhatd szérum TNF-o-szint emelkedés jelentésen kisebb mértékben

észlelhetO.
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8. Eredmények

I/ Az infrarenalis aorta-kirekesztéssel jardo érsebészeti beavatkozasok patkany
modelljében a 3 oras iszkémia és 4 6ras reperfuzid altal eldidézett mérsékelt végtagi
vazizom kérosodast a vesefunkcid szamottevd romlasa kiséri, amelynek hatterében az
izomszovetbdl kiszabaduld mioglobin tubulus-kérositd hatasa, lipid peroxidacio,
valamint szisztémas acidozis, gyulladasos citokin-felszabadulas és csokkent szoveti
perfuzio, illetve részben szisztémas keringési hatas igazolhato.

II/ Az iszkémias posztkondicionalas a vazizom-karosodastol fliggetleniil is csokkenti a
vesekarosodas mértékét, és igy inkabb a modszer mechanikai hatasanak, a mioglobin
¢s egyes karos anyagcseretermékek frakciondlt és késleltetett keringésbe vald
bemosodasanak tulajdonithato, kisebb részben a vese mikrocirkulécio javitdsdnak és a
szisztémas keringési valtozasok mérséklésének tudhato be.

I/ Az iszkémids posztkondiciondlds vazizom-viabilitdst javitd, mitokondrium
miikodoképességeéhez kothetd €s valdsziniileg a mitoKarp csatornakon érvényesiild
hatasa a reperfiizi6 korai fazisdban nem, csak 24 dra utdn igazolhato.

IV/ A levosimendan szisztémas, iszkémia-reperfizio alatti folyamatos addsa ugyanebben
a modellben az iszkémids posztkondicionalaséhoz hasonldé mértékli védelmet biztosit
a vesefunkcié-karosodas ellen.

V/ A levosimendan vesét érintd protektiv hatdsdban az iszkémia-reperfuzié éaltal karositott
vazizom strukturalis és funkcionalis védelme, wviabilitdsi és mikrocirkulacios
paramétereinek javitasa jatszik fontos szerepet. Ennek hatterében a mitokondrium-
miikodoképesség jobb megdrzése és a gyulladasos reakcido mérséklése all, melyek

mellett az eredményességhez hozzajarulhatnak a szer kardiovaszkularis hatasai is.
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9. Osszefoglalas

Az infrarenalis hasi aortan végzett és az also végtagi artérias rekonstrukcios érsebészeti
beavatkozasok egyik legsulyosabb szovodménye az akut veseelégtelenség. Hatterében az
also végtagi izomszdvetet érintd iszkémias-reperfuzids karosodas all, kovetkezményes
szisztémas metabolikus ¢és keringésdinamikai valtozasokkal. Kisérleteink célja a
posztkondicionalas modszerének ¢s a levosimendan kezelésnek a vizsgélata volt,
melyekben koz0s, hogy az iszkémia-reperfuzioban kozponti effektor mitokondrialis
ATP-fiiggd kalium-csatorndk nyitodasat serkentik.

Modszerek: Wistar patkanyokon hoztunk 1étre 180 perces kétoldali alsd végtagi
iszkémiat. Posztkondicionalds a reperfuzio kezdetén tortént 10 s reperfuzios és 10 s
reokkluzios epizodokkal. Levosimendant intravénasan adagoltuk 6 oran keresztiil
(iszkémia 3 oras idotartama, reperfuzid elsé 3 oraja alatt). A mért adatokat aloperalt,
illetve ugyanolyan iszkémias-reperfuzidos karosodason atesett, de kezelésben nem
részesiilo allatcsoportok mért értékeivel hasonlitottuk 6ssze.

Eredmények: Végtagi izomrost viabilitds meghatarozassal a posztkondiciondléds hatasara
csak 24 ora reperfuziot kdvetden mutatkozott szignifikansan kisebb foku izomkarosodas,
levosimendan alkalmazasaval 4 és 24 6réaval a reperfizidé kezdete utan magasabb foku
izomrostviabilitds volt detektdlhatdo. Mindkét modszer hatasdra kisebb foku
veseelégtelenség volt igazolhaté minden mérési idOpontban. Posztkondicionalas
alkalmazésa mellett kisebb foku mioglobin-indukalt tubularis karosodas volt igazolhato
immunhisztokémiai reakcioval, illetve a reperfiizidé utan kompenzaltabb korai sav-bazis
haztartds volt igazolhatd. A szisztémds keringésdinamikai valtozasok egyediil a
posztkondicionalas hatasara voltak kisebb mértékiiek, de a vesekéreg és az als6 végtagi
mikrocirkulacio karosodasa mindkét modszer alkalmazasaval megeldzhetd volt.
Konkluzié: A két modszer protektiv hatdsa véleményezhetd alsd végtagi rekonstrukcios
nagyérmiitétek soran a veseszovodmények megeldzésére. Eredményeink 0j hipotéziseket
vetnek fel a protektiv hatas hatterében. A posztkondicionalds mechanikus modszerével a
mioglobin és acidotikus anyagcseretermékek felszabaduldsa fékezhetd meg a sériilt
1izomszdvetbdl, egyben a szisztémas keringési redisztribicio is enyhithetd. Levosimendan
tobbszoros kedvezd farmakodindmias tulajdonsagaval, a vesekeringés tobb oldalrol valo

tdmogatasaval fejthet ki protektiv hatést.
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10. Summary

Aims and objectives: A most severe complication of infrarenal aortic and lower extremity
arterial reconstructions in vascular surgery is an acute renal failure. The underlying
mechanism is the vascular occlusion, an ischaemia-reperfusion injury of a vast mass of
muscle tissues, and a consequential metabolic upset and haemodynamic redistribution.
The aim was to study postconditioning and levosimendan, two methods that both have
the potential of opening mitochondrial ATP-sensitive potassium channels, a known final
effector in ischaemia-reperfusion injuries.

Methods: Wistar rats underwent bilateral lower limb ischaemia for 180 min followed by
reperfusion. Postconditioning consisted of 6 cycles of 10 sec aortic reocclusion and 10
sec declamping. Levosimendan was administered continuously throughout the whole
course of ischaemia and the first 3 hours of reperfusion. The pretreatment groups were
compared with sham-operated and ischaemia-reperfusion control groups, respectively.
Results: Muscle viability showed no improvement with the use of postconditioning in
terms of ischaemic rhabdomyolysis. Levosimendan significantly preserved viability at
the 4" and 24" hour after the onset of reperfusion. Renal functional laboratory tests and
kidney histology demonstrated significantly less expressed kidney injury in
postconditioned and levosimendan-pretreated animals. After postconditioning a less
expressed myoglobin-induced tubular injury was proven by immunohistochemistry and
a better compensated early acid-base balance after reperfusion. Systemic haemodynamics
improved only in the postconditioned group after reperfusion, but kidney
microcirculation was significantly less impaired in both treatment groups.

Conclusion: The results claim a protective role for postconditioning and also
levosimendan in vascular surgery to prevent renal complication. Furthermore, this study
raises new hypotheses about the protective potential these methods possess. Altering the
release of toxic metabolites, myoglobin and acidic substances from the injured limb
tissues, postconditioning makes a prolonged but thus lesser degree of acidic and toxic
load in the systemic circulation and urinary filtrate, while it impacts a milder disturbance
of systemic haemodynamics, affecting autoregulatory mechanisms. Levosimendan, with
multiple pharmacodynamic actions, exerts possibly protective effect on rhabdomyolysis,

acute tubular injury, renal blood flow and microcirculation.
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13. Koszonetnyilvanitas

Koszonetet mondok témavezetdmnek, Szijartd Attilanak a sok éves tanitasért, nevelésért,
példamutatasért, amivel vezette szakmai felkésziilésemet és motivalta a ko6zos
kutatomunkat.

Koszonet illeti Kupcesulik Pétert és Harsanyi Laszlot, a SE 1. sz. Sebészeti Klinika
igazgatoit, akik megteremtették a feltételeket a szinvonalas ¢€s sikeres kisérletes munka
végzéséhez.

Halas vagyok munkahelyi fonokeimnek, Balla Rozélianak, Cseke Bélanak és Tomcsanyi
Janosnak, akik egyrészt lehetové tették a felkésziilésemet a fokozatszerzéshez, masrészt
motivaltak és példaval jartak elol életemben a szakmai utamon.

Ko6szonom legkozelebbi kollégamnak €s baratomnak, Turdczi Zsoltnak az évek alatt a
rengeteg egyiitt gondolkodast, koszos késziilést és munkat, az engem inspirdl6 tamogatést
¢s batoritast, és a kisérletek kivitelezésében, az eredmények kiértékelésében, a dolgozat
elkésziilésében nyujtott felbecsiilhetetlen és rengeteg segitségét.

Koszonom Stangl Ritanak, hogy a kezdetektdl fogva lelkesitett és tanitott a kisérletes
munkara, az elmult években folyamatosan mellettem allt é¢s koszonom a faradhatatlan
munk4jat, amivel a kisérletekben és a mérések elvégzésében dolgozott a kutatdsainkon.

Koszonom édesapamnak, Aranyi Jozsefnek, hogy minden segitség és timogatas mellett
a dolgozat és a kisérletes munka elkésziilését szamos meglatasaval, szakmai otletével és
javaslataval is elOsegitette.

Kiilon koszonet illeti Lotz Gabor tandromat a szovettani mintdk feldolgozasaban,
kiértékelésében végzett munkajaért.

Koszondm baratomnak, Geleji Janos matematikusnak az adatok statisztikai
feldolgozasaban és szamos matematikai szamitasban nyujtott faradhatatlan segitségét.

Koszonettel tartozom a dolgozat elévéleményezését végz0 tandraimnak, az értekezés hazi
vitajanak opponenseinek, Haris Agnesnek és Kékesi Violettanak, akik nem mindennapi
modon gondos ¢€s alapos munkaval, korrekcidikkal €s hozzaértd meglatasaikkal,
javaslataikkal nagy mértékben segitették a felkésziilésemet.

Végiil szeretném kifejezni hdlamat a SE 1. sz. Sebészeti Klinika Kisérletes Sebészeti
Részlegének minden dolgozéjanak, killon kiemelve Tatrai Miklost, Onody Pétert,
Garbaisz Davidot, Dudas Emesét, Fiilop Andrast, Varga Markot, Rosero Olivért,
Hegediis Viktort, és az elmult 10 év Kisérleti Miitében dolgozé minden hallgatdjanak és
dolgozdjanak, akik tdmogattak és napi szinten segitettek a munka elkésziilésében.

K6szondm csaladomnak és barataimnak a tiirelmet és megértést, amivel végigkisérték a
dolgozat elkésziilését.
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