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Ro°vid?2t®sek jegyz®ke

MCP-1 - monocyte chemotactic protein

ADP-adenoziidi f oszf §t MgSOyi mag®z i-sianu | f § t
ANT-adenin nukleotid tMN8ODsmaog 88z k°tott szupe
ARDS - Acute Respiratory Distress di zmut 8z

Syndrome MODS - Multiple Organ Dysfunction

ATP1T adenozintrifo s z f §t Syndrome

BMMibel sR mitokondr i § MO Multplen®rgal Railure

BR T benzodiazepin receptor MPOimyel oper oxi d§z

BUN - Blood Urea Nitrogen mPTP- mitochondrial Permeability

C3ai komplement komponens 3a Transition Pore

C51 komplement komponens 5 MRAT m8gneseg®nancia angi o
CK-kreatini ki n 8§z NAD i nikotinamidadenindinukleotid

CTAicomput er tomogr 8§f iNBT iaNitrgbiuetetraz8litm a
CuZnSOD-r @zi nk kot °tt s zNFAE rnackear thctor activated-dells

di zmut 8z N F aiBwuclearfactora B

Cyp-D 1 cyclophillin-D NIM-811- N-metil-4-izoleucin

CsAT cyclosporinA cyclosporin

DNP - 2-4-dinitrofenol NOSini t rmgm®nxi d szint 8z
DNS - dezoxiribonukleinsav ONOQO - peroxinitrit

ECBEgyetemi CIl 1| at k2 s ®ibzanifikandhijeleot t s § g

EDTA-e t iildi@mni tetraecetsav PAFit hr ombocyta aktiv§gl
ELISA - enzymeé' linked immunosorbent Pianorgani kus foszf §t
assay P13 - foszfatidilinozitot3 ki n § z

ERK-extracel |l ul §ri san RkGrotegnk i n@ izth § z
FENai f r akci on-Bbnh B g kr ®&MNi polimorfonuklearis leukodga

GABA 1 gamma amineajsav PostC-posztkondicion8lIt
GFR-Gl omer ul 8ri s Fil trRBRIli §-7apiproliacisztransz

HE 1 hematoxilinreozin i zomer 8zok

HK-hexoki n§g8z RATreperfYzi -s terg¢l et
Hsp72i heat shock protetii2 RIRR - ROS induced ROS release

ICAM-1 - Inter-Cellular Adhesion RISKT reperfusion injury salvage kinase
Moleculel RLU% - Relative Light Unit

IFN-271 interferono ROSI reactive oygen species

IL - interleukin SAFE- survival activating factor

IRT Ischaemid Reper f Yaz i - enhancement

KMMik ¢l sR mitokondri 8$CRE l-envemb? Bus¥% ol dhat - Kk
LDF - laserDoppler flowmeter receptor

LDHT | a kdteShti dr ogen 8§z SIRSI Systemic Inflammatory Response
LTB4sil eukotri ®n B4 Syndrome

MAP T mean arterial pressure
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STATS3- signal transducer and activator of UH - ultrahang

transcription VCAM - Vascular cell adhesion protein
TASC - TransAtlantic InterSociety VDAC i Voltage Dependent Anion
Consensus Channel

TNF-Uit umor nek-U- zi s f aWw/bioWetDry
TRIST hidroximetika mi no met 8§ n

TUNEL T Terminal deoxynucleotidyl

transferaselUTP nick end labeling

TxA2 T thromboxaneA;
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lBevezet ®s

1.1Az akut szR®Pmma @i i

Al s v®gt ag®e|azk8urt- de8rsto®r i®ss mTits®tki® nmmeSgso | d
reper fIRAKISTros ¢d8&s | ok§8li s, Sziszt®m8s ®s t
megel Rz®s®re @®wvnelkepedol donhanatBfair na@g nincs
egys®gesen el fogadott ter8pi 8s m-dszer.

A napi klinikai gyakol at ban ki z §r -all k@ | tmarz Saskas it €ar § ®ine

l ok 81 i s, ak8r a tg8gvoli szer vi SzZ°VvVRdAdm®nyek:¢
k¢l onosenai g8roki szervi -bFz°olRga®nyek8&pi §4¢
tal 8l unk, mely a szubcell ul 8ri shaptat otfelz8tol s

l ok 81 i s v8zizom K®Bpesod&sbkkenziemtij ®R®s/ vag
sz°vRdm®nyeket .

1.1 Meghat 8roz8s, epidemiol - -gi a

Az akuti vyRg@®@rag®gt agi per f Yazi - hirtelen ¢
vesz®lyezteti a v®gtag ®l et k®pess®g®t . KI i
tekinthetR akut nak,a kezodatetkr®yieht eRe®ta h®&tneert e b e
felismeme¥re ker ¢l

Az akut vRgahagnckBeg®b8) al 1/, B\Egg set / 100
kor 8bbi fel m®r ®s albaajplen8ent t 1e&2 5k3-9r haSkAulst- | v @8g6t a
esetetroengh-M&pos pe'Eigyd mEs@rk®@stbeayrg,l vamz akut
i smk® incidenci §j 8t 1°eset/ 7000 fR/®vnek ta

A mortalit8§s y®k ar $zya Rdhn@h awnw®gtzeqiveidsR
beegek k°r ®ben igen magas. A s¢rgR5% revaszek
8ban fordul el R amput A TASC Il @ransAtlanticSirter e | | §t §
Soci ety Consensus Document on Management o]
statisztikali adat ai szerint nagysz8m¥% popu
v®ve a maj omciadneonudib&Enih kK12 R/ ®v . Az makut v ®g
hal 81 o0z 8si ar i0ym ak °nmreigljbeel legnl®st5 k°vet R egy
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jelentRs szerepe van a gyakr an ezem n § 1| |
®rbet pge@®drsehbons§l nak.

1.12Et i ol - gi ai pa®onyezRbl - gi a

Az akut vegtt adieggyak®anbh IB&d e nnr8®@gebbeeri:
ateroszkler-zis tadlag-8nv &g tad guilo unby. pitehassa mpr- afi ts
sz?2vy er ecdhet TOroadgye ox®miéiRdiyekad R per i f ®ri §s a
aneurim8 b - | s z ® mina mwknzza. Azon betegekben, aki®l nem 8§l | f e
ateroszkket ssRikaormp®&reis§8s zi - , art®ria disszekc
tromb- zi st eredm®hgabiz Ri shi Bk ramkultat ki akft vet kezt
vegtak®®i s

Az elmba msmbas ztel Rf or dtekint@eslb%b am§ nfyo&td u | el
embia @snaBeb s zktaltagpBa ki aloarkdsflz- art ®ri §s

Emh:i 8t okozhat llese@aRadzsZzrmrombomd ol s d ®|
idegentestAz art ®ri 8sl egnpyakori bb forr8sa proxin
| ev 8l t Ktarrodmb8u si(sal pgvarebdlekanirap mbh i af orr §8s for dul
esetek 9098 b4 ™. ver R®rrérsdszeontgsal (bifurk8§ci -
|l eggyakoribb he®kz| Rg®s k helgyggiakori bb el R
femoralis, ahol 2B0%0s el Rf or djuélEesni ar @agyailft ®ri §s em

Az ar treomb8ssz Itegt ° bbs zRlerotikua erek &nitikuge r i 0 s
szTke¢l et ®ben, Yaytyt sall&lblet e&dror k Mbgsyz - y akr
besz®l ¢nk. Megl @vRkkt  -nbkegabéebdgs®r -1 van
1.13T¢net ek, kl asszifik8ci -, di agn

Az akut vM@gaadicnebnal®dl HRztS§@sze krbPREPEt vett
foglalja ©°9ssze, mel y: f 8 dalom (pain), p L
(pall or), ®r z®s ki es ®s (parasagst@®esibR)r h Rmdrz
cs°kken®s (poikilothermia).

F8j dalboen:ekgisngegn et e | szempeotpg®nkk fant dd
|l ok8cintjemyralt&miant az i dRbeni karakterisztik
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Pulzus &eltTn®se: A | 8bfejen tapinthat -
nagy m®rt ®k ben v8ltoz - , ez®rt a pul zus hi
dagnosztikus ®rytc®ktT  @r¢étn@ekte.l e rEd R aR boka :
V®r nyom8s m®r ®ssel , valamint a Doppler vizsg

S8§padt s8g ®s hRm®r s®kl et cs®°kken®s: a Vv
gyakori Vi zsg8®a@t aginied lea rk ®a(khuatb 8§ v a bRr hR
befoly8sol hat | a a K°rnwemett HRM@rnd @K lee t &R K
di agnosztikus ®rt®kT, ha k¢lonb°znek az el |l

£rz®s ki es®s: Zsibbadts8g®rz®s a betegek

Mot or os

Az

sl yoss8ga,
i smk® Rutherford

akut

ki es®s:

szeaedi

|l egf ont osabb w®gktoargaii
ntt8ib | s§tz8adti buanmb ekoesrz¢tl § sra®

Kedkw®rztRt K °%emy wd lalgentoR® zd li k u
viwigd alglii niskiki® & | aesgn f a mBRR

mel y a

k ®r d ®
k ¢

Rut her fo

1. t8§BkSaktut zk®ga agtiS§disumbeos zt’8sa

Vizsgs8l at i Doppler jel
Kat eg| Le2r 8s/ p| Szenzoros Ilzom Art ®n V®n §
®r z®s kgyeng
l. £l et k®p Nincs Nincs Hal | h Hal |
Nincs azonnali
vesz®l ye:
A Ki sm®r t| Mi niig@§ Nincs Gyakran | Ha | |
vesz®l yei | 8jmkon, nem
Gyor s Kk e| vagynincs hall
me gment |
1B Azonnali A lujgkon | Enyhe, |[Cl t al|{ Hal |
vesz®l yez t vl teyg k°zepg nem
Ss¢é¢rgRs gyakran hall
revaszkul t 8r sy
me gment i nyugalmi
f 8j dal
1] Irreverzibilis, Nagyf (Nagyf Nem Nem
Nagyf ok Y| sokszorteles b®null hall hall
el hal 8/ ®r z®k e rigor
Az akut v ® gztkaRg a asam@s®zi s®t k81 k ®p avli kzostg-8 1 a
t ec hniskz§kkkda®lpegs®s z2 t enii a pontos diagn-zis @
al kal mas a v®r 8raml8s vizsg8lat8ra a kisebl
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bokakar index,me | | y e | obj ekt 2veun k®m§ nssvzl eyrofsss2§t ghae t @s
Azon bet egekben, aki kben sz¢ ks ®g van reva
angiog &af iv®gz ®s e. Arkaia®t Agekbd asgaondgazerdd Kk ®pe
akut v ®k®lmgBiszeétst RI v8rhat: r®szl| stzksPm®dsa pon
etiol -gi 88t ®s kiterjetd®s®t | dtl@axtipReineh Al t
UH,CT-angiiogr @E€T Ad n ®is @ (MRA)f i

1.14Kezel ®s i | ehet Rs®gek, kezel ®s i

Az akut vVegtmgk eziesl ®s ®nek el sRdl eges c®l j
trombuspr opag8ci -j 8tmi ai |d%Itwaes adbzb §i svz=BKH & s §t . |

heparin anti koagul 8ci -, me | y Ismenek olyanr ak ci on
endovaszkularis kez®ls i m-dszedekektmi kam@Bbéeétess,t perc
aspirs8ciomia, azombakt -a dol gozat r®szl|l et esel

el j8r8sokra to®r ki.

1.141Seb®szeti el j 8z ak kakel ®e®geagi |

Azonnal i revas zkulkédrziezpgecgitnd $s7vg ky®o@ty aigs e s e
(Rutherford I 1b), valamint megfontol and:- a:
ideje fenns8l|l - SszenzominkusA ®&s§|l mattotadas reefai

m- dszer ®t mergyhiatt Btrto ¥ aseeyp ®enatoivaszkul 8ri s)
anat - mi ai edzhley @@ skgiRais et ol - gi §j a

Suprainguinalis el z8r - -d8s v8s ats@R@lad iyl t c
egy nadwsemblp artera iilimcg8ban vagy adisB8| i s aort 8ban k:
e mb o lme Igtv-a l kezel hetR a | eghat ®konmaybban. I
lehetak §r | é mbr @kiBsz tt °bbnzykiwlie$ em-dbvasrr el keze

Az elmba okozt a ®r dl z&s U @& mie RN ly enketh g e t
Fogartyf ®¢ mb o Ime Bts- kalt ®v.@g&k ¢nkomboti kus okkl Yzi
seb®szi tegraikdnwdadr vagy sokkadgr agflytak bahbaet &
t °mk ®
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Ak ut vegtiagi ke zselk®m®b en az amput 8ci - [

megol d8sk®nt . A Rutherefotdol Vvan kenaiBste hal &¢
jel ent, mel yben el sRk®nt v8lasztand:- m- d ¢
irreverzibilisen k8rosodo@ForrB8agyfTalST $1°a¢

| Anamnézis és fizikalis vizsgalat |

l Antikoagulacié

l Doppler vizsgélat I
l
. . . v

l | stadium l I 1IA stadium I l 1B stadium | I Il stadium
l Képalkotas l l Képalkotas |
' ! v
I Revaszkularizécio I | Revaszkularizacid l I Revaszkularizécio l | Amputdcio ’

1. §hz aakut vmigd ahezels@KI® aatl oirummu®laet k ®p €

nincs azonnal. fenyegetett s®g; ' T A st 8di um
st8di um: azonnal i fenyegetett s®g,; [ St 8¢
| ehet Rs®gek: angiogr 8fi a, amnipz @xi -WH, | ethTeA,R
endovaszkul §r brel.,, (skd@sEgs: VRBAYC hlil aj §nl §s)

1.2Az al sgi vWwkgyzZiaz am&m°® vet | S
reperf Yazi - j a

Ha az Firsezpke®niiYazi - (I R) pathofiziol - -gi 8 81
kifejezni, akkomedudbo?2 voks ,datmi ntus 8nesg&pga eg
| smk®nak nevezz¢gk a szove®edal | Sz@&sivekhi 8§y @s

a k°vetkezm®nypaseinB8zkgtem® Elsulperkha dme g saz Tant tt
ver el |l 8t 8s k°vetkezt®ben t8pandyad s@an, oxnied @1
sejt rsaduwektsNARH Basl§hal mez edi§gn®Fti ) Reper f Yzi

10
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pedig az adott sz°%vet vagy szerv v®rell 8t §
t 8panyag ®s pxig®nbetl @sdedtBIlsribr,e®yius 8o n
fol yamat ok Ipeirmddwlx8 sme dolatdBls e Bbhl akg§Fr onak ki
ak ®pzRd°tt szabadgiyldaPtkvmsbtéeésaznek k°zpont

Az iszki®meper f Yazi - v®ger edm®nye sejthal §
apoptoti kus, akMBrs enjdtldrpadt@ittk ws si®ttam.ye@ na kr - z
intracel |l ul @kmasn yeinse®@gg®taRla k® BRA®G exrR s iRy e RI  f @
hogyegy sz°veten bel ¢l | R s,o rh8nnzgmsalolyghe®t f ol y
heterogenit8s§8t

121lszkm® 8s k8r osod§8s

A v8zizomzat Kk®pezi a WBwEabohPPygtagonakt
gy az izomg® vest ki® 8r a adott v8lasza jelentRsen n
t %l @1ARrs ®i zomszki®at ikezdet ekor az arteriol 8
k°vetkezik be annak ®r dek ®b e n, hogy a S
t ©bbs z foko2ZzS@rze§ | t al mi n®I t°bb oxig®nt jutt
anyag sere folyamatok fenntart§sg§8hoz

|l szk®maat az 1 zomsejt el sRgoribnanr aec emé mlb
ionel osz|l 8s egyens¥ y8nak a fenntartg8s8ra t
A korl 8t ozhk?vve tkkee zi tn@bResn hi Sexbg®rzesvzedts at
el |l SstoeksBgarban oxi g®An m@®by s aradvag4vi eztelPerns ajv -al
fejlett anaerob energianyeir ®5k ® suzt daekt ®ne | aezr F

anaerob met abol i zmus 8 m8sodpercen bel ¢
k°vet Ren, val amint 20 m8sodpercen bel ¢l az
kezd™*®

A cerlilullBomeoszt 8zis fenntart8s8ban a se
tartal maz- -kulosizf Rit e mollteen f olnstzoks® osr zZ8enr egze t
ATP anaer ob m- akoeatinftoesrznieSlt R dfi ekl :/magysaz g8 |i KsogyvRanl
metbol i zmuson kereszt ¢l

Melegi szk®ms B 3 azATPsinte 8? Bkne®rA@s®k e ki fej ez
| a smeivél a kreatif o s zf 8§t Mm@ kk @peaka khif @nde&t . A har ma

11
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veg®n, Aokzfedqtt i nakt 8r @k ®el jfeeslegny ok ismé r ¢alzn
cs°kken®s ®nek zaA sma&r&tin®@kadg , agklitivieds [2azdi-sem® nmags8b
k®pes | ®p®st tartani a seg®nyndldke RIt®s-Ghae zuts&ry
azATPszintcs° kleek®s ti kus ®@®et kegy®nesel ar 8nyban
teljeszaved zhi@#ldBss zk ®©mr&8xn ener gi arakt §rak cs?®
i zomsejt nekr egiye neksi t &1 j§ eeggBysneg Hayad ® s

munka¥@#usaittak r§&§ az izomsejtnekr: -zis ®s
kapcsol at 8r a. M8r Kkis izomk8rosod8s bek®°ve
szintje. Hosszabb8nsahasefmkBent dRTRr samnut s:
i zomnekr-zis m®rt®k®vel.-aAal 8TRBs%kkah®sae kno

izomsejtnekr - -zis k°vetkezi k be.

A 1 eddaréssz@lattf el | ®p RAT®PIsantmiattay sej t membr 8§n A
dependens iontranszpereinek mTk ° d ®s i zavara, Mmelygyel het
v@®ger edn&nyibrinr a 'ekbntewnlt §r8icsd - Canegn® vRzk ed ®s ®h
i szk®matt cs°kkaeNa/R" AATTPRS zs zkiSmtos pdBe €8t aokbbkzul
Na-®s v2zbe8r amllgishtl § svead m®mi ynetz vie. AZ- extrac
tartal om megemel kedi k. Ezzel egy¢tt az i
felerRs°d®se ml ak®gHosngchoneikiecadiedt | akht §tt § 8
Na'/H-antiporter- melyazinta c el | ul §r i so zp-Hf & kRo 2metgth amTk° d ®s
vezet . "iEmgtyr aceNlal ul 8ris koncentr8td®mngttovsghb
okozza, m§iICPuamtpaai as&raml §s §risbke §r a®dh g§t a
i d®z el R, 2 gy “daralommegensetkeddit®l ul §ri s Ca

Az i s z k @aitimae g n ° vierktvrRa ¢ e Fszinkt&r niitskondEiamok
pufferkapacit8suk r @ua®mbanpmi-nbt§| 3§ Sk ®kRmipiea k I8
esik-a-Fraperf¥zi- sorg§n is “TheSbadsinSs a se¢
mi tokondri umok putf dAzkapacizeSs®g®biemer mege
intracel® mdBmyiss @ga ol xian mahy8s8tl t aBl tol yan
aktivs8ci-ja k°ves kkeal kpdzok mikdl modul in 8§11t
endonukl|l ex@tgkk akt2van ok@gzetr evdens®nnyeekk Gan tf ol | ®
sejthal §I1™%ivglt§&ssgban

12
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1.22Reper f Y%zi -s k8rosod§s

Azisz k ®Bt tIRC feéuper sor8n az izomsejt mTk?©c

biztos2tott8 v8lik a sz¢ks®ges szubsztr8to
megj el en®s ®velszkEBmerdret tsawas i r8nyba el to
normal i z8l - d8s a mls? tneetgtt °frotl®nainka.t oAkz csups8n r
sz8m8ra, ugyanis az ®l etet jelentR t8&8panyadg
Yan. reperf Y%zi-s k8rosod8s alakul hat ki

A gyors exsradelnloulm@al i z8I - d§kiKB€aenl kezt
veszi kezdet®t az extracel |"ble@rimd §s®t B et ®m

sejtbe. AN&JCE#* pumpa aktiv§gli-sdzikk@latthsd viekred®s nek i nc
intraic@d$ uil 88 tovE&bb nR.

A reperf Yazidotheati88sl&€ijrdam@®smbi o ms ®r (1 ®s Kk °
mel y n aagyerp®srzft¥az i - alatt potenci 8lis k8ros?
stressznek. Ak°rsgp eirhfeltbRi - sor 8n oxi dat 2v St
eredm®nyek®nt j°n | ®tre.

Nor m8l i san az oxkg®nj aetrlaam btkdiomtd®reidkn v 2
s z@oxid k ®p z RdAemygbene z a r edukc-k?sizflkdmpg|Retnt a
el ektrontranszpoegskt8hadchggridlekdso®hd hordo
mol ekult8§&«h 8t reakt 2v (ROS:i gaiive o0xger8 specéeg) ® k 0 k
k®pzRdnek.

A m8si k fontos szabadgy°kk®pzRd®s®rt fel
mel y a zir e pesrofr’gn akt gkl dfeleun&badul - r e
sz8rmaz®kokat jelenti

Egy harmadik potemi 81 i s f o®m 8§s AmaklAakdgeyk®i -g x ixd& 'z i n
8l tapoxahtin redudoxii -d8zi Aakxaatag a8r a xant.i
dehidrogen8zb- | kel etkezi k ®s kataliz8ci - s
anion.

Az eml 2tett f ol yamnatiegk®a b ad ggork’sikp r Rd & k t
sz8§mos struktur §l%Ksgl pméseinntk §®®s&nzi mat §s?
membr 8nok szabad zs?2rsgwermoxli épen@ls8dl riggy °Crk®zkv e
k®pzRdnek. Ezparorn##8ci - -a mepydteljesen dez
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vezethet, vagy abnorm8lis membr 8nproteinek
lonmozg8sokat tehet | ehet Rv® a mesmbtr S8nokor
hat §s Yarkolae IDINIS§r @ rre®z\v & °it ®s dkaest2 t Sswkladi ®sa |
hidroxil 8d&i -at DINBd sk &Il ha n .

A szabadgy?® la%ekoxsaxen zig8tl § Bkt ranszkripci - s
ezzel induk8lva a k¢ ok @lb1°bz, R-O9N/FUf lell ssdz8sbaasd uhe&
hozz§j §zun®vza§ latz sizs° vet gyull adfsos reakci - |

Az is zki®8ssz ° v etper f Yazik-ojmp| eme8n kaszk8gd ak
| ®t rej °mi,olmaglivai |l ag &RRPZRIdPe@®hHhazanlevezet het,
izoms z° vdeukdoat 8 ka fel szaporod8s8t ®s az ¥an. | 2t
k®pzRd®s ®t

Az oxidat2v stressz k daggg & 8 n e pneSrofr Y&zml-2 t ®
jelent Rs m®at @KT i v &6 k o ivreespzeerl fskBz Zr6i%jt §Blt a n
Fe h ®r vde did§dtkt81 i s gyul |l ad8s al a&ledkocitkk , me | vy
endot hel i umhorzeutkrrafRidi®s eadh ®z i-regalaticj rSena@ae&kpt or o
(CD11/CD18), valamink ¢ | ©° nb° z Rsleekodzo t @®d h ®zi - s mel ek ul 8§k
1) me g n° v eeksesdzeit -t] Seafkr Ak° sazd m@zeit -ReekodieP v et Re n
aktivsg8l  -d8s t°rt®nik, melynek k°vetkezm®nye
protkpmel oper oxi d§zi rketyregydamtbsr ngakere g reeutro
|l eukosz 1 8&ti kjiedledir ®a®nsez 8zszoros8ra emel ke
reperf¥%zi-t K°vetR 48 -ra ut§&n.

Al ok8lis k8rosod8sok r®szek®eth az2bezhbms
endleefie®d e zi nt egr 8cim§ ko ri8sb bikina kadz iu & Mmelyi s
k8r osod8§s az dectpier f hRs z akkee al at't ®r i el t e
funkci - kat befol y§8sol - (heantd@sefai nekkcki&mnd e 8 ® i k
di szfunkciboakti19?9nBYeRs ek c s(praskiaikliih, NR)®p z Rd ®s
illetve m8 sanyagok (endefin, t r o mibAR)x 8 f okozott ePWB | aszt §s
el Rbbiekhez hasonl - an Sz8mos g®n 8t 2r - ds§
citokinek), vagy szuppr es s zofbomadulik)®> A zc N @ Ssgjtektt ®
mor fol -gi ai el v8l toz8sak®nt seev8dz ®ad 8§ s,
sejtfleukosi@a 2 adh®zi - f¥gyalz ki€ kn®®rgasod§8st k ° v

14
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reperf Yzivv8zsaogz ata Kapi®@nlekEi sagsak il 1. i
funkciong8lis k&r8%odg§sa k°vetkezik be
A sejtes el emek megj el en®s®vel egy¢tt
pl azmaproteinek extravaz8lis RrcliE®pd@&sme Kk©°ve
al akul ki, mely a mikrovaszkul at %ra komprin
A fent em 2t et t ffomhiymtmaleo Mlaz®@ad8s, | IfS8orkiosz ot t
permeabil i gB®d@&@mnB&ser at 2lcumenel z8r - d8st ok o

(l eukocit 8§k8ket evemP®gti j°n |i®efleowaa Yl e Msn®g,
az iz kn® §t pr ol®sngrsd hheaart fj azi -t a sz°vetre n®z
prol og§l va aa re®retrlféfrs ®getor §n i s

Ezen faktorok( fkiokngnitn §4 - dnrigaCg™stinh r a ®s| | 1
reakt2v szabadge®edb@emz R®® ) tl i wahi®lel;rsi s €
Il zomsejt me mbr 8nhoz vezet . Az l zomsejthal
apopt-zimel yYahegkBn,er edm@®nyze kB®pSpse nk ear i s g ®s b e [
ter mPkek sz’abadulnak fel

1.23Az ®r ki r ehkesdszgte@seent Rs®ge al s -
model | slok &tn§ s

Al s - v®gtagi art®ri8s Kkirekeszt®s sor 8n
m®rt ®k T k8rosod§st szenved. Az i zomk8r os o«
i szk®&mi a i dRtartam8val, méaj dr e ®er zighyi |posnt
k°vetkeznek be. Ezt a pont ot nevezzg¢k az
izomsz°vet i szk®mi §s toleranci 8 a nagym®rt
rezidu8lis kol FPavt§eri &loins ilserkiemj @s t IR®t r ehoz §
t°bbf ®I e pat k8nymodel |t I amo d esimee k kKA¢zl © n b f

m- dszereket alkalmaznak az art®ri8s kering
tourniquet?, arteria f é&moant esi & e’b&so aiénafSrederseznosr|zitss
|l ekl i“ppeolndometv el t°rt®nNR ®rkirekeszt®s az e
kompl ett sgB®mzam®r het R el rezidu8lis kerir
eml 2tett m-dszer egyi ke sem k®pes teljes

mi ndegyi k eset ®ben marad bizonyos fok¥Y rezi
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I rodal ombani,r ehkoegsyz teaRz t@rckhni k8k k©°zg¢l az inf
az el j8&8rgs, amellyel szignifik8&né& am@&rt®kT i
napi g nincs egys®gesen al kal mazott ®s el f of
nem tudjuk pontosan, hogy milyen m®rt®KkT k
tekinaek®bé&mb©®zR IR modell ek al kal maz8sakor

1241 zomk8r osod8ssak®mpae®gtuagt sor
Rabdomiol? ig

Arabdomisgly?2 zdesf i ni 81 hat -, mi nt a Vv8zizi
k¢l °nb°zR intracellul 8ri s s e jetraeldkmoRin-yke z ®s a
szi szt ®m8 sA kveSrzii nzgo®sshze?.v et a8 tt ed,lj kadosd htSd s tatnfi rkeo
egy nagyobb k8r osonideSgset®r ia eszetj tal EaP vkt thag

jelennekme g az extracellul 8ris t®rben,i-mely m
mechanz mu s o k k ®peshsd®grintdd ® & B sjled 2erntsA&Zg el sR pont
|l e2r8sa a szindr-m8nak a |I1. Vil 8gh8bor ¥Yba
katasztr - -f8kat kovetR sO®r¢ (|l ®sek &lk§gatssgn ke
rabcb mi otl 2%n .ss At nd-k®mba O n Bwaeg wtae egls dan*’*Beal | 19

A fentiek melleta r ab d o mif &Rl 2axk asi koz® a k¢l onbe©
mel | ®khat §sok, al koho,l(pl: idluenzgAh @ogimok @Il: a t |, i n

neh®zf ®me k ®,smetabeliguy zdvardkehiikper gl i k ®mi § s hipe
§| | ®pati ®Eseperf Y%zi-s k-8l 1l apotok tartoznak

A v8zizomsz°vetz k@z8ral s -e gBEPt@deg riye ;Ab v ®g t
reperf Yazi - s szindr - m8naka avs8lze gloimistzi°kies ab®
i zomk §r oslbadBseilfsSeikadmli moss&§gs§val i*letve idRt

Az i zom | R k8r osod8s8nak kor 8bbi pat c
meg8l |l ap2thatjuk, hogy az izomrostk38rosod8§:c
szint &Es°kkeéA®@HDLERkmi &ci - s NM&Ht e 2°6mokci(end
ref |l ow j'Bh@is®meoszt §zis saawasrsa, @sxiad dto?kvg | i s
v8l asz.

A mul tifaktori 8lis fol yamat ok eredm®ny
megoomlik, melyint r acel | ul §r i s "peazimeh(kréalikk iork§ z ;i olnaokkt §'t

16
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dehi drbgksgabadul 8s8vali kjir8urk ®arzn yeexztertabcee | ® su | a&
kering®sbe. A | ak§hbhiygsanrkéSerbossm@bk eS8kku la- mi kr ok
kapill 8ris permeabilit8s fokoz-d8s8hoz vez
°d@m®s emel kedR intrakomffAr s ®e plis@tékbea d oy ®m§
t°rt ®nR leulod k o fkiilt, ayalandin§ saamagas (> 40 Hgmm)

intrakompart rhedtsRl iksapriydrmB§s s ktoonwp§lels srzanttj e
a sgPvperf ¥zi-t, hozz 8sjz8rvd vika®irAagaya ke®sy§ sngghsoazd

az izomk8rosod8s s%W yosbod8s8hoz. okBzen f ol
Akompartment Ragntnas - th8hakdci - szerint az a
szindr - ma: mi kor az al s- vegtagi fasciarel
erekben | ®v R perf Yazi - s ny &kmM8&tt , ®s r meker z

er edm@®AKEz\vé #0eHgmmhe s kompart ment&melsy nm®mSE s
m&§sodlzakg®d§t i®skoz.

2. S§Mrraaabdomf ®hymi Broszk: - pogs ik®pe ocHE,f e 0}

(fekete nyz21l), har 8ntcs?2kol at elveszt ®se (s

A rabdomol 2t kBuesd®By mi ks osezlkeripo a szubcell
el v8l t oz8sokhozk ®ls®jeksek megd E8btehnat - mor fol - g
el v8l toz8sokk®nt eml2thetj ¢k (desejosRisozz @d@S§:
a har8ntcs2kovVvat ami rne s nka@sh&ist karypicRasigf®nt a
8br a)
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A hisztol  -giai el v8l toz8sok korrel 8ci - b
az i zomsejtek energia tartal ®k8nak mennyi s

kontrakciaz e®pRsrso&sgt@®@tk menAyi s®ge hat &§rozza

Rabdomisoolr28zni saz il zomsejt tartal om magas
v®r keri ng®sbé&?vemekleyz R | egf ontosabb °sszet ¢
el ektrolitok (k&1 i um, k8l ci ukni n®g ,-f bakt §t
dehi dr og e n-fanszamans8zp a®s 8a&a | d o | &ohin), vafarmift &r j ®k et
purin metabolizmhsgy®gver m®@kei t, mint

Klinikailag a r ab d o mi kiasszikus 6 ¢ net8iswz trzomf §j dal on
lzomgyenges®g ®s v°r°sesbarna vizelet. A b
®r z®kenyek | ehet nek pal patior a, val ami nt ‘
el v8l toz8s is el Rfordul hat.

1.25Amit okondri umok kiSzpgp®miia szer ecfg
reperddaz8n

A mitokondriumokie | ent Rs szerepet jf§esmnanak8asg8balj

i szen az energiatermel ®s d°ntR h8nyad8®rt

h
val amint f o ndgejin & | f §ol® nyyaemrnigHokalessze e p e t jaBt szanak
oxidat2v sasnelscapemt CcsEmdhbhertt szerepet | 8§t
citoplazmati kus ®s a mitokondri 8lis m8trix
val ami nt a k¢l °nb°zR met abol ant Aamennytbeni nt ®z i S
rendel |llkefhestskBgz i k be b8r mely eml 2tett me C
di szfunkci -r-1 besz®l ¢nk, mely k8ros2tja a
Peri faRuit8®redbez8mn- - d®srej °vRi sRk®&Oivegn kezt
bek?©veetlkRegztRR g®nelolx8t §8s, majd a reperf Yazi - i
jelenti a mitokondri 8lis k&8r os,;ad 8lks®skRlbd s
ter8pi 8s t°rekv®sekbemjig&k. mdAghetl §remzs-®ge li gmn
szerk et kezR,b Ipeagfodn tza sod I8 gg:ywa(l jpao mti a koktondr

K'ajpCsat or na, (2) mPTP csatorna, (3) mitokon
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1.25.1Mi t o k 0o n Bappcs@tbrmas K

T°bb mint 20 ®vvel ezel Rtt fedezt ®k f el
elhelyek e dART P s z e nimmi K2:4) Cls &It or n § tme g meakPnyigg e k
jelent Rs®ggel b2r a sejtek -veder meba&altstst R

szign8ltranszdukci -s Yt hat 8s8ra & csator:
§ r akmat intramitokondr 8 1 i s t ®r be. A BKé§reamlez ki®@Byeumnt
mennyi s®gT RO8s ztier hekz@st ®t , e |l et &Alziosnb a

mennyli s®getl acsony f ok ¥%a R@ISt KPPz Rdi®S| iak t p rvd
cu (PKCU)k ®pame | g &kt®abReik b en t ®RTH ycsatoraan d -

megny2legggt al & sezehaltshlt . a csatornanyi
membr 8npotenci §lI cs°kken®s veszi ke¢zdet ®t ,
uni porm@&rrs ®&d Rdi k az i% szintamelys @ k cah ®@RTPS| i s C.
csatorna z8rt 8lilsampét §nak Ra fAe mmttaorKtohrd§ti § |
csatorna meldGets z darsafiets?avt o®ga i s, mel ynek s

vanaf i z i8osli-tgoik ondr i 8l i s homeoszt8zis fenntart

1.2.5.2 mPTP csatorna

| szk-®epar f Yazi - patofiziol - -gi 8j 8ban a
el helyezkedR t ° b bAnimdhendrigl P@mdaiRity Transitio®Pogel R
(mPTP) csatornak © z ponrtedpes z efi 8ztisgbiklgr ¢ 1| m®ny e k k°z©°t
mitokondri $lzies kméRk®dkRral sR membr 8n i mper me

n®hy8 met abol it ®s i on
kereszt @al hatl rawkzti dr § n
I - k®pess®g n®l k¢gl °zhetetl
| pH ®s mbm&npotenci 8§l
fenntart 8s8hazz ATP val ami

CK =
3. S8BhzamMPTP csat KMMa K@llsGRp2nmti ®®kondri 8l i s mem
mitokondri 8l i s m e-depandems; aniod RsatOrna (gofin); tARTS adenin

szint®zi shez az oxi dat 2

kereszt ¢l
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nuk eot i d transzl ok 80; «CK:;, kredlivkp :8z ci kHKaf i heéxaki n §:
benzodiazepin receptor

Reperf ¥%ai nagyr Emnereszt Rk®pess®IT mMPTP ¢
oldott anyagokat , 500 k D a me®r et al att. Az mPTP csa
f erhiee k ompl ex k®n't foghat - fel, mely a mitok
hel yezkedi k el ®s mag¢g&magmMm famgloanl jcas ad zo0 r Yhia .
adeninnu k|l eot i d t r a n scydbpbilknSt CyP-D)( Andakink,i n 8§ z ,
hexokin8zo&kz eRpsi b ernezcoedp(30r §hat agys®geket .

| szk®@atf @ megjoexliegpl@Rh hi 8ny ®s AKBpcszImt c
emel kedi k a citoszolikus ®s k © Vedzikte z m®ny e
Hat § s8gmi rrat - ralkauksul g 8kil ,8§ saz o n bBEPncsatrkaa o r m®g
cs°kkent gHBtmi&at aI§&itil aggeamtekkorh eihigdul - f ol y ame
m8&mi ndenk®ppen hozzg&s 88t altmak.y ial §ka®es Rebrbfi Y4z i
tovs§bb eme*iskzeidnitk, aem®d kedi k a pH, zRd@®kezdRc

mel yek mPTP nyit8shoz vezetnek. Ennek eredr
veszi kezdet ®t a mitokondri 8l i s me mbr 8§no
depol ariz8Il -di k, sz®t kapcsol - dik az oXi d:

duzzad§s*AaMg®,adedirnlkleotidok, alacsony pH, a CsA (ddsporinA)
g8tol j &8k a Cmampromi®@et s dk. f el el sRk®nt,
szenes rr ®sz®t k®pzi a sejth®bgkopak2tBts8kSEnh

MPTP csatorna az s z k ®ma & t m®g nem ny2l ik meg, hane
akti v8A - dinik.okondri 8l i s fe mblr 8mcproed aeknccii -8k @ nStl
mitokondri 8l is membr8nban | ® R °sszes mPTP

acsatorpamyint 8gty hsgl -zatoMmyk®peztve.DaEnpraat
vezet i gaz8g8hb- | a mi tokondr i 8| ime mbdru§znz a d § s
dezorgan¥z&ci  -hoz.

A csatornanyi t északd® ov ed lkeekztt r®@bretad s 2 p v rat
a mitokondri 8l i s tmengbordS8und Bgkort eeankcti 28V to x@®isg ®n t
k ®p ze¥d®sdi szfunkcion§lis mitokonazrATRm mi at
koncentrS8ci - az i oni kus ®s metabol i kus h o
V®ger ednproappk ®nit kus feh®rj ®k, fdymiamhg dail t8clar
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Smac/ Di abl o ®s apopt - zis induks8l - - faktor

dependes @spendens apoptoti kus k®ejett kdBlz§ 1k D=/ v

Ca2t
Ca?* uniporter

AY, | L S

MitoK" ,rpcsatorna MitoK ', csatorna

A Ca?* akkumuliacié csokkentése

K+ @ + e
ol \ Enyhe ROS képzodés (-/- L

PKCs kativacio

1

mPTP

IR kirosodis megelozése

4. SAr aki¢gl °nb°zR mitokondr i 8l i(Rorrg&snNMishidar 8 ncsat
nyomgn

1.253Mi t ok onzdarb a8d g ys® ksk ®pz Rd®s ®s oxi dat

| szk-®epar f Yazi -z kidoSsg Av etz riesoak gemiyd Kcif-H
forra8sraeakt 2v oxi d®ROS}¥ z Ay a dsgzy&rkmakz ®K,o0k k®p z

H.0,) . A met abol i kusan zavart enimff & R d ®d ei u mt
kovetkezt ®ben ROSGg®WpmMBdBEme Isi®giflt a ROS k®pzR
vesz az ATP |l ebont 8s ®Hxam8§zz eareenpestz ejr §t saz - ma
| ®v R NAORBRHokxi val ami nt a kialakul - gyul | ac

aktidv8lneutr Af islzaulper ox i dmogiy°xk °dkd a hi t(rNoOJ®@n r ¢
peroxinitrit (ONOO) k ®p z Rd ®s ®t er ed m®n y daxikuk molekoka|l vy sz i 1
azlRsz°vet k&§rosod§sban
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Mitokondri 81 i s s 2dtBg YO PE KkRpzRBDT ej °het
bek°vet kezR mitokondri 8l i s | ®gz ®s i | 8nc Z
hozz8j §r ul az mMPTP c¢csatorna nyit8ss8hoz, m §
megry 21 8sa vezet tov8bbi ROS k®pzRd®shez.

Mi ndent figyelembe v®ve a mitokondri 81
v8l that ki a sejtfunkci - -kptarddoxnmveonAvRO:S
ny%j ahastejt k8§rosod§ssal @&%® azEmeddptttziassale
szabadgy°k°knek fontos fiziol - -giai szerepe
sejfen b(ehosrl m® zE zse)k k e | dAeha®8bekkal ROIS k®pzRd(
MPTP csatorna nyit8s a felszabakUzvetaapto®s ®\
kezdeti | ®p®sk®nt hat az Hpoptotikus kaszks§s

A reakt?2v szabadgy°k°k k8hbdbs¥t®delhati 83 & ne
fejlesztett ki, mel yek | REgen8§n®de!l i emehd:
k°z® tarvn®ODnpaskn g n k°to-tt z muSOB2E CudnSORI
(r @zi nk k©°t°tdi zamaSi@el;)ox i di t os z oris CKZRSOD extr a:
(SOD3), acitoszolba | ®v R gl ut ati ok atadla® ¥t gut@midas me r |,
peroxXliMdzEzanti oxi d§ns v®&del mi rendszerek k¢
mennyi s®gT ROSs &t§rosazonbahnat amint a k®pzF
mennyi s®gadetl ®r re@gmzti ot et §1 matrrendmsemer ek ki
k®pesek v®del met ny¥jtani

Al s - vegt agi peri f ®ri 8s ®r bet egs®gben
bemutatott foggawmeal nk a 8§ RO&] k@@ z Rd®st . Ki mu
gyakran MnSOD deficiencia 811 fenn perif ®ri
vonal a ROS kS8ros# €Ezemhat®s§vals dbiemmgrt| a,
gy°k°k abnorm8lisan magas szintj ®t az anti
hat §stalan2tani, az izomfeh®rj®k ®s | ipidek

1.3A1 s - vi&gtkaRgeip e r Bvdliszdervi t
hat §8sali

At t - | f¢éggRen, hogy mekkor a itsPznke®mi ai z o
k8r osz2t - hat §s8nak, a |l ok 81 i s hat §sok a
generaliz8l -dhatnak, (pkodnflatmadiotikasR citokmekd i 8t or o |
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komplemenrd#faktordk , akut f8zis feh®rj®k, v®ral vads§8s
medi 8t oranky)agcsereter m®k ek, i onok, szabadg
sziszt®m8s gyul | iasygenz dnflamrBatory gesponbeSsyridi®me)

veszi IKSIRY &dtaRinekpl.. TNFFU, -6I)L abnor m8l i s regul 8ci

| ®t rej °vR eg®sz Szervezetet ®rintR Szi sz
k°vetkezm®nye | ehet a MODS (multiple orgat
(multiple organ failureyMODS ki al a kisz knf#&sta klorv eatzR r eper f %z
felszabadul - anyagok a vO®rkevess®LPsRle,! mdj u:

b®I ®B szesvi€? ovys od 8s ok at ®s mTk©° d®MODSzgyv ar t o k
t°bbs(zneirnviimum fk®nk csiz-ek &r)os oal8en tkii,al m&luy §a & r
szervrendszeAbMBOEL asMeDEnv®gsR st §di uma, mi
szerv mTk°d®se teljesen | e§l]l ®s az el ®gt e
t ¢ dR, sz2v) egy potenci 8 AIMORav elzaelt R ohsa | [l lok
kritikus 8§l |*A®ot ®dpettaeageabement 8§t -k°vetke
nak®, val ami nt arze paeorrft¥az io knkal k¥sz i

Al s vegsagg®hdmMt r®szletezestindd ymmadlot
nevezmelylar eper f %zi - sor8n a hipoxi8n 8teset
Sszi szt ®mS8s keri ng®shbe felszabadul - nagy
anyagcsereter m®knek, gyul |l ad8sos medi 8t orn
felszabadul - sejtal kbakkbhak SkRSz°majed ReMOI
k°vetkezm®nyes MOF °9sszess®g®t jelenti
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| Periférias okkluziv artérids érbetegségek l

\ 2

Vazizomzat

l Iszkémia- reperfuzio !

Oxidativ
stressz

Lokalis
gyulladas

Vazizom mitokondrialis
mPTP nyitas Tavoli szervi karosodasok
Mitokondriélis elektron Tud§, bél, sziv, vese
transzport lanc karosodas

3 = [1

Csokkend energia termelés
Apoptozis— Nekrozis ' N&vekvé morbiditas,mortalitas |
Rabdomiolizis

5. §WPrea:i f ®r i 8s art®ri 8s ®rbetegs®gek | ok§8I |
°sszef Fog®Rgagal dP)j §n

1.3.1Gy ul | ad§s o-sa TNFiUt oBksi -Geszkepel

A SIRS sorfrekakaszlb&ds zekolreani tveaagnwel R®s
i dRpontmant okeh8expanzi - karakwoesrzit hat i- kK 8§ jAZt
akut f8zisbalb ®&W®mtel & 2T N-Frngevgal 1 a | ok &1 i s
kezdet ®t k°vet Ren. A -6,sllz8) lh-a% WFN-O kfoSrzciesnk a8 cfi R
nRnek meg & sz®rumban

ATumor Nekr-Uz({ENAFTakBoak jelentRs regul §c
van a SI RS ki alla&kwu8 Bar8.b akha t®SIsisf@ln nsBdak taizv &mic
It rmgmMaxi d szint ®zutsref,i la sle§ztrek, taovegebi

5

val amint a neutrofil ®s makrof 8g aktiv8ci i
hogyaTNFU szintj®nek a cs¥%csa9@ pg&roscel - -khaet
be.46'47

Aposztig ki® §s sz ©° wealkedWRIU- KBHEs ki vegltani a
medi 8t or k ®pzRd®st t8voli szersvyz&kmh&®tn, ®mMeV ®y <
hat §8sk®nt -mggi 8letut k8fosod8s 8§t okozza a t ¢
patofiziol-gi8j8t tekintve ebben rejlik a
hat 8s8r a fokoz-dik a szuperoxid @1y pr ot e
adh®zi -s gli koproteinek expresszi-ja mint a

jel entRs szerepe van a °lrotk@®nlR snevuatgryo fti 8 v onhii
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ez8ltal a sz°veti gyull ad8s ki al adapé §8s 8ban
sor8n k¢l °nb°zR adh®zi-s mol ekul 8k ter mel @
granulocBk f okozott aldrmh@zi -ja az endot ®

Az interleukin6 (IL-6)t er mel ®s ®ben sz8mos sejt r ®s zt
neutrof il g r hsejtek®esc i mo8nko, c i etn8dko.t GMeghat 8§r oz - n
megn°vel. a felszabadul 8s8t-lakeaketcepBoress
stimul 8ci - j 8n keenmroetsazxti¢slt , e |rRRsez§tP ivse sazk kai zv 8ecni d
a neutrof il sejamek LB8ebsanabaduli8s@msz°°vet
energiamobiliz8ci - -j8t seg2ti el R, mellyel e

Abdomis8 aorta aneurizma mTt ®t€s6zintk®°vet Re
megn°®vekedett a plazm8ban ®s e mebHark®e d e t t m
Felszabadul §8s8nak m®rt®ke nem a mTt®t idej
m®r t ®k ®v e |

AzIL-6nak m8sodl agos jelent Ra®geeanhkni ag8bh&
A sz°veti k8rosod8s utsgn t°bb -r8val ®ri el

1.3.2T8vol ik &Srzesg ovd 8 s : vese

Az i1 zomk8rosod8s sor8n kialakul - akut \
el ej ®n i smert t ®ny vol't ( Fr ad Kk lenoglobima | , 191
vesekS8rogod&xterlkeip®§le el s RIOBhan® Mi nami mut at ¢

A rabdonsiedll 2ipBg®i®Ieper f Yazi - s k8r osods§s az
veseel ®g-T%Y8 @&mts Gk iseb Remk DV 2zkezt ®ben ki al ak
akut veseel ®gtel ens®g ut8§n a vesefunkci - 8§ |
k- mk@ortalit§sa k¢l o-mt siemnnana@ralset iak §r a 20 ¢

RabdomisolrZ3ni a8 slI®rtgdxi kwsomdbnyagcser et er md
fel, mel y s Yl yos anyagcsaeriez aviar,r ahi pjegrk:e
hipokalcenia, mioglobiremi a m@&®globiruria alakul ki. A r ab d o miegyik 2 zi s
|l egf ontosabb svze® sveRkd8nr®onsyoced 8§ Az  kzonmek| 8ar kouslo&ds8as.
k°vetkezt ®ben kialakul - anyagcserezmavar ®s
szakirodal om Afysosnzeepfhorgol paalt-hain§ s med revez.l i kus s
Téeénet el mag8ban °fdaigsl ,al fj 8jkd aal antaesst zizzlkte,kiah g ®s |
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sokkot, valaminta ves®ben t°rt®nR .P&Rtabldognbemil 2 2il v § |
kial akul - akut vesaek@gsE€bang@népatsd hroscd®s
szerepet |j8tszik.

Aprerenkdk sk°zR &aartokBhna san feltoszabadul
anyagok, illetve agper f Y4azi - k°vetkezt ®ben fell ®pR szi
melyek ey ¢t t esen a ves®bent r ®s & lki®abulgssejz o k on s t
k8rossobd8znak | ®tre.

A ren8adlidsal egyi k | egf ont osabb r ®s ze a
Sziszt®m8esg®kbe imedglobin ab and U ly- a ves®ben fi
mioglobirur i 8 h oz, pigmentcilinder k®pzRd®s hez (

Emel l ett r®szt vesznek a f (nktagpbalikusatidb Bl n a met
a | ok8lis vsgelgonabadwlet bBRzalbadgy?°k°ok ®s g
(TNF-U, -6). L

IR
\\ \\
\ VAZIZOM - KERINGES
Rabdomiolizis Felszabaduld Vazokonstriktor
| Mioglobinémia szabadgyokok és felszabadulas |
Hiperkaliémia gyulladasos faktorok Keringési
Metabolikus aciddzis (TNF-q, IL-6) redisztribucid
VESE

Mioglobin csapadékképz8dés
Gyulladasos faktorok direkt

karosité hatasa — Y
Kering8 szabadgyokdk hatésa Renalis vazokonstrikcio

Iszkémias tubulussejt

¢ L ,
S karosodas
Oxidativ stressz

N2

Tubulussejt citotoxicitas

[e=—r>zm=]

|w—r—>~zm:urn=u'c|

6. 8Bl a: M@gtveegsiehat 8s8nak fol yamat8br 8j a

1.321Az I R k°vetkezt ®ben kial akul - t §8v
ren8li s okok

Mioglobin T mioglobin ¢ s a p dzR@Rdk@smioglobin specifikusan csak a
sz2vizombaw8z®szomrost oklzams @rog ld®@d £d R§ n K €
mennyi s ®g bmeoglobieemiv 8inzbaeA mioglobinp | az ma f ®I |1 et i dej
-rMdor m8l k°r ¢lan®mnereikn gaicgldEni o In ® e R tlacSoay, - | a
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el i mi n@ci rpepéai kuliosen doetnedlsitz8irrt ®ASilhkpedlobin

k ©t Rk a8pnaacke It @ss@@adsziabad plazmanioglobin szint megmelkedik. A

mioglobin plazmaszin®n @&k1, 5mg/ dl° | ®r te@®e | ked &s ekenr§ | a smo
filtr§ci M& 100gt Pimadaido m selr g ¢ a@isoad Rogy a plazma
mioglobinszint meghaladjaztaz 1,5 mg/de s ®r’t ®k et .

Mioglobinur i 8s vesdeaRl @oetlchleetmasBige § umenben ki al
csapad®kk ®&®p zkRda®lsakul - tubul 8ris csapad®k ob
eml|l 2 tketrtf ol yamat ok kal egy¢ttki fve®dg ¢Rd ® svRenseeke |
fennt anft RstS®@make z Rj e

A mioglobinc s a plka®@@®KXRd ®s mechani zmus §t k®t t ®n
mioglobini nt rat ubul 8ri s koncentr 8ci - j dsavasval ami n
gy h,aangelylen kialakul.Az i nt ratubul 8r i s mioglbbst r uk c i
Cs apazae®ihk PP z Rmeles amioglobini nduk 81 t a t usbaurl&8r ia ne
deszkvam8l - d- igheokzrzo8tji8kruusl nsaekj t e k

\

D

Vesesz®°veti .oRi dsaotr28n sat ressesz°vetben |
eakt2v szabadgy®°k°k szintje, nreidglphine k f R ¢
| e b o,nvis®s szex p et j 8t szi Kk bennei oa orkerz§lai ss z\V a:
Xi g®nell 8t 8s hi8nya VRI ami mesaszsZveastzh®mé&ls
abadgy©°k©°k.

Bunn @&38multaantddtmo grl ® ba ntben | ® R vas ves®re
A szabad hemoglobin a ke®&thngl@snbeerne kg o r smeen

(7))
N

szTrhetRv® v8lik a glomerul 8ris membr8non
sejtek endocitoti kupr axiarh&lziog ptcub ylag8rki°sy eg e |
gyTrT gyorsan katadvoahad&d Midgotline mR @y s @ar 8§wa sa
mioglobin k i s M®r eatkea drf® lgkt 4 | dik fai tubtilus §umenbe, majd a

he mogl obin alegys®gekhezmaasorklat ambzckar @ &d i- di
folyamat ok al 8t § nmebszdarintagnioglobiait n dau kf &ll tf ao gc8isttot o

szabad vas 8ltal induk8Ilt.

Emel | et t nem <csak a ves®ben k®pzRdAdR s
kial akul - oxi dat?2anstar essgditzombafhAemt bRk &8Ff ies$
oxXxi g®ngy°k°k is eljutnak a vesesz®°vetbe ®s
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r®szben direkt hat §ss alAROSINAEad ROB redpe di g az
mechani zmuso.n EKkemrae)szt ¢!l (7

_\
Hem + 3 AH, + 3 O, — biliverdin + Fe?
. . +CO +3A+3H,0

. [ 1) Fez +H,0, — Fe? + HO« +
© @ Fe3 +H,0, — Fe2* + HOO» +
. H
®
©

Myoglobin ‘NO + O,~— ONOO-

ROS @ Ischaemia

ROS indukalta ROS ROS(0,", OH)

K felszabadulas

Tubulus lumen Tubulus sejt Kapillaris

O——0—-—TT4N0Z0000n>r<

7.7 8Pbbxadat?v stressz a ves®ben als:- v®gtagi

1.322Az | R k°vetkezt ®ben kialakul - t8v
prece en8l i s okok

Rabdomikala?l zaiksul §8s aksod®rges®° bnbechahe zlsnus vez.
vazokonstri keim®myges lpDOWpeetr kf ¢/ mely-i folgamatok
j el enti k apwveseH &lad 8ad§8s

Az i szk®mip®g f Yazi - s k8r osod§s al att | ®t r €
megn®°vekszi k a kapill 8ris permeabilit§8s, r
kezdet ®t , ki al a°%kt@mwa ARAzmebnavekéedettti kapil |

ol yan mert®ketj &ll e hteRs imntravaszkul 8ris vol
demonstr8lja ezt azon irodalmi adat,j mely s
folyad®k is kibk@phat s@xt itiav aez2§ t aagzo kibnat.r av a s
folyad®kvesztes®get a s®r ¢l ®st k°vetR 1 dRs:
kKl ini kail aga bedloRriicorldbudis§d t a akut veseel ®gt el
dr 8mai an cs°kkentheeR, ahamduueynchzaB8any/ r en 8|l
pato®rs z e r’e p ®t .
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Hi povol ®mi a hatt@ak§ it a o mia a oiny szabednlithlo t
fel, mel yek a vese er e kmeskt sozkTokahilyp® sn@avke, |
k°vet kezm®nyessLkikeam ®SP®PRez vezetlatt alacso®yF R a hi
®rt ®kr e hiszena k lpemf Y%4zi - s nyom8s a gl omerul 8§ri
ahhoz hogyaBowmat okon kereszt ¢l megt°rt®njen a fi
az afferensmat er i ol 8k t airjta sk vvaetokemiskz kinBkst me®y v
veseel ®gt el en¥®get eredm®nyez.

Ren8lis vazokamkesanipk@azm8ban keringR k¢l
(katekol ami nok, vasopresedi 8) or ®s (aa nhgeil oyti 1
tr ombox8n) .

Nemcsak a ki ani ak vhla't S8siSpav slz&abadul nak fe
hanem a Kker mogobsheeeg8k ar ¢ ISRt &A a ktoimb®lc-i f akt or
mezangi §li si®s sgl ¢ m&iMpgidilu®d Adink .f okozott P
figyel het R meg, mel ynek hat8s8ra va#szkul §r
PAF receptorokb | o k k o Im®gloBiwali 8s veseel ®gtel ens®gben
mert ®ke c¥°kkenthet R.

Az i sz k-®Penpar f Yazi - It snonocgama kargafk& 881 t a | ternm
citokinek is hozz8j8rulnak a vazoakt?2?v §8g:
j§tszanak a veseel SdyervamkossBiigo rk i p®legis&uI§s 8§ b 8
prosztaglandirF-U, mel y egy pot eng iv&zbkonstktorp me gl omer
| i pidper osxiedgneil Rds &r ®w ohnd 2% BeeptardRb’°k a t

|l zoms ®r ¢ ®s bek°vetkeztekor aktivsgl - -dik
u) , mel ynek kr -arbodkoimii aldizkigp ¢ a akut veseel ¢
bi zony?2akottitv.81 Az - citokinek rwe&n § lasirtst i§v8dka gak okn
sz2v bal kamr 8 8nak funkci -j 8t v8l toz8sok
viszonyokbaf*Az el Rbbi hat §sokon t % menRen a cit ¢

van a -monoxidéNO®rer me |, ®sn@erley iesgy f ont ¢ dt&ndaog®n
Brezi$? t anul mbioyatt ak r§ a NO jelentRs
vel R8I Il om8ny8nak oxig®n el |l 8t §akddnaNG K2 s ®r |

szintg§8z g8tl 8sa n°vel. az ®rszTke¢letet, e
rapi dabb elma&ldgnedzEEetme meg&l | ap2t §sok ut&n ec
hogy a mioglobin 81 t al kKi-wBilntot tc s NIOk en ®s kozvetve
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rabdomi8dltzadi ski v §lptoptetr f uzin8hozs @3 k°vet kez
k8§rosod&§shoz.

Lieberthaf®k 2 s ®r | et ei mmioglobiteraika rrEe g ahto2gwy haat §s s
sejtszint ToeEpamgteookkk a§ |@®sala ki v8Il tott sz°ve
rabdomuoBhziks al akul - reodltios ' @uwoldbia R r iak c
I nduk8l ta akut veseel ®gt el ens®g ki al akul 8s

okoz.

1.33T8vol iik&rzegswdsg8s: t ¢ dR

A m8si k nagy fontossS8ggal b2r - t8voli S
patofiziol - -giai fol yamat ban a l ok8I i s k §r
felszabadul - medi 8t or mol ekul 8k ®s anyagok

szervk8rosod§8st .

A |l ok8lisan®sfedasszahbhasadul®m8 smekdd r8it mg ®skb e®s
anyagcserieZdme rr mekleak -11I0LNGIL88 ®s  d)j-aatiripsrir§ z
megn®velrikngR kel i meukoti®k uk IPMNN®9s z € mE Rben
szekvesztr 8l fmel YoM\ & el ®g@gkRszervben fiziol
megtal 8§l hhats-zeekn egy el sRdl eges v®del mi von
kel vil 8§ - R° zt°J d R -nmeeduit&rlotf i mi krovaszkul §ri s
okozA§M-U, -1l L®6 Imegnéwveked®rumszintje als:
befoly8solja a PMN medi 8lt t8vol il sRseravi t

neutrofil CD11b/ CD18 adh®zi -s mol al&tul 8k ex
mely el Rkewipgsziekaesztr gciT°tbbavi zdBBént is
als- v®gtagi | R kiBr oGD1U&=s®lseokPt§inn ag SEINFE s §v a
neutrofil sz eskovneysazbtbr Sntein-n y® s$ @agl Vaochk t v@®e E E el & e
Az el Rbb eml2tett pBtofihopkS8Sgi ®s f ®Oph®3 e
a reperf Yzi - sor8n a v8zizomsz°vetben k®pz
sz®r ums 2%°nAt j ez aibsadgy°k°k |ipidperoxidS§ci

membr §nj §nak oxidat®VEdzsltregyii i{Bbemkazatgl
veszi egy a sziszt®m8s gyull adg8sra adott pr
fokoz-di k a hRsespkR2feb®pji®kstpljah
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IR
h Y 1
X

VAZIZOM

Felszabaduld

aktivalt komplement faktor C3a, TNF-a, Felszabadulo

IL-1B, IL-6, IL-8 és elasztaz-al-antitripszin szabatlgyokak
KERINGES
_ | Keringd polimorfonuklearis Szisztémasan megjelend .
(PMN) leukocitak szabadgyokok
TUDO
Neutrofil-medialt Lipidperoxidacio -
3> miikrovaszkularis tldGkapillaris membran  |@—
keringésvaltozas oxidativ destrukcidja

88brMl:s- JVRggdRhat 8s8nak folyamat 8br §8j a

A mi kr oer ekipertemx t ®ali 8 s®s megn®vekedett [
v8l aszol nak a k8rosz2t - heast §w k ® p z Rdn®esl y ®s§ |
k°vetkezm®nyesé8ncikisalpaek ul¥az ivent(iVi/d@)t @l.®gA e |
kompl ement rendszer aktivg8l -d8s8nak (sCR1)
tor te@nuRliBk ®pz Rd®sben &l «° vVe@@aiaegs egetelen

v®gezt ek kut az®&8sokat ,al sel kW&cettadRegin kR z el r
kapill 8rispermeabilitg8s figyelhetR meg a t
extravaz§ci -j8&§vdl siker¢lt bizony2tani

A pul mopne8rrtiesn zhii- | ®t rehoz8s8ban fontos s
®s l eukotri®hfBR neekl v ¢ K x Aezen hat 8s uk mel | e
| eukoszekvesztrgci-t ®s a kapAEkIl Srmlis2t petn
ei kozanoidok g&tl 8§sa nagdyban cs°kkenti a tg¢

A felsorolt v8l t oz8sok v®ger edm®nye | ehet

verkR®&rekeszt ®st k2s®r R, aksgr az O®letet p o
respiratory distress syndr ome) kial akul 8sa
bil at er 8lltirs§ttugakdhikezdetben megtartotna j d k®s Rbb c¢cs?Kk
kardi 8lis funkci-val j8r. A t¢i dRKSossod8snaea
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mortalit§8§ssal | SeuizmpuPreed®P®szbasi faadionat auk
a hal 8l esmeake KARDEY az oka.

1.4 Azi sz k @neipSesr k Bz 0o s 9edd8 R z @S |
| ehet Rs®gei

Az I R k8rosod8s kiv®d®se r ®gmnda fogl al
kut at-orvosokat, azonban a ma i napi g ni nc

el fogadott m-dszer a k-rk®p megol d8s8r a. ¢

van sz , mel | yel t°bb olyan diszciplin8nak ke
seb®szet, ®rseb®szet, ttrraanusmaplodntg§ @ ‘s KalrG
Egy ol yan el j8r8sra | enne sziks®g, me

al kal mazhasan ®peaameflil®CRkhat 8sok n®I kgl hat,

sorban olcs:- is. Sz8mos t°rekv®st | 8thattur
manaps8g azt mondhatjuk, hogy az |l R K8r os
hat al mas irmdaéebampbdg®al i B2rnak.

Az irodal mi 8ttekint®s alapj g8&n k®t f R
prevenci-s m-dszerek k°z°ott, mel yek a sebf(

kondicion8l 8sii el j 8r8sok. A seb®sztechnikai

eg®sz®d&as a®Bek elej®i g ny%W nak vissza, azo
kondicion8l §sii vegy¢l etek az wut - -bbi, ®vtize
melyekbens z § mo s Yj potenci 8lis | ehetRs®g rejlil

ak8r a nem smbd®szereket tekintve sz2vizom |
ezen k wokaesefpsroiki ndul §si alkkpat ik®perzanekz al
®rbetegs®getket vizsg§ljuk.

141Seb®sztechni kai kondi ci on8Il 8si

Kor 8bbr -1 , hogynegyr 6 z k @mpy s d v®g®n a revas:z
sor8n hirtelen ¥ oasmhdszaed ®MMERENMRreykBelnlge®®zs v e :
Ma mS§r t°bb olyan m-dszeritsziksemRamedrad mk .t/ m

|l ok8&8l i san vagy t8voli szerven al kal mazva a
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reperf Yzi -s epi-k®tdoe!l j &arzHOHNtb ajhe detmdginz mPyg e E N
klinikai gyakorlaban.

A man afpyga®iy ®r seb®s zet i gyakorl at ban hoss
k°vet Renagy#bkaz at os alt & pk mhikor 8 Kkitekesztett
®rszakaszra fokozat os, szh avs®8% afmé ISesakgea dned sye |
koveaRe8t menet wioEmsglii vizs nzaea

Egy m8si k | ehet s®kenst rno-I1ds8zletr Araeap edtshzYezri
al kal maz8sa soifr§mk@®geeelcRtet @agy nor motern
oldatot-mel vy 6: 1 pla608mly b al®0 m{ oldat)k e r ¢ | kaebetegr ®s r e
v ®r @®adehlabtee f okozatosan a | eszor2tgst: | di szt
ut 8n 8l 1 2t) erhaeb@Ps®t a Bakgw a m-dszert el
mut att &8k be, &ahkahmakt ®& mtsai v®gtagi aku:
eredm®nyekkel . A -8vniazk®rgt8 | vti sbsezt & gae kn dbré6m@8 | i s v

1986ban Mur r y® ke?ss ®mtl aic.k ns omeSognf i gytey § @& ,

i sm®t eil $zk®@®mii s dokkadls zekgpymirt§asrdiu-sst megel Rz Re
protekt?2y hatz8ks@mi B Ed®t chiimimédla n .i s A s zZ ke@®@nmneingss®g e
prek o n d i cnalonne8vie8zst @kk cenld.i cA Bn §®EKR hamd&dia8lrtecenp
jel ens®gekben rej | iakn. tHabtbS8eskBozkalbratktid®iraydle®s i z
opi oi dok szabadul nak fel. Erredkt ek ht Radsnsezo c ¢
receptorokat a s@fjtaemkro8®madr® zRelsyzi gns8l tr
aktivsglnak. A szign8l mechani zmusok aakti v§8c
king§zok aktivgci-ja ®s a irsexck®@moad&t®endd&z
i zof orm8) 8t aelr otN®OI meldii 882 @kt-neksth), - j a a
valamint (2)az szk®®&ga ut8n a reperf Yazi - ke3zdet i p
[ PI 3] king8z |/ Akt ®s extr ac € kepedfdsi@nrinjusfan r e gL
sav age ki nase “wut VR®s Re) |l ®p®e k®nt k. a rece
szign8ltranszdukci - a mitokondriumokon kon
membr 8nhol ] ag8az mPTP csatornanyit8st, me | |
duzzad8§st® ®s rupt %r §t .

Apr&k ondi ctile®d - 8tla8sal kal mazz 8k r&r 3z Symars8 n |
klinikai tanul m8&ny is r&mgtfailTtRaeciEscos Emsrk
i szk@®mipeg f Yuzi -s k&§rd¥dg&s vonatkoz&s§ban

33



DOI:10.14753/SE.2015.1804

1993ban figyel t&®@km8nsdgvohogwter vad s - ve®gt a
| ®t zottth®vi d 1 dei g #&Ilvk atl°nbabz od¢ $ KRIg®dp'en | 83 £ 2¢ ma

i szk ®migav ®d t e a sz2vet az i ntf v &kltius s z2d e
kondi cralkmredleg® ®k el
At 8vol. szervi kondicion8l 8si sekPBhr 8sok

pre-, pogt-, ®s pieark®In&sivo |Ai sszkeprdd i8sdi cson8hga

C®l sz&k®v@jias el Rt t j sak ®@@uakénsia os 8k Esi sor 8n a ¢
iszk ®®@j 8t k°vet Rienz k @etioidd on $lz®&s vsor 8n pedig
iszk ®®j a alatt hoznak | ®tre r°vidzk®®@ig alk
egy km8ts8voli szerven.

1411Poszt kondi ci on8l §s

Hab8wmek @andi cifehBé@8sz®se egy fnuokardo§| im®r f © |
protekci-ban, a gyakorlati jelentRs®ge | i mi
tervezetten a beaatatikoxaBR®mipERf tizal kak®abnhk oc
h8nyada a reperf Yzi - kezdet.i i dRszak8ban a
I dRszak, mel ynek sor8n a k®sRbikhbbeldbénml & aj
szinten el kezdRdnek. | E®pbRe | &s°,v &tBdkapszl e-edgoyt d £ s
szerv ketyngeg®s|l 2t 8§s8nak karakterisztik©8j 8be

(¢

het a kialakul: - sz°vRdm®nyeket il l et Ren.

2003ban Zhao % ®usyasnzt2svaiizam @moidsesl | en vi zsg§l
0sszY zikdRegtT ki°svet Ren a reperf Yazi - kezdet
raml 8smegszakeR 0 8dt ¢csiaame§hy@ga@gyezR m®rt ®kber
°kkentenhius am®ri entf @tp.b s &t ko drélzneer voenz8t A®ks e |

| sR k2s®rl etes pbkat manBatgsasghgtk°Riethelany ul
° zmEt®esd’i sz k-®mparf %zi -, valamint ¥ ®konyb®

7] X O O w =T
n

or §n.

AposztkonthiaciScg®lagks ki al akul §s8ban d°ntR
megf el el R Il dRpontj a, a c irkelokkskd Kz isz€ mas z ®ls
i dRt artama. Pat k8ny model | ben tapasztalt

posztkondi cpieorncé&cle8s a r espaerdtygn - kaeamwegli nduk 81 r
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infarktusc s° kkent R *hAap @szted vttt S§sn8§k8g8&nak ez
| egf Rbb szab8l ya, hogya k@sp erkfeld®is: n®ll KR | p &
alkalmazni, ugyanisazsu bc eli sulbg ok ®mi a i faolspdmatnak nyplt .&
d°ntR r®sze m8r ekkor kezdet®t veszi, melye

A kardio ®s zkud sopr ot ekt 2 v h a8ts8i sk sezsesnzpeonnctij 88l bi-sl

az egyes ci kl usok i dRtartama, S kev®sb® s
nyul akban a 30 + 30 m&sodper e PaitdkRtnayr t am
eset ®ben azonban |l kezge - Ildg m8sdf@perces i dF
cs°kkenteni az'% nfarktus m@®ret ®t .

A poszt kondonos baats§ Emechani zmusa r ®s zben

tekintve, hogy® sszet et t folyamatr - | van sz-, me |
aktivs8tor moolze knu | 8&x i(gaRdhe szabadgy®©°k?®k), me
effektor Mmelcslktlog§ha(KmPTP csatorna), szignt
SAFE), valamint hat8ssal van a sz°veti pH s

| sz k Glatt az ATPb R adenozin K®peztRdj 8t s zmekl yé
posztkond®dRoh&t 8s8nak kialak?2t8s8ban: <c¢cs°k
citokinek felszabadul 8§8s8t, val amint neutro
hat §sa i %HosozntykamodidciS§on &lz§sendog®n adenoz
k®sl el tetett), 2gy az erekben hosszabb idei

eredm®nyesebben k®pe¥ kifejteni pozit2v hat
A nitmomgei d a gyull ad8sos viEgstak®meakci

reperfY%zi-ra adott mol e ki Az8endoes! ivsslliass zrbiatnr ojc
monoxi d szint§z enzipms { telN®OSgioad8rnmsad Btsj & § la-
jel 8tviteldl utaknak, 2gy szintje megemel ked

Aposszt kondisi dhra8l 8&s k¢l °nb°zR receptor med
utakra. A Gpr ot ei n asszoci 8It receptorok sti mul
bradi ki nin ®s opi oi dok 8§l t al t°bb szign§gl
posztkonadildkiadm&alzgssiezmkdja&8t jel §8tviteld ut a
al kal maz8saiakbka®mgavaglysBRzpercekben aktiv§g]
RISK jel8tviteli Wtnak (klasszikus At %l ® R¢
(survival activati nag (TRREUc t olrt ad n haabkctein@ebttt) j?
kingz ®s a Asignal transducer and activator
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proteink i Rz depende'ffs® Azt n&lsszes felsorolt j e
mitokondriumon v®gzRdi k ®s hat 8ssal van az
mi tokondri 8lis stabiliz8ci - -ra.

Aposztkondgygi 603t @®Imidmkondri umok mP
| szk®mkavet keztekor a csatorn8k z8rt 81 1 ap
percei sor 8n Emzy?2d nta®n ymeigse pme d dazRs 2 tttezdet ®n
m- dszent dss89gz28 mMPTP csategh@®k 8megny3iz&s & p et
mi nden sejt nekr -zis8nak vagy apopt: - zis8nse

mechani zmus&ra trigger faktOke®oenhm§cia- jm§r

n°veked®se, a mi tokondri 8l i s balCcs BRI jngennabkr
megveg8ltoz8sa, a ke¢gl°nb°zR szabadgy°kok ®s
csatorn8k nyitg8s8t ac§igl -ama tn®engyfeezlRekl Fae ns emat gsazsi
P, ®s NADH k omacentt k rcda-ldk.oInBd 8s §v al cCs©|
csatornanyt § s val -sz2nTs®ge, mivel a m-dszer cs

i ntramitokondP?Fisginte?s h atngasgsaas G/aa n a csatorn

szi gm&ldturkaen - s ut akr a, val ami nt megn°vel.i

hat §ssal b2r a csat®rnanyit§si mechani zmusr
AposztkontdatiB&8esfl-B¥ains ah Szatvaer k ®:8d ti s .

szeryv reperf Yazi - 8t k°vet Ren 40 m8sodper

hel yre8l |l 8s8hoz. A m-dszer s-pne 8 kklatakial mBEko
azonban aciswiWwRéEN el ny ¥ t hatawc,iiggmizvied | a&ko?rtl -8

metabolit.k ki mos - d8s §t a sz%°vetekDbRI. Az acido
csatorng§kz flytial§sdtsej t'ekr -zis kialakul §s§t

A Kl inikai gyabérzPazrh®@mip®s f ezl ° 8 k8r o
cs°kkentR elp@&gsABtslokn tkPtzsgdn Bl &8s | egmegf el el RI
Ennek magyar 8zat a met odi k8 8ban rejl ik, |
al kal maz8sr a, teh§8t gyakoril@g®nylag bne adatnk
kapcs8n v®gezhetR. Napjainkban m8r al kal ma:
transluminalis coronaria angioplasztika ka

nem ker¢lt bevezet ®sr e a hums8-ndskzleirnniekkait Tgnyic
hi szen a coronaria el z8r - -d8s revaszkulari z:¢

egy szerv recipiens kering®s®be t°rt®nnR int
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v®gzett mTt®t ut&§n, teh§t @t - kaPys &wi v&g
ortap@&d mat ol - gi ai beavatkoz8sok sor 8n i s

tolerancia.

142Far makol - gi ai kondicion8l 8si €

A k¢l °nb°zR seb®sztechni kali kondici on§8I
m®|l yebb i simrea jez ®Iv-edt ak az I R k8r osodS§8s I
t 8mad8spont jzabcel maill ek s s mol ekul 8kat, stru
jel 8tviteli wutakat foglalnak magukba. Megnfk

a konkr ®t c®l monspkonfilk®Wwdamwmtbaf ol y§sol juk
l ehetnek al kal masak a kib2h®MRRt veglyatl et e & ¢
al kal mazva k®pesek c®l zottan cs°kkenteni az
Mi v el az | R k8bhasodgselhyakakelg§o®tosabhb
i onhomeoszt8zis zavar a, mel y memMbaxius depol ar
mennyi s®gT akkumul §ci -j §t okozza, a korai
vegye¢l et kifejleszt®PB®OPevErBhyatrttn@nmavayeh
ter 8pi 8§ a. Ezek?casagpr gwns zbécoskikt oolrchbia, bNao k k o
glutam8t ®s GABA receptor blokkol - k. Emel | e
is a NO szint®zis a katbiavdSgeyi®-kjf8onga ¥® vgeSgtyl ¢§l se§treak
Manaps8g mS8r ink8bb a mitokondri 8lis p
bebi zonyosodott, hogy az | RamkoBandrisnmlh&ks ban k¢
(energiater mel ®<", hoimetorsad &lzli sl §regul Gai -j a,
apoptonekr  Aziks\sveskbzR. gy -gyszercsoportok
mitokondri 8lis mi §m&kodHsipoigd has :mmadcdblo§ci -] 8r
szerek {rimetazidire , ranol azi ne, karntin-palmti @ir lotac&n 2 f er
inhibitorok, koenzimQ,, Na'/Ca&" csat orna ™ mokbé&bnkad §1 i s K
csatorna &lazoxidv Hinaxidilp kicorandil) a mi tokondri 8l i s
k ®Rd®sr e/ el i mi n 8 cGinkgo abiloba,attanszesseragot, eptopofd],
nitronok, carvedilol, ebselen, konez@®jo, exog®n BODdsgxamwmihmbito
k¢l °nbozR victBviemn®k , mint
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A felsorolt vegye¢letek kozgl azonban eg)
specifikusnak ak8r az experiment8lis ak§8r a
| egf Rbb c®l pontj 8r ametleyr e h RdMittto k a n dfriig8yleilser

el helyezkedR mPTP csatorna.

1421Az mPTP csatorna mint farmakol - gi
hat 8smechani zmusa

Az mPTP csatorna R an bet°l t °kKdr §jbdaent Rs et ez ®
ker¢lmely sz&8sBnakmegeyepe vadakkhumiuk 8&kionlan
a ROS k®pzRd®sben, a mitokondri 8lis duzzad
indukci -j 8banencAmemmmyniab enmeagamiyf2il kussha-n | ge8nt noel ,
akkor a mitokondckri 8eigse | REr®sxo0 dv&s ndiiazlee het Rv
|l R k8r osod8s sz°vRdm®nyei megel Rzhet Rek | en

Egy i | yen farmakona ccl®gp@isA ( Cs A) , mely k®pes
mMPTP csator na alyofillin€80s 8o | a kcusl a8tj o8rhnoaz k °t Rdv e .
ACsAtel sRk®nt egy gombafajb- I (Tolypocl ad
Frey biol-guss;hemelgwelt teégy hd®6¥ ®gi BiA tal ajm
CsA gyakr an haszn8l at os a mi ndennapi k1 i
szervtranszplant 8ci - k sor 8n i mmunszuppr e

i mmunbet egs®gek s yos eseteiben.
A CsA volt az elsR vegye¢l et Mel ynek

Lemast er st

@@z emt sadanni ng konf ol hagysa mi kr os
mi tokondri 8l iesabimembg8&npekimmut ass §k a sejt
fluoreszcens fest ®k kel teltott ®k f@®esl ame
al kal mas mut gpto-tjeam €d § heABHpro&xn a ®s az oxi dat
k®p es megvs8ltoztatni a @A he$s ®ka eneomzIv8d § to,
fest®kel oszIl §8s a sejten bel ¢l , teh§8t a vec
Halestrap®™® radi oakt 2 van | #]2®9k b x yngalrukke-rzt) (hfaszn§l t
csatornanyit8s -maki korez8l Bgs8FI8| 1 Rpatk8nysz

megel Rzt enya tc8ssat d®&rsnas®° kkent.ette a sz2vizom
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A CsA k®t t8mad8sponton hat a szervezetdt.
mPTP csatorna CyP mole k ul 8] 8hoz ®s megel Ryal,mayz i nter
§ltal k®ptelenmnegny2lni a csatorna.

A ciklofiline k a PPl § polk cist-taespizomeéizlok) egy csal §
mel yek a pepttiedkrfi tn°8tlti s amirmd i n mar ad®k o k
kataliz8Ilj 8k, megk°nny?2tve cdklofiflireenk@rejke tk°obnbf o
mint t2z alt2pusuk ismert, mellyak, riPslzde ®nte\s
a transzkripcion8lis regul 8ci - -t, i mmunv 81 a
funk®i™ ACypD az mPTP <csatormé&n bei RdveazolA
konform8ci-s v8ltoz8sokat id®z el R-D mel yek
az intrami tekdmdr ivEsriztokzSsigt SaBelay k®pes mTk
| ®p'hi

A CsA k°tRdi k aciklofilin-& $C¥y®A )b amo |1 eBkvuR 8§ h o z
Kompl ex¢k g8tol ja a eAdlnaclear tBactor activated-Celtsd | v az 2
transkri pci -s faktor defoszforil ci - -j&8t v®gzi
no®l k¢l a sejt2near R®Rp@s®raez, |nkeeljyt esstsizneunl c8ict
ki vl t8s8ban. Ebben a folyamat b(a9n. r8ebrla)k a

CsA
/-‘_\ Plazmamembran / \
CsA - Cyp-A

Calcineurin

NF-ATp ———— 5 NF-AT mPTP
/-IWmembra'n Mitokondrium
IL-2 /'
X CsA
| .—)‘ <«
T-sejt stimulacio Cyp-D CsA-Cyp-D

9. S§BWCaA hat §smechani zmusa
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A CsA megfelelR lenne az IR k8rosod§s
hat §8s8n§l fogva, azonban az -sleR tk -prrko® pief kebre§
g8tl 8s8b- | ad- d- i mmunszuppressz?2yv hat §s a
mel | ®khat §sai rooanmadtr&s miogte neef s, neur ot oxi

el Rseg?2t®se ®s hepatotoxicit§8s.

A mel | ®k h atr8snodke | eklelzegmn®&r ek | i ni kai tapaszt
i1l et Ren Iphotssidyb 8 n. K Egiyt at t-8 k mi olie mfgktusag Cs A
revs zkul akez8t®Psse ekRiIt ca@k&keRO®Wtte Mz infa
Emel |l ett-l lelgyvif&dzg$§l at is f-bhyamazibmB| vamhat
(NCT01502774).

A sz®l es mell ®khat 8sspektrum miatt el Rt «
k¢l °onb°zR mol ekul aszerkezeti v8ltoztat 88sok
azonban nem rendel keznek az I mmunsauppress
|l yen veagykléPfeaeki®zsRmorcin anal - - gokA™ mint a
Debio025'®s a-814.1 M

1.4.2.2NIM-811

Az  N-metil-4-izoleucin  cclosporin (NIM811) a CsA egy nem
i mmunoszupressz2v der iokbfilimAbpzmePgynaemmk g8l
a calcineurint, viszont aiklofilin-D-h ez ®8 ®Rd ]| megakad8l yozza
-ri 8scsatorna megny?2]| 8s8t ®s a k°vetkezm®ny

ANIM-811 el Rnweel as zCesmiben, hogy nincs i s me
I n vivo k2s®rl et eketsesmg stamedtylekmen madalfltt l
NIM-811et nem tal 81 t8k i mmunszuppressz?2vnek, (
nyirokcsom: m&%YBEagy obkhudda§s tc.c.sopor t§bagy m§s
ki mutatt a, hogy CsA adg§s8t k°vetRen 10 nap
kreatinin szintje ®s cs°iBklent kapka&ati pian k«
akkor mi ndk ®t vesek8rosmnd@at adte,l zRe hngatr ka F :
nefot oxi ci t §s¥ mint a CsA.
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NIM-811

RN

Plazmamembran

Mitokondrium

_/ O
N NH
7 /(’
N Y
.0

10. SIMNIM811 hat 8smechadhi z3hAsKIM-811 szerkezeti
k®pl et e

/%

®O—>@ —

Cyp-D  NIM-811 — Cyp-D

Argaud ®d emnfKRai. ny%ul modellt hoztak | ®t
circumfl exa §gat 30 percre | eszor2tott 8k,
i dRpontban, 1i0s zpke®Inohctzet|, a |tlaerttv.ves 1 perccel a
csoportoknak CsA vagy NIM-8lle t . Mi ndk ®t i dRpontban, m
szignifik8nsan cs°kkeniléNEBEL fazsti®sfBa&il ktwisz s
mi okardi 8popt: - zis me®r t ®k ®t , mel | yel bi zor
szigninf i k€hislaent e tptoez i @réionioldN B LS k sz8m§t a k
csoporthoz k®pest. Ugyanezea&hgkelt akeeedbporn tz
mitokondriumok mPTP csat?bsmiantnys zt Skss§@pezs nea
csoporth¥8z k®pest.

Postcar di ac arrest -81z1 nkleaz ai8®sa nk @p eNsl W o | t
t 8v¥ twl ® ®st, az Yjra®l eszt®s ut 8ni sz?2vf
m§&@®s vesek§ro¥odg&s m®e®rt ®k ®t .

Az eml 2 t@nye keme dkn-8/1:1 kaehzzMd 1880 s n a k bi zon
m§jtransZmwsa®@kueyb®l **laRosbaBdn alisszk®@&jrwagi

reperf Yzi - tekintet®ben kor 8bban m®&g nem t°
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2.C®l kit Tz®s

Ezen t®nyeket kf2is@®yrdleamien ktk@neac®laull§ btbT z tke@kr

megvs8l aszol §s8t:

| . k2s®rl et

1. Al s - v ®egkt Reswgi ie8p @ rsf Yz i - s pmoeddlklomd®pesan8l §s

cs°kkenteni a | ok8lis v8zizomk8rosod8s m®rt

2. A posztkondicion8l 8§8s mi | yen m®r t ®k ben c
v8l aszreakci -t -aéper Vv®Bpgtagsoi SzR®mi a

Al s v@®gtagipeirdZk®mi K°vetkezt ®ben fell ®pR

hat 8ssal van a postcondition8l 8s?
I 1 .rletk 2 s ®
1. Azonos al s - v ergfi aziis sk ®mo dae |l | eke al kal n

kel ©nib®s®gha i gen, -maizl yeoar tna&rlti@kplel ®s a kg
(tourniquet) | ®t rehozott v8zizomk8rosodS§s
v8l akzrie m®rt®ke k°zott?

I T k2 s®r | et

1LH8rom - r a-tetlour®tirgeuéo®witd - ra repeBiflvzi - ut
kepescs°kkenteni a | ok8lis v8zizomk8rosodS§8s

2.ANIM-8 11 Kk esz’eklk@®sndd szi szt ®m8s gyul |-Bd®sos v §

IL-6 szintjeinek befoly8sol 8s8n keresztg¢gl ?

33ANIM-811 kezel ®s hogyan befolwy&peilf@aziaz tad\s
szervi sz°vRdm®nyek®nt | ®trej°vR vesekS8roso
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3M- dszer ek

31.K2s®rl eti elrendez®s, mTt ®t

311T°%°r vo®n®i hgtt

A k2s®rl etek az 1998. ®vi XXVIIIlI. sz. §8I
( X1 1. 31.) korm8&8nyrendel et szerint ,elvs8rt
il 1l etve a 1858/ 000/ 2004 ®s 22.1/ 2409/ 3/ 20
el vR®gA®sBElL at k2s®rl eteket a Semmel weis EQgy¢

Bi zottsg8g) 81t al ki 8l 1 2tott 8l 1l atk2s®rl et
bizony2tv8§ny nmegeztepAkz®se&. uk&8s®vl et a Novar
(Basel, S§r8ylc9 s 8hvoazlz 8k er ¢-3 T 3 4e5l)v,®gmeIsy e b i( MT D

NIM-811 farmakol - giai vegy¢letet a k2s®rl etel

312Csoportbeoszt §s

31211 . k?Ad ®r- | estR®lgatkagglii sl Rv 8zi zom ®s
t ¢ dRs z° v Rd nm@ngyeql ilRze®iskeondi kalom&t 8s8v al

| nfrlairen8ortaklipp seg?ts@®gRrle®mrladiot per
| ®t rehoz8sr a, maj d ezt k°vetiRenk @®lgnper c
posztkontdi e®PRoegidgns& , r enmer f Yazi -t k°vet Ren a
t ¢cdR sz°viRdsnPdhlyaetk§ vea slogprogdt ® nkitgnd tt €@.] 8z at )

2. t 8bAz8zlat :k2s®rl|l et csoportbeoszt8sa

Cloper 8§l -IR(csak PostC(IR +
Csoport meanvi t i szk-®m 0sztkond
gny reperflp
Cllat s} 10 db 10 db 10 db
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3.1.2210l. k2 s @ lve§tz:i z omk 8r o0 svoidz8ssg SmM@aftr @k @m & k
aortaki®=se keaelszt ®a®gt agi tourniquet alk

Az . k2s®rl et bRI | evoahasdnlelttk®eszzrtaet Rs
aortaklipp ®s a tourniquet 81t al | ®t rehoz
Szi szt ®m8s i sekv RMEM® ®kek ® BESBs0 2p4e0 cpeersr f Yazi - r
ker ¢Imi nedeki®@it€s € ®n. A reperf Y%zntl0(l Ok8VéaRbAI
t°ort®nt (Bi nt8abvl Btzealt.)

3. t 8bA 8lzlat :tk2s®rl et csoporthbeoszt 8sa

Csoport A (aortaklipp; IR: 3+4h) | B (tourniquet; IR:3+4h)
Cllatszs 10 db 10 db
31231 1 I . k2 s®r | eltok 8Aliss: w8Regitzaogm @& sR

vesesz°vBédm@drygel BZGs & aNImA kol - gi ai k e

Bilateralis al s ve®gtagi tourniquet al
i s z k,®ajd 240 perc repr f Yaz i - | ®t r e h 0Az & se§prearef k/ezlri R1 tk eSzaod
perccel NIM8 1 1 b e a d 8askazeltts®orpto®nttok ban ®s a reperf?
l ok 81 i s, szi sRden®ye®s viesg8Sbatdgor-MO®yle®@n t; k
81| ##t oh 8bl 8z at)

4., t 8ba 8lzlalt.: k2s®rl et csoportbeoszt 8sa

NIM - NIM -IR (IR
Csoport Cloper sloper IR(R+ + ol d-
(NIM -811 + | o d-sz NIM -811)
ol d- s iz
Cllats 10 db 10 db 10 db 10 db
313Preoperat?v i dRszak, aneszt®zi
Az | ., [ I ®s 1 11. k2s®rl et preoperat?2yv
megegyeznek, ez®rt egy¢tt kerglnek feltegnte
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K2@sr | et einkhez °85@gser mégT,dbs@f20 h2m W
(Charl es Ri ver. Maugdyaapreosrts,y S\yaagsykatr 8ol rtsuzn8kg. Az !
oper8ci -t megel RzRen 06sazd§ rlaizbattguhwt®t @ | Rit 2 @ t

csak vizet it os2tottunk sz8mukr a. Tart 8suk a
mesters®ges Vi-24&AHBt ShsRmie IsI®ktitet eB2 t °rt ®nt .
azonos i dRben t°rt®ntek, a cirkadi 8n ritmus

Az aneszt®zi 8t itntTapmgitbobkg8kiesami adat
7,5 mg xylasinnal ( Xyl asinE) ®rt¢k el , majd
®s 2,5 mg/ttkg xngit@zinsg pampadS8kbeghks®g®vel
jugul aris intern8bapl ehhlkeéyegzgert il poArel | ®t
3ml/ttkg/ -ra mennyi s®gben t°rt®nt szint®n i
ideje alatt.

Az 8l latok mTt ®t -amealtyt ir etkets§&lhiRsm®M® ®Rf e jt
ker¢lt refgfskerRI ®@ErRasztal (Homeother mic B
Apparat us, Hol Il i ston, MA , U,S5AA C sheRyMA® rs SR@kBlvee
stabifti z8I1 - do

3.140per 8ci

3.1.4.11 . , 1. ®s | 11. k2s®rl| et k°©z°%s op:
Az 8l l atok intraperitone8lis altat§gs§gt
ol dal i V. jugul ari s interna kiprepar 81 8sr ¢
PolyethyleneT u b i n g ; Harvard Apparatus, Hol I'i st on
seg?ts®g®vel t°rt ®nt az al tat$§8s fenntart 8
k2s®rl etek teljes ideje alatt.
A fenntart - altats§s megkezd®s ®t k°vetl

kipreppr 81 8sa t°rt®nt meg, melybe szint®n pol.i

keresztg¢l |0 nmarzi2tvo vi®zr ily®an8ts® r t ®nt a k2 s®r | e
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31421 . k2 s®rmettl®eri@sszstact e ®gt agi | R | ok
®¢ ¢ddR° vRAdmM®Nmeg edeRzBiskeondi kalom&8t 8s8val

Medi 8n | aparot-mia ut&&n a hasi aorta in
Azaort 8r a, k°zvetélattl, aadbi FRr ®8§ciPost C <cso
mikroklippet (Aesculap YASABIL FT260T; B. Braun Melsungen AG, Melsungen,

N®met orsz8g) helyezt¢:ink®®éel home& bimikpe 8l ®EB 0a lp:
v®gt agban. iAonp8dstztdksompdrctdban®edz d-ert 8 alk®arzet |
posztkontdi viegregltgsank 2t iperce@en ciklkelresban: 1
reperf Yzi -val, 10 m8sodperc reokkl Yzi - val

mi kroklipp elt8vol2t8ss8t k°vetRen a hasf al
8l oper 81t csoportban ( Nn=n2i0kr ok &€ mp pk,er mi ndefr
tekintetben, az i dRbel.i viszonyokat is fig:
m8si k k®t csoportban.

Art ®®rgsgzanal 2zis v®gz®se t°rt®nt a rep
-r8j 8nak a v®g®n akabnasll °an. kcearreostegitlsE ar e \(Sdz zRan tiuent

mintav®telre a reperf¥%zi- negyedik -r8j 8nak

3.143. 1 | . k2 s®r | et r ®szAetve8Sz i npmk &t 8 ¥ C
m®r t ®k ®n ek a ai nvfirzasrgeSn &lti ®s aat 6 ak ivrRgkte
tournquet al kal maz8s8t k°vetRen.

AzAcsoportban az |I. k2s®rl et papet ei 8t 8n
k°vet Ren hes iabrbhaerkkd prepar 8l sra kerg¢lt, r
bil ateralisk®I|8st:- hw&g tuasgportbe®stinmael k ®A Bl s- v ®gt

comb proximalis r®sz®n azonos magassS8ghban
tourniguetmi nden 81 |l atn8l standard m-don h®tszer
el szkr¥tova f adi selkie®d @eha’zZMisnsdhko&t csoportban
isz kn® 8§t 4 -~ra reperf Yazi - kovetett. A reper

t°rt®nt a sz2?2v jJobbs kiamo® s Bhvektermsat gV ®t eV

|l aborat  -riumi ®s sz°vettani vizsg8lat c®Il | 8
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122 8&brAaz infraréeBhetyaeB®R®s&tkrlAdAzpmal s- v®gtagi tou

31441 11 . k2?2 s®rl et r-®&d=l-eagvi@yoakbpler at 2 v |
Vv8zi zwans ®sz° vRdm®nyei rABelkl nmeagemMaRkzo®s-eg i N
kezel ®s s el

Az aneszt®zia fennt ar tk&@ds§n a kb ekmeedia etze® s@s |
| aparot - mi a vV®gz®se -Daplre ®ntf,l owrmgtdera (L®F
fel hel yez®s®r e ekegl IRt fedrsz& nlRPale wmeveset ok
LDF rilR® ej en keresmtaglmikovesepat @cchy 8t moni

teljes ideje alatt. A comb lateralis oldala felett -em3 hosszant i bRr met sz
szint ®n LDF em@reRkfyeqg z Gkserres, la nf. bi ceps femor.i
mi krocirkul 8ci - monitoriz8l s8nak ®rdek®ben
k2s®rl et teljes ideje alatt folyamatosan t°

A [ k-ées®p o rett j 8B ak megfel eut®en kat gt t \

fel hel yez®sreemoa aprn ex irgli i8dh afm zminwP e mmearglaBat n
azonos szor2t-erRvel

H8roma alsiszvike®maglt | ®t rehoez8slr Rt t meg |l
perccel NIM8 11 bead§8sna rtav®n®mstan,-8lborg8ustb-dms aNINM M
csoportokban. A(Gemp &kregletl t ISR)ada arlegzaglyte z ®Rs

i dRben csak ol d-szert kapt ak i ntrav®n8san
k°vetRen 4 -ra reperf¥zi:- kPvethetgttz®shAzE &
tourniquet, mi nden m8s tekintetben, az 1 dRI
h8rom csoporttal megegyezR mTt ®t i el j 8r 8s

8l |l at ok spont 8n or el t vizel et ®nek k ®t f
meghat 8roz8sra az 8l | as$ npkiQav i ZleRtett mel npyeé rs ®are
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gyTjtett vizeletminta kontroll k®nt szol g8l

spont 8n vizel et mennyi s®ge a termi n8l 8s Kk«
Mintav®telre a reperf¥zi- 4. -r8j8nak a v®g
a ve®r mint 8b - | |l aborat - -riumi, valamint gyull

ANIM-811( Novartis, azBaselivoSwad jkaj/ttkgg 2,8 s hoz (
ml Cremophor EL (polietoxil §lots reitcainnouls -@&sl ag ) ml |
NaCl ol dat kever ®@R@abénl ker plennfyebk ®ge&mi ader
stardardvolt (0,440 , 5 ml ) a ts0gImadakpj @22&I sz8&m2tva
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et

5. t &b IK&zsa®r | et i v

v®gpont ok

®gpont ok

°sszegz®se

K2 s®|C&lit Tz®s V®gpont Levett mi
l. Al s - v®gt ags|Lok§8Il i s SzZ®r um, v
v8zizom sz°vRdm®nydt (¢ dRsz%°ve
t ¢cdRsz?°vRKdm®nsz°vettan,; |vO®r
megel Rz ®s e Vi zsgs8l at ok
posz kondi ci on§Sziszt®mS§8s
al kal maz8§s8vasz®runl, T-8IFL
szabadgy?®©Kksg
T¢dRsz°%v Rdm
sz%°vettan,
(nedves/ sz§
ag ny, S
mel oper oxi (
hs p72 Sszin
ve®r g8zanal 2
. A v8zizomV8zizomsz®%°\sz®r um,
m®r t ®k ®n e k dvi zsg8l ata:ijv8zi zomsz
i nfraren8l i s | NADH-
®s al s - v®gtenzimh szt ok ®rn
al kal maz8s8t |[sz®r um-kk me&
| akdeShti dr og
Szi szt ®m8§8s
sz®r um TOMF
1] Als: v®gtagi Lok8Ilis v8zizom
v8zizom sz°vRdm®nygqgvesesz®ve
vesesz?°vRdm®nsz°vettan, -|vizelet
megel Rz®se -8lljenzi mhi szt ¢
farmakol - gi aijar 8§ny, -k ik m
| a kdteShti dr o'g
Szi szt ®m8s
Sz®r um TOMF
Vesesz®vRdm
sz%vettan,
sz%veti szg
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3.2.1.1 . |1 .t KkPIz°2 skks®®rdé eti v ®gDpC

3211Lok 8l i s v8zizom hat 8sok

A v8zizom sz°vettani vizsgs8lata

Minden 8l Il atb-1, csoportbeosztgst | f ¢ g
tibialis anteriorb- 1| -owetfto,rnnka |l minmbtadng {f,i mesll yteu
maj d paraffinba 8§gyaztuk. A sz®%°vettani Vi z:¢
(Ol ympus BX50 mikroszk:p, Ol ympus Mi cr o B
el emz®ssel5 vPgexrxtagkad Chesziketszateken, hematoxilin
eozn HE)f est ®s't k°vet Ren. A vizsgsgl - patol - gu
csoportbeosztg8s, ill. a beavatkoz8s m-dja G

|l zomrost ®| et k®pess®g vVvizsgs8l at

A NADH-t etrazolium reakci - sorsg§n -a mi t ol
nitrotetrazoliumr edukt 8z enzim 8l t al kataliz8lt reak
i on transzport8l - -dik a z -tetakotiveakldriad),r ameilyo | e k ul §
ez8Iltal reduks8l - dik ®s k ®k sz2nT ter mek e
mitokondr imnenok ®Ipst®Bkg®@®pess®g®nek det ekt 81 §s 8§

A bal m. tibialis anteriorb-| vett i zo

gyorsfagyaszt-8h@d kergltek ®Erol §sra a tov

i zomsz°vet mi nt 8kb- | 3 zent elhask@®@sgz ¢ f gl ask
seg?ts®g®vel. A met sAledreikc ha M ¢onrcghad nma zN ® nfeSti ¢
bi zt os?2t ettett rmaiztod o wlmue( NBT ; 1.8 mg/ es$ ) , NAD
TRI'S puffer (pH 7, 6) ol dat §banc,i gf Gy meQit es
ker¢ltek inkub8l 8sra. Ezt k°vetRen mos8s t°
nem haszn§glt NBd| dractage®d8, age@t om0 %) felsz
koncentr8ci-iban ker ¢l t el t8vol2zB8ras% me

fedRanyaggal t°rt®nt.

Minden metszeten 600x s nagy?2t8§s mel |l ett, t 2z K ¢
ki f®nyk®pez®sr e randomi z8It m- don. A mi nt
mor fometri 8s szoftverrel (Leica Qwin Pr o,

N®@met or sz8g) t °®&lte@&nkt®p efszs ®gz oamzr oisztomr ost t el |
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festett terg¢l et ar8nyb- | ker ¢l t ki sz8m2t 8§s
metszeteinek §tlag®rt®khez visZony2tva sz§z
: A B
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8§ s
i zomr ost , B:

g8l tal

ter¢l etter ¢C:et Poz

14. SBWr anor f omet r i szoftver

Nat 2 v

meghat 8r
Tel jes
0sszevet ®s e

Laborat - -riumi vizsg8l atok

A rabdiosni ovli2zzs g8l at a
dehi drogeng8zs ZiLmMDtH) k e®rs¢ | K meghat 8roz8sr a. A
ke vet Ren (2x10 1050y sdiagyglaeg@8lt &8sz ao
n i8t0rdaCy ® h Ren®r V®k | et en t°ort®nt a
i z8torr al AU480/ 2011,

sokk8m8a (s@r,uml &Kk
per c,
fol y®kony
Coul ter

anal (Beckman

v®gzett vizsg8latukig.

51



DOI:10.14753/SE.2015.1804

3212Szi szt ®m8s hat §sok

Sz®r umU 7iNFt meghat §roz§s
A sz®r Wudn sTzNFnt et szendvics ELI SA m-dszei

-r8j8ban a kereskedel mi f or gad oimbrawn oeal s®rahye
Kit, R&D Systems, Mi nneapol-es, mBISA)nk Azmaly
arkombingds stTaNffdar d seg?ts®g®vel k®sz2tet
sz8§m2tottuk -Ki kanse@®tuBciTNEat .

Sz®r ubn d4di nt meghat 8roz§8sa
A sz®r6uns zliLnt e t6-r matsikp&® mrcy flilkus szendvics |

m®rt ¢k keresbebahmikapboaga kit seg?G s®g®vel
|l mmunoassay kit R&D Systems, Mi nreeapol i s
mert ¢k (h8§tt ®emPrIdpaskil r 40t oaom®t er seg2ts®g®

3.2.2. Az | . k2ws®g p @nAlsj aiv®gt agi | R |
Vv 8zzom s ¢ dRsz°%°v RAm®n ymeigred Rz ®s
poszt kondilckiad malz&8ss §v all

3221Szi szt ®m8s hat §sok

Az oxstdanéed8sz vizsgs8lata

A szabadgy°k szint Vizsgs8l at-Bt gI®z®&r um 1
l umi nometri §s m-fd@lzer mé’d o geBt Eeplivégy hi drog
peroxidot, l umi nol t ®@sl dmii kho p eM¢onxci hdegnz,t N &n
tartal mazott. Az eredm®nyeket Relative Ligh

a f®&nyintenzit8s (RLU%) ar8nyos ajmvmati §ban

3.222T8v ol ih astz8esrovkid R

Sz°%°vettan
Mi nden 8l Il athb- I, csoportbeoszt§gst - | fé¢gc
el t8vol2t8sreao,s meolrymmkKatnbdn %fi x8l tuk 24 T
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§gyaztuk. A sz%vettani vi zsg8l at okehat konv
(Ol ympus BX microscope,; Ol ympus Mi@r o Brig
szoos nagy? t3%bs &meabvheeszdteken, hematoxoz n ( HE) fest ®
k°vet Ren. A vizsg8l- - patol -gus a mintg8k je
bevw at koz §s m- dj a ®s I dej e tekintet ®ben n
ki ®r t ®kel ®s®hez egy az irodafPombangkalkalpma
melyet avi zs g8l - patol -gus seg?2ts®g®vel tovs8hbk
szerint rt ®kel t ¢k a @mi n(t28 kimad:)e | (ledk)t ®ak ®s o | §
PMN i nf (5)vag BudipS8an.g8W®i ndegyi k jellemzRt pont
( 0: mar, m8ll: enyhe, 2: k°zepes, 3: j el ent Rs
pont sz8mok ©°sszes?23t:®sreo rsne8driisa/t enyhenBlOn®&Bnlti s O
k°zep4%; L&l entRs) .

TedROY¥Yd@mMvVvi z WY D ajra8ny

A sz2vde&m ®rt el @$®B& o0l 2t ot t t ¢ bRTr ®s z e k ¢
hRm®r s®kl eten 48 -r8n keresztg¢gl sz8r2tottu
nedves ®s a sz8raz t°megtke8SRyRB®plsetsmalk ap ]
ar gnyY nedvesz &rlame gi8Ymag )t °/ite)yz Kz 8I10t0a | | ehet Rv
sz°9d@MmmM®rt ®k ®nek meghat 8roz8sa.

T¢dRszRYeotpiermxi d8z (MPO) aktivit§8s

A t¢dR selofesrt d8zmi akt i vi teSlsosptermxd agZt oat s
seg?2ts®g®ved Rsm®rvtegtki  h.6°mo gne@ri@ss§ t manp§ bhan f og
tetramettb e nzi di n-p ehriodxriodg®h ¢ ggR oxi d8ci -] 8t , a me
det ekt §1 h-ant (UV-1805; 0 Bhimadzu, Japan3 7 -oh.CA mi nt §k
feh®rjetartal ma utalt a MPO aktivit8sra.

Szo°Wwsepgd12 szint meghat 8roz8s
Ahsp72 sz°°vet.i me gbhl aott § rtoezc8hsrgittk S\Wdad tz én@eyte z

homogeni.z8AumBBviok vizuali z8l 8sa megn®vel't
majdaz eredm®nyek detekt 8§l §sa ®NIH Setfesds, zer Ts 2
MD,USA)haszng§l at®val k®sz¢lt.
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Art ®ri 8s v®rg8zanal ?2zis

A reperfvmj - akeBdeotd® k ®s negyedi k - r 8
communi sb- | art®ri 8s v®rmint8t vett¢egnk. A
Medi cal ApS j kZamae vByj R Mskn M&Kr k) Asttukup g®pe
meg. A reperf¥zi- - 0.,,FO®r®®keketr 8) 8ban meE
3.23. A I | . k 2vsR®@rploentt A aiv8zi zomk8r os
m®r t ®k ®nek a Vvizsg8l ata t®a farlasr-en
v®gtagi tourniquet alkal maz§gs§gt

A 1Il. k2s®rletben vizsg8lt k2s®rleti v®c

I'1T1. k2z2s®rl et k°nz&k k2c®rdrediit viegpront fj aji ®z e

324 A1 1 1 . kv2®sg®rol reft] at gviRgltoak 81 i s
v8zi zonewWssz®°vRRdm®nyei nek8ll megel
farmakol - gi ai kezel ®s s el

3241Lok 8l i s v8zizom hat 8sok

A sz°d@mivi z§ v Dabwasgny)

A sz°de&m ®rt ®ael @3 ®re v®gt agi v8zi zomzat
haszn8l tuouk¥ziA- re®e®n va®gt agb ml t°rt®nR gon
k°vetd&zaonnnal m®r ®sr e ker ¢l t (nedves t°meg)
§lland:- 038N RAGr s®kl eten 48l y-&lS8nankes8gztedl
sz8r2tottuk. nA Yjzr8ar 2m&rs®s rke® vkeetrReel t a ki sz §8r
t°meg)od@mzbecs!| ®se a nedves / Sz8r az t°on
meghat 8roz8s8val to°rt®nt a k°vetkezR k®pl €

sz8raz t°meg) /(W)sz8&8raz t°meg x 100
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AsPveti mikrocirkul 8ci - m®r ®se

Az al s - ve®gt agi v8zizomzat mi krocirkul
( MOOR I nstruments Ltd, London, UK; DRTA4, |
monokromati kus; 2 mW HeliumNeon LaAer) ker
m®r Rf e a bal ol dal i m. bi ceps femoris fel
pont os j ell emz®s ®r e a reperf Yazi - s ter ¢l
kutat-csoportunk kor&bbi ®atemati kai sz§&§m2t
3.242T8v ol ihastz8srovki: vese
Sz°vettani vizsg8l at

Minden 8l Il atb-I, csoportbeoszt st .| fég

vese) t°ort®nt mi ntav®telf,ormal yealos 24 i x§I188s
paraffinba 8gyat§sait¥iz®g®8l attolszRepBvencio
seg?ts®g®veld ¢ rAtagvnesieteken, heMatoxi@oza n ( HE) fest®
ke vet Ren. A vizsg8l:- patol - -gus a mint8k | e
beavatkoz§8s m- dj a n®sneindevjoel t t etk8 jn® keot zRobtet .
f ®nymi kor sz k- géso sk inRrgy®@kt8ghs®q é€Ol ympus BX mi ¢
Ol ympus Mi cr o Bright Fi el d,r s Wiitsil 8lks§roms o d\8E
jell emzRinek ®rt®kel ®se t°rt®nt meg.

A szO%veti k §r oseogdh8ast §poz 88 8§nak ®r dek ®b e
pontrendszer (scor®®A %kesegdz2° valtkal mazl§Srias
m®r t ®ke a k8r osodoost tart8unbyual uszoe&kr isnzt8 zkad r®kl t
sor 8n fi gy,ekl embteu bwdtussejt nekr-zis ®s a cs.
k8r osod§8s; -283%03: 05%5%; 42457 93®; 5: >75%. T2z rando
kiv8§l asztott egym8ssal nem 8§tfedR terg¢l et Kk
pont oz8sgrgeetd eyn fpatol -gus seg2ts®g®vVel ker ¢
mi nt 8k csoportbeoszt8s8t tekintve.

Laborat - -riumi vizsgs8l at
Az 8l l atokb- | vetttt Sy ®r BIDTtAS ks eg P ¢ & YRy & |

perces szobahRm®r s®kl eeeRen®g16660 géntr ihkeumg

sejtmentes sz®rum el vs8§laszt8sra kerg¢lt a se
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a mi #8F@kn ker ¢ ltek t8rol-§zemesr2ed t-orr8tn®nbte | hy?
spektrofotometri 8n olmapg 8In- , ( Hidlaaecmat - 74 U miA

Tokyo, Jap8n) rutin tesztek felhaszn8l 8§s8v
h2g2t 8si ar 8§nyb - | 7 kraatinie,kkarbamid (BUNa lslopcBurea | v a . N
nitrogen), szintek me g heakk 8§ rsenx&® 4 Sr®y ® \Kkeelr ¢ Ist

vesepar am®t er ek (karbamid/ k‘rexki ®&@c¢in- :h8§hyFBEN
=UnaXPireat X100/UeatXPnas) ker ¢l t ek ki sz8&8m2t 8sr a.

A vese mikrocirkul 8ci -j8nak m®r ®s e

A vese mikrocirkul 8ci--ja a®rb®&d ®vwds el a&re
Doppl er fl owmet err el ( MOOR I nstruments Ltoc
eszk?®z; > = 632,8 nm; monokromati kus; 2 mw

a k2s®rl et al att .

A vese peroxinitrit koncentr8ci-j8nak m®r ®s

AhomogensegtmivevteSs k-od. Wa®H (60: 1) mos 8§st
spektrofotometri 8§s m®3 ®hrud | Ermmgd s 2z&kn. 30RO NI
mi nt 8khoz 100 ogreMf Sk ®Iti u(mp H: 7, 4) (60: 1) a (
cs°kken®s m®rt®ke semleffes pH ®rt®ken ker ¢l

A vese -hedowg®nkoncentr8ci-j8nak m®r ®se
A HO,megha8r oz8sa vesesz®®vet homoggemi8mgt umb

0,05 mg/ ml tormap<€eiaxidg§-tlpa@fP§t Npumfeo (10
6, 5) ker ¢l t haszp&8ftakxrd. kédnckeindr dg®nt S |
seg?ts®g®vel 400 ortoknteg®isl Smh cesr sezdom® nhyaetk8 rn mo |
me®rt ®kegys®gben ®er¢ltek megadS§sr a.
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33.St ati szti kali el emz ®s

Az adatok statisztikali ®s grafi kus me g
szoftverrel (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) illetve Micras@ffice Excel 2007
progr ammall t°rt®nt . Az 8tl ag®rt ®k ek k
konfidenciaintervallum eset®n ®rt®keltg¢k s

xoooxx Ay Alel& k@3 ¢# B Kk pe ®R t &k eikS8kma mi mu m
tizeesjegyi g keStgludehif ¢ ®per®E®E-WH iNtamesy tf ®l e L
pr-b8t, -W&rluiskaltlesztet al kal maztunk val ami
( ANOVA) haszn§8Hottesrtkl. LSD post
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4Er edm®nyek

4.1.Az | . k2s®rl et eredm®nyei

411Lok 8l i s v8zizom hat 8sok

A v8zizom sz©°vettani vizsgs8lata
A 3 isrzk®mi &8 -ra reperf Yzi -t k°vet Ren Ve
csups8n enyhe morfol - -giai el v§mhdbaP8stC v ol t n

csoporthban az Cloper $lztvesopnonirt kepg®kses @K
rabdomieol el semz Kk ®mo rnfuctla-tgkioaziot t . A metsze
felbomlik az izomrostvakonbkegezBtBs ®sgvel hatt
a k®t csopokB8nk®° k%31 ends®gnineim mutatkozott.

|l zomr ost ®|l et k®pess®g Vvizsgs8l at

4 -rsgval a r epermf Yz éarl®a nk@Rs ekl Ser coraroals§ts
detekt &8l hat- mindk®t csoportban az Cloper §l
Az I R ®s a PostC <csoportok k°z©°tt6 szigni

t 8bl §8zat)

Laborat  -riumi vizsg8l atok
A sz®r unzimn(e&K,oeLDH} z i®st jKei ben szignifik:
tapasztal hat - mind az | R, mi nd a PostC cso

szignifik8ns k¢l °nbs &g dZRo ngbsa nP onset n©  necustoaptokr ot -
mar ker teki(@thd &baetn sem.

412Szi szt ®m8&s hat 8sok

Sz®r umJ TNFi nt meghat §roz§s
Az Cloper 8§l t csoportban m®rt ®rt®khez k

TNF-U szint mind @ Post@ csdp®tthbaA Post C csoportban s:
cs°kken®s tapaszt ®kbkbahez arxi $0RD @5 2 tEvar ta(; ®16Q

t8bl §zat)
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Szérum TNF-a szint

1.

pg/ml

*§

Aloperalt IR PostC

15, §BATMNMFU a sziszt®m8§&s gyull ad8sos v§8laszre
mel ynek sz®rumszintj®t a poszt Apw.05vs.i on§| §s
Cloper8lt; *p<O0.O05pews8l tlR; A p<0.05 vs. Clo

Sz®r uen d4i nt meghat 8roz§8s
A sz®reumkdncentr 8ci - szignifik8nsan meg:

csoportban az Cloper 8l t Neassomot ahbat -vi kizo
szignifik8ns k¢l °nbs®g Ib-6 POsk @R(6.86 otpSobrlt8 zRast )a

Oxidat2v stressz
A luminometri 8s m®r ®sek alapj8n az oxi d.

szignifik8nsan magasabbnak bi zonyul t az C
csoportban mer t teljes s z a b aldcgopyabdbnakk o nc e n 1
bi zonyult az | R=003)¢L6. o r8tbhrodz8 ké®zastt) ( p
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Szérum szabadgyok koncentracio

1.

Aloperalt IR PostC

16. §PhAr amegn®vekedett reakkizevmed z a bsazdegrye® pkekt® p j:
general i z§8lIt gyulAadgas®rdumtrerdbad®pehk k ¢
poszkondi ci on81 8s hat 8§s8Ap<Bz0FPnv §ipO®hoepar 8lst
vs. IR

413T8vol ihastz8esrovki: t ¢(dR

{11 @Sdaly

A sz8m2tott t¢dRsz°vettani pontsz8m szi
| R csoportban az Cdmy?2trvgd.t AsPpotrChogopdrrst
k8r osod8s szignifik8§naan IRl xcco@proydhjpra kk ®lpie:
(17718. S8Sbn&bl@zat)
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17. §8hA at ¢dR sz°%°vettani k®pein | 8t ot t al 8
ev8l t 0z8sok objekdRvsmeget ®Ra®s®pent sz8&m sz §i
eredm®nye al 88§t8masztja a | 8tott mi kroszk-

*p<0.05 vs. IR)

18. §hiradiRsz°vettani (AkRPp®kz s GhiEeS v @&daotdarn i k®p,
alveolusok (ellipszis®s f i zi ol - gi 8s vast)dB)AggB| @lpee &Il u:
csoportban kozel ®p sz8vegnarinyls®m uknelgrva s
alveolusfalakkal(C): Az | R c s opor tebkaimfszpgaa tco t8tl i Js®srat @4 n
vastagabb al Me8alhuB): XadH caskt @ ke®>sroport ban al acs
atelk ti8& fi gyel het R meg, az 81| .0TpSegivéolusobh o z has
( k)arz al veolus fal)ak v®konyabbak (ny?2]I
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