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Rºvid²t®sek jegyz®ke 
 

 

ADP - adenozin ï difoszf§t 

ANT - adenin nukleotid transzlok§z 

ARDS - Acute Respiratory Distress 

Syndrome 

ATP ï adenozin-trifoszf§t 

BMM ï belsŖ mitokondri§lis membr§n 

BR ï benzodiazepin receptor 

BUN - Blood Urea Nitrogen 

C3a ï komplement komponens 3a 

C5 ï komplement komponens 5 

CK - kreatin ï kin§z 

CTA ï computer tomogr§fia angiogr§fia 

CuZnSOD - r®z-cink kºtºtt szuperoxid-

dizmut§z 

Cyp-D ï cyclophillin-D 

CsA ï cyclosporin-A 

DNP - 2-4-dinitrofenol  

DNS - dezoxiribonukleinsav 

EĆB - Egyetemi Ćllatk²s®rleti Bizotts§g 

EDTA - etil®n ï diamin ï tetraecetsav 

ELISA - enzyme ï linked immunosorbent 

assay 

ERK - extracellul§risan regul§lt kin§z 

FENa ï frakcion§lt n§trium-ion exkr®ci· 

GABA ï gamma amino-vajsav 

GFR - Glomerul§ris Filtr§ci·s R§ta 

HE ï hematoxilin-eozin 

HK - hexokin§z 

Hsp72 ï heat shock protein-72 

ICAM-1 - Inter-Cellular Adhesion 

Molecule-1 

IFN-ɔ ï interferon-ɔ 

IL - interleukin 

IR ï Ischaemia ï Reperf¼zi· 

KMM ï k¿lsŖ mitokondri§lis membr§n 

LDF - laser-Doppler flowmeter 

LDH ï lakt§t-dehidrogen§z 

LTB4 ï leukotri®n B4 

MAP ï mean arterial pressure 

MCP-1 - monocyte chemotactic protein-

MgSO4 ï magn®zium-szulf§t 

MnSOD ï mang§n kºtºtt szuperoxid-

dizmut§z 

MODS - Multiple Organ Dysfunction 

Syndrome 

MOF ï Multiple Organ Failure 

MPO ï myeloperoxid§z 

mPTP - mitochondrial Permeability 

Transition Pore 

MRA ï m§gneses-rezonancia angiogr§fia 

NAD ï nikotinamid-adenin-dinukleotid 

NBT ï Nitroblue-tetrazolium 

NF-AT - nuclear factor activated T-cells 

NFəB ï nuclear-factor-əB 

NIM-811 - N-metil-4-izoleucin 

cyclosporin 

NOS ï nitrog®n-monoxid szint§z 

ONOO
-
 - peroxinitrit 

p ï szignifikancia jele 

PAF ï thrombocyta aktiv§l· faktor 

Pi ï anorganikus foszf§t 

PI3 - foszfatidilinozitol-3 kin§z 

PKCŮ ï protein-kin§z-C Ů 

PMN ï polimorfonuklearis leukocyta 

PostC - posztkondicion§lt 

PPI§zok - peptidil-prolil cisz-transz 

izomer§zok 

RA ï reperf¼zi·s ter¿let 

RIRR - ROS induced ROS release 

RISK ï reperfusion injury salvage kinase 

RLU% - Relative Light Unit 

ROS ï reactive oxygen species 

SAFE - survival activating factor 

enhancement 

sCR1 ï 1-es t²pus¼ oldhat· komplement 

receptor 

SIRS ï Systemic Inflammatory Response 

Syndrome 
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STAT3 - signal transducer and activator of 

transcription 

TASC - Trans-Atlantic Inter-Society 

Consensus 

TNF-Ŭ ï tumor nekr·zis faktor- Ŭ 

TRIS ï hidroximetil-aminomet§n 

TUNEL ï Terminal deoxynucleotidyl 

transferase dUTP nick end labeling 

TxA2 ï thromboxane-A2 

UH - ultrahang 

VCAM - Vascular cell adhesion protein 

VDAC ï Voltage Dependent Anion 

Channel 

W/D ï Wet/Dry 
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1. Bevezet®s 
 

1.1. Az akut v®gtagi iszk®mia 
 

Als· v®gtagi akut art®ri§s ®relz§r·d§sok ®s mŤt®ti megold§suk ut§ni iszk®mi§s-

reperf¼zi·s (IR) k§rosod§s lok§lis, sziszt®m§s ®s t§voli szervi szºvŖdm®nyeinek a 

megelŖz®s®re ®vtizedek ·ta tºrt®nnek pr·b§lkoz§sok, azonban a mai napig nincs 

egys®gesen elfogadott ter§pi§s m·dszer. 

A napi klinikai gyakorlatban kiz§r·lag t¿neti ter§pia alkalmaz§sa tºrt®nik ak§r a 

lok§lis, ak§r a t§voli szervi szºvŖdm®nyeket tekintve. Az egyed¿li megold§s az lehet ï 

k¿lºnºsen igaz ez a t§voli szervi szºvŖdm®nyeket illetŖen - ha olyan ter§pi§s eszkºzt 

tal§lunk, mely a szubcellul§ris patofiziol·giai folyamatok kialakul§sa elŖtt hat, teh§t a 

lok§lis v§zizom k§rosod§sok szintj®n k®pes csºkkenteni ®s/vagy megelŖzni a 

szºvŖdm®nyeket.  

 

1.1.1. Meghat§roz§s, epidemiol·gia 
 

Az akut v®gtagi iszk®mia a v®gtagi perf¼zi· hirtelen csºkken®s®t jelenti, mely 

vesz®lyezteti a v®gtag ®letk®pess®g®t. Klinikai megjelen®si form§ja abban az esetben 

tekinthetŖ akutnak, amennyiben a t¿netek a kezdetet kºvetŖen k®t h®ten bel¿l 

felismer®sre ker¿lnek.
1-3 

 

Az akut v®gtagi iszk®mia incidenci§ja kºr¿lbel¿l 1,5 eset/10000 fŖ/®v.
1
 Egy 

kor§bbi felm®r®s alapj§n 182 k·rh§zb·l 86-ban jelentettek 539 akut v®gtagi iszk®mi§s 

esetet egy h§rom h·napos peri·dust vizsg§lva.
4
 Egy m§sik felm®r®sben, az akut v®gtagi 

iszk®mia incidenci§j§t 1 eset/7000 fŖ/®vnek tal§lt§k.
5
 

A mortalit§s ®s a szºvŖdm®nyek ar§nya akut v®gtagi iszk®mi§ban szenvedŖ 

betegek kºr®ben igen magas. A s¿rgŖs revaszkulariz§ci· ellen®re a betegek 10-15%-

§ban fordul elŖ amput§ci· a k·rh§zi ell§t§s alatt.
1
 A TASC II (Trans-Atlantic Inter-

Society Consensus Document on Management of Peripheral Arterial Disease) aj§nl§s 

statisztikai adatai szerint nagysz§m¼ popul§ci·t ®s tºbb orsz§gos adatot figyelembe 

v®ve a major amput§ci·k incidenci§ja 120-500/milli· fŖ/®v. Az akut v®gtagi iszk®mia 

hal§loz§si ar§nya kºr¿lbel¿l 15-20% a megjelen®st kºvetŖ egy ®ven bel¿l, melyben 
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jelentŖs szerepe van a gyakran fenn§ll· k²s®rŖbetegs®geknek is, melyek ezen 

®rbetegs®gre prediszpon§lnak.
1
 

 

1.1.2. Etiol·giai t®nyezŖk, patofiziol·gia 
 

 Az akut v®gtagi iszk®mi§t leggyakrabban r®gebben fenn§ll· perif®ri§s 

ateroszkler·zis talaj§n kialakul· tromb·zis, als· v®gtagi bypass graft tromb·zisa, illetve 

sz²v eredetŤ vagy az ®rbetegs®gtŖl proxim§lisan elhelyezkedŖ perif®ri§s art®ria 

aneurizm§b·l sz§rmaz· tromboemb·lia okozza. Azon betegekben, akikn®l nem §ll fenn 

ateroszkler·zis, k¿lsŖ art®ri§s kompresszi·, art®ria disszekci·, trauma vagy egy art®ri§s 

tromb·zist eredm®nyezŖ hiperkoagulabilis §llapot kºvetkezt®ben alakulhat ki akut 

v®gtagi iszk®mia.
6
  

Az emb·lia ®s a tromb·zis elŖfordul§si ar§ny§t tekintve 15%-ban fordul elŖ 

emb·lia ®s 85%-ban arterioszkler·zis talaj§n kialakul· art®ri§s tromb·zis.
7
 

 Emb·li§t okozhat leszakadt trombus, levegŖ, zs²r, tumorr®sz, amnionfolyad®k ®s 

idegentest. Az art®ri§s emb·lia leggyakoribb forr§sa proxim§lis szakaszon keletkezett, 

lev§lt trombus. Kardi§lis eredetŤ (bal pitvar, bal kamra) emb·liaforr§s fordul elŖ az 

esetek 90%-§ban.
7
 A verŖ®rrendszer oszl§si pontjai (bifurk§ci·) az emb·lusok 

leggyakoribb be®kelŖd®si helyei. Az egyik leggyakoribb elŖfordul§si hely az a. 

femoralis, ahol 20-30%-os elŖfordul§si ar§nnyal jelenik meg art®ri§s emboliz§ci·.
8
 

Az art®ri§s tromb·zis legtºbbszºr az arterioszklerotikus erek kritikus 

szŤk¿let®ben, vagy szŤk¿letei kºzºtt alakul ki, ²gy gyakran aterotromb·zisr·l 

besz®l¿nk. Megl®vŖ kr·nikus betegs®g akut rosszabbod§s§r·l van sz·.  

 

1.1.3. T¿netek, klasszifik§ci·, diagn·zis 
 

 Az akut v®gtagi iszk®mia t¿neteit az angolsz§sz rºvid²t®sekbŖl §tvett Ă6Pò 

foglalja ºssze, mely: f§jdalom (pain), pulzus eltŤn®se (pulselessness), s§padts§g 

(pallor), ®rz®skies®s (paraesthesia), mozg§skies®s (paralysis) ®s bŖrhŖm®rs®klet 

csºkken®s (poikilothermia).
2
 

 F§jdalom: a betegs®gkimenetel szempontj§b·l fontos a kezdet®nek az ideje, 

lok§ci·ja, intenzit§sa, valamint az idŖbeni karakterisztik§ja.  
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 Pulzus eltŤn®se: A l§bfejen tapinthat· pulzus diagnosztikus pontoss§ga 

nagym®rt®kben v§ltoz·, ez®rt a pulzus hi§nya vagy megl®te ºnmag§ban nem 

diagnosztikus ®rt®kŤ t¿net. Egy¿tt ®rt®kelendŖ a boka szintj®ben tºrt®nŖ 

v®rnyom§sm®r®ssel, valamint a Doppler vizsg§lattal.  

 S§padts§g ®s hŖm®rs®kletcsºkken®s: a v®gtagi sz²n ®s hŖm®rs®kletv§ltoz§s 

gyakori vizsg§lati lelet akut v®gtagi iszk®mi§ban (hab§r a bŖrhŖm®rs®kletet 

befoly§solhatja a kºrnyezet hŖm®rs®klete). Mindk®t t¿net jelenl®te akkor igaz§n 

diagnosztikus ®rt®kŤ, ha k¿lºnbºznek az ellenoldali l§b sz²n®tŖl ®s bŖrhŖm®rs®klet®tŖl.  

 £rz®skies®s: Zsibbadts§g®rz®s a betegek tºbb mint fel®ben elŖfordul.  

 Motoros kies®s: KedvezŖtlen diagnosztikus jelk®nt kºnyvelhetŖ el.  

 Az akut v®gtagi iszk®mia klinikai klasszifik§ci·ja sor§n a fŖ k®rd®s az iszk®mia 

s¼lyoss§ga, mely a legfontosabb a korai kezel®s megv§laszt§s§ban. Az akut v®gtagi 

iszk®mia Rutherford szerinti st§diumbeoszt§sa az 1. t§bl§zatban ker¿l r®szletez®sre.  

 

1. t§bl§zat: Az akut v®gtagi iszk®mia st§diumbeoszt§sa Rutherford szerint.
2
 

 

 Az akut v®gtagi iszk®mia anamn®zis®t ®s fizik§lis vizsg§lat§t k®palkot· 

technik§kkal sz¿ks®ges kieg®sz²teni a pontos diagn·zis ®rdek®ben. A Doppler vizsg§lat 

alkalmas a v®r§raml§s vizsg§lat§ra a kisebb art®ri§kban ®s seg²ts®g®vel kisz§molhat· a 

  Vizsg§lati lelet Doppler jel 

Kateg·ria Le²r§s/progn·zis Szenzoros 

®rz®skies®s 

Izom 

gyenges®g 

Art®ri§s V®n§s 

I. £letk®pes 

Nincs azonnali 

vesz®lyeztetetts®g 

Nincs Nincs Hallhat· Hallhat· 

IIA  Kism®rt®kŤ 

vesz®lyeztetetts®g 

Gyors kezel®ssel 

megmenthetŖ 

Minim§lis a 

l§bujjakon, 

vagy nincs 

Nincs Gyakran 

nem 

hallhat· 

Hallhat· 

IIB  Azonnali 

vesz®lyeztetetts®g, 

s¿rgŖs 

revaszkulariz§ci·val 

megmenthetŖ 

A l§bujjakon 

t¼lterjedŖ, 

gyakran 

t§rsul 

nyugalmi 

f§jdalommal 

Enyhe, 

kºzepes 

Ćltal§ban 

nem 

hallhat· 

Hallhat· 

III  Irreverzibilis, 

Nagyfok¼ szºveti 

elhal§s 

Nagyfok¼, 

sokszor teljes 

®rz®ketlens®g 

Nagyfok¼, 

b®nul§s, 

rigor 

Nem 

hallhat· 

Nem 

hallhat· 
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boka-kar index, mellyel objekt²ven sz§mszerŤs²thetŖ az iszk®mia s¼lyoss§ga ®s foka. 

Azon betegekben, akikben sz¿ks®g van revaszkulariz§ci·ra, indokolt a kat®teres 

angiogr§fia v®gz®se. A kat®teres angiogr§fia a Ăgold standardò k®palkot§si m·dszer 

akut v®gtagi iszk®mi§ban, hisz ettŖl v§rhat· r®szletes ®s pontos inform§ci· az iszk®mia 

etiol·gi§j§t ®s kiterjed®s®t illetŖen. Alternat²v k®palkot· elj§r§sok lehetnek a duplex-

UH, CT-angiogr§fia (CTA) ®s MR-angiogr§fia (MRA).  

 

1.1.4. Kezel®si lehetŖs®gek, kezel®si algoritmus 
 

 Az akut v®gtagi iszk®mia kezel®s®nek elsŖdleges c®lja, hogy megelŖzz¿k a 

trombus propag§ci·j§t, illetve az iszk®mia s¼lyosabb§ v§l§s§t. Indik§lt az azonnali 

heparin antikoagul§ci·, mely iv. frakcion§latlan heparint jelent. Ismertek olyan 

endovaszkularis kezel®si m·dszerek, mint a direkt kat®teres trombol²zis, percutan 

aspir§cios trombekt·mia, azonban a dolgozat r®szletesebben csak a seb®szeti 

elj§r§sokra t®r ki. 

 

1.1.4.1. Seb®szeti elj§r§sok akut v®gtagi iszk®mia kezel®s®re 

 

 Azonnali revaszkulariz§ci· sz¿ks®ges kºzepesen s¼lyos iszk®mi§s v®gtag eset®n 

(Rutherford IIb), valamint megfontoland· azon betegek eset®ben, akikn®l nagyon rºvid 

ideje fenn§ll· szenzorikus ®s motoros deficit §ll fenn. A v§laztott revaszkulariz§ci· 

m·dszer®t meghat§rozza (nyitott seb®szeti vagy endovaszkul§ris) az elz§r·d§s 

anat·miai elhelyezked®se, az akut v®gtagi iszk®mia etiol·gi§ja.
2
 

 Suprainguinalis elz§r·d§s eset®n a nyitott mŤt®t az elsŖdleges v§laszt§s. P®ld§ul 

egy nagy emb·lus a proxim§lis arteria iliacaban vagy a diszt§lis aort§ban kat®teres 

embolekt·mi§val kezelhetŖ a leghat®konyabban. Infrainguinalis verŖ®relz§r·d§s, mely 

lehet ak§r emb·lia, ak§r tromb·zis, tºbbnyire endovaszkul§ris m·dszerrel kezelendŖ.
2
 

 Az emb·lia okozta ®relz§r·d§s ig®nyelhet csup§n embolekt·mi§t, melyet 

Fogarty-f®le embolekt·mi§s kat®terrel v®gz¿nk. A trombotikus okkl¼zi·nak a kezel®se 

seb®szileg endarterekt·mi§val vagy sokkal gyakrabban bypass-graft be¿ltet®ssel 

tºrt®nik. 
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 Akut v®gtagi iszk®mia kezel®s®ben az amput§ci· is sz·ba jºhet ter§pi§s 

megold§sk®nt. A Rutherford III klasszifik§ci·s szint olyan elŖrehaladott iszk®mi§t 

jelent, melyben elsŖk®nt v§lasztand· m·dszer az amput§ci·, hiszen a v®gtag 

irreverzibilisen k§rosodott, nagyfok¼ szºvetnekr·zis §ll fenn. (Forr§s: TASC II aj§nl§s) 

 

1. §bra: Az akut v®gtagi iszk®mia kezel®si algoritmusa. I st§dium: ®letk®pes v®gtag, 

nincs azonnali fenyegetetts®g; IIA st§dium: kism®rt®kben vesz®lyeztetett v®gtag; IIB 

st§dium: azonnali fenyegetetts®g; III st§dium: irreverzibilis k§rosod§s. K®palkot§si 

lehetŖs®gek: angiogr§fia, duplex UH, CTA, MRA; Revaszkulariz§ci·s lehetŖs®gek: 

endovaszkul§ris, seb®szi vagy hibrid. (Forr§s: TASC II aj§nl§s)
4, 2

 

 

1.2. Az als· v®gtagi v§zizomszºvet iszk®mia-

reperf¼zi·ja 
 

Ha az iszk®mia-reperf¼zi· (IR) pathofiziol·gi§j§t eg®szen egyszerŤen szeretn®nk 

kifejezni, akkor nem m§s, mint redukt²v ®s oxidat²v stressz egym§sut§nis§ga. 

Iszk®mi§nak nevezz¿k a szºvetek, szervek, szervrendszerek v®rell§t§si hi§nyoss§g§t ®s 

a kºvetkezm®nyesen kialakul· hipoxi§j§t. Az iszk®mi§s peri·dus alatt, a megszŤnt 

v®rell§t§s kºvetkezt®ben t§panyag ®s oxig®n deficit keletkezik intracellul§risan, mely a 

sejt redukt²v stresszhat§s§t (NADH
+
 felhalmoz·d§s§t) eredm®nyezi. Reperf¼zi· sor§n 
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pedig az adott szºvet vagy szerv v®rell§t§sa helyre§ll, melynek kºvetkezt®ben a sejtek 

t§panyag ®s oxig®n ell§totts§ga is biztos²tott lesz, viszont cellularis ®s szubcellul§ris 

folyamatok beindul§sa §ltal paradox m·don tov§bbi k§rosod§sok alakulnak ki, melyben 

a k®pzŖdºtt szabadgyºkºk miatt az oxidat²v stressznek kºzponti szerepe van.  

Az iszk®mia-reperf¼zi· v®geredm®nye sejthal§l, mely l®trejºhet ak§r 

apoptotikus, ak§r nekrotikus ¼ton. A sejthal§l (apopt·zis vagy nekr·zis) form§ja az 

intracellul§ris energiarakt§rak mennyis®g®tŖl ®s minŖs®g®tŖl f¿gg. R®gen ismert t®ny, 

hogy egy szºveten bel¿l IR sor§n mindk®t folyamat elŖfordul, hangs¼lyozva a folyamat 

heterogenit§s§t.  

 

1.2.1. Iszk®mi§s k§rosod§s 
 

A v§zizomzat k®pezi a metabolikusan akt²v szºvetek 95%-§t az als· v®gtagon, 

²gy az izomszºvet iszk®mi§ra adott v§lasza jelentŖsen meghat§rozza az als· v®gtag 

t¼l®l®s®t.
9 
Az izomszºveti iszk®mia kezdetekor az arteriol§k jelentŖs dilatatioja 

kºvetkezik be annak ®rdek®ben, hogy a szºveti v®r§raml§st az alap§raml§s 

tºbbszºrºs®re fokozz§k, ez§ltal min®l tºbb oxig®nt juttassanak a szºvetbe az aerob 

anyagcsere folyamatok fenntart§s§hoz.
10 

Iszk®mia alatt az izomsejt elsŖsorban a membr§npotenci§l ®s az intracellul§ris 

ioneloszl§s egyens¼ly§nak a fenntart§s§ra tºrekszik energiarakt§rainak felhaszn§l§s§val. 

A korl§tozott kering®s kºvetkezt®ben hi§nyt szenved a sejtek exog®n szubsztr§t 

ell§totts§ga ï elsŖsorban oxig®n ®s szabad zs²rsavak ï mely a v§zizomszºvetben j·l 

fejlett anaerob energianyer®si utak felerŖsºd®s®t okozza. Az iszk®mia kezdet®n az 

anaerob metabolizmus 8 m§sodpercen bel¿l aktiv§l·dik a v®r§raml§s megszŤn®s®t 

kºvetŖen, valamint 20 m§sodpercen bel¿l az izom kontrakci·s k®pess®ge hanyatlani 

kezd.
11, 9 

A cellul§ris homeoszt§zis fenntart§s§ban a sejt ATP ®s nagy energi§j¼ kºt®seket 

tartalmaz· foszf§t molekul§i kiemelten fontos szerepet j§tszanak. Iszk®mia sor§n az 

ATP anaerob m·don termelŖdik: a kreatin-foszf§t felhaszn§l§s§val ®s/vagy a glikog®n 

metabolizmuson kereszt¿l.  

Meleg iszk®mia elsŖ 3 ·r§ja sor§n az ATP szint csºkken®s m®rt®ke kifejezetten 

lass¼, mivel a kreatin-foszf§t rakt§rak m®g k®pesek fedezni a hi§ny§t. A harmadik ·ra 
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v®g®n, a kreatin-foszf§t rakt§rak teljesen kimer¿lnek ®s felgyorsul az ATP szint 

csºkken®s®nek a m®rt®ke, mivel az iszk®mia alatt aktiv§l·d· glikol²zis ºnmag§ban nem 

k®pes l®p®st tartani a sejt mŤkºd®s®hez sz¿ks®ges ATP szint ig®ny®vel. Hat-h®t ·ra ut§n 

az ATP szint csºkken®se kritikus ®rt®ket ®r el, mely egyenes ar§nyban §ll a majdnem 

teljes v§zizomzat elhal§s§val.
9 

 Iszk®mia sor§n az energiarakt§rak csºkken®se ®s az 

izomsejt nekr·zis kiterjed®se egyenes ar§nyban §llnak egym§ssal. Hayes ®s 

munkat§rsai
12

 mutattak r§ az izomsejtnekr·zis ®s az ATP rakt§rak kimer¿l®s®nek 

kapcsolat§ra. M§r kis izomk§rosod§s bekºvetkezt®vel is csºkken az izomsejtek ATP 

szintje. Hosszabb ischaemi§s idŖtartam ut§n a csºkkent ATP szint szorosan korrel§l az 

izomnekr·zis m®rt®k®vel. Az ATP szint a norm§lis 20%-a al§ csºkken®sekor teljes 

izomsejtnekr·zis kºvetkezik be. 

A redukt²v stressz alatt fell®pŖ alacsony ATP szint miatt a sejtmembr§n ATP 

dependens iontranszportereinek mŤkºd®si zavara figyelhetŖ meg, mely 

v®geredm®nyben az intracellul§ris Ca
2+

-koncentr§ci· megnºveked®s®hez vezet. Az 

iszk®mia alatt csºkkenŖ ATP szint a Na
+
/K

+
 ATP§z k§rosod§s§t okozza, intracellul§ris 

Na
+
- ®s v²zbe§raml§st, valamint K

+
-ki§raml§st eredm®nyezve. Az extracellul§ris K

+
-

tartalom megemelkedik. Ezzel egy¿tt az anaerob glikolitikus anyagcsereutak 

felerŖsºd®se miatt megnºvekedett lok§lis H
+
-koncentr§ci· (piruv§t lakt§tt§ alakul§sa) a 

Na
+
/H

+
-antiporter - mely az intracellul§ris pH fŖ meghat§roz·ja - fokozott mŤkºd®s®hez 

vezet. ĉgy a Na
+
 intracellul§ris koncentr§ci·ja tov§bb nŖ, mely egyr®szt a sejt ºd®m§j§t 

okozza, m§sr®szt a Na
+
/Ca

2+
-pumpa ion§raml§s§nak ir§ny§ra hatva Ca

2+
-be§raml§st 

id®z elŖ, ²gy az intracellul§ris Ca
2+

-tartalom megemelkedik.
13

 

Az iszk®mia alatt megnºvekvŖ intracellul§ris Ca
2+

-szintet a mitokondriumok 

pufferkapacit§suk r®v®n pr·b§lj§k kompenz§lni, azonban - mint a k®sŖbbiekben sz· 

esik r·la - a reperf¼zi· sor§n is tov§bb nŖ a sejtbe tºrt®nŖ Ca
2+

 be§raml§s ®s a 

mitokondriumok pufferkapacit§sa kimer¿l. Az ºsszess®g®ben megemelkedett 

intracellul§ris Ca
2+

 mennyis®ge olyan hat§st v§lt ki, mely §ltal olyan enzimek 

aktiv§ci·ja kºvetkezik be, mint a foszfolip§zok, kalmodulin §ltal regul§lt prote§zok ®s 

endonukle§zok, melyek akt²van r®szt vesznek a folyamatok v®geredm®nyek®nt l®trejºvŖ 

sejthal§l kiv§lt§s§ban.
14, 9
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1.2.2. Reperf¼zi·s k§rosod§s 
 

  Az iszk®mi§t kºvetŖ reperf¼zi· sor§n az izomsejt mŤkºd®s ®s ATP termelŖd®s 

biztos²tott§ v§lik a sz¿ks®ges szubsztr§tok (gl¿k·z, szabad zs²rsavak, oxig®n) ¼jb·li 

megjelen®s®vel. Emellett az iszk®mia sor§n savas ir§nyba eltol·dott pH gyors 

normaliz§l·d§sa is megtºrt®nik. Az eml²tett folyamatok csup§n r®szben hasznosak a sejt 

sz§m§ra, ugyanis az ®letet jelentŖ t§panyag ®s oxig®n ell§totts§gon fel¿l paradox m·don 

¼n. reperf¼zi·s k§rosod§s alakulhat ki.  

 A gyors extracellul§ris pH normaliz§l·d§s kºvetkezt®ben massz²v H
+
 ki§raml§s 

veszi kezdet®t az extracellul§ris t®rbe, mellyel egy¿tt jelentŖs Na
+
 be§rml§s tºrt®nik a 

sejtbe. A Na
+
/Ca

2+
 pumpa aktiv§l·dik ®s m§r az iszk®mia alatt nºveked®snek indult 

intracellul§ris Ca
2+

 szint tov§bb nŖ.  

A reperf¼zi· hat§s§ra endoteli§lis ®s izomsejtmembr§n s®r¿l®s kºvetkezik be, 

mely nagyr®szt a reperf¼zi· alatt potenci§lis k§ros²t· t®nyezŖk®nt jelenl®vŖ oxidat²v 

stressznek kºszºnhetŖ. A reperf¼zi· sor§n oxidat²v stressz k®t fŖ folyamat 

eredm®nyek®nt jºn l®tre. 

Norm§lisan az oxig®n tetravalens redukci·ja a mitokondriumban tºrt®nik v²z ®s 

sz®n-dioxid k®pzŖd®ssel. Amennyiben ez a redukci· inkomplett - kºszºnhetŖen az 

elektrontranszport l§nc folytonoss§g-megszakad§s§nak - egy elektront hordoz· oxig®n 

molekul§k, teh§t reakt²v oxig®n sz§rmaz®kok (ROS: reactive oxygen species) 

k®pzŖdnek. 

A m§sik fontos szabadgyºkk®pzŖd®s®rt felelŖs folyamat az ¼n. respiratory burst, 

mely a reperf¼zi· sor§n aktiv§l·d· leukocit§kb·l felszabadul· reakt²v oxig®n 

sz§rmaz®kokat jelenti.  

Egy harmadik potenci§lis forr§sa az oxig®n szabadgyºkºknek a xantin-oxid§z 

§ltali hipoxantin redukci·. A xantin-oxid§z az iszk®mia hat§s§ra xantin-

dehidrogen§zb·l keletkezik ®s kataliz§ci·s aktivit§sa sor§n termelŖdik szuperoxid-

anion. 

 Az eml²tett folyamatok sor§n k®pzŖdºtt oxig®n-szabadgyºkºk k§ros²tanak 

sz§mos struktur§lis proteint ®s enzimet.
9
 K¿lºnºsen k§ros²t· hat§s¼ak a foszfolipid 

membr§nok szabad zs²rsav molekul§ira n®zve, zs²rsav-peroxil ®s lipid-peroxid gyºkºk 

k®pzŖdnek. Ez a reakci· a lipid-peroxid§ci·, mely teljesen dezintegr§lt sejtmembr§nhoz 
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vezethet, vagy abnorm§lis membr§nproteinek k®pzŖd®s®t id®zheti elŖ, mely rendellenes 

ionmozg§sokat tehet lehetŖv® a membr§nokon kereszt¿l. A szabadgyºkºk k§ros²t· 

hat§s¼ak a DNS-molekul§ra n®zve is. Keresztkºt®seket, nukleinsav-has²t§sokat ®s b§zis-

hidroxil§ci·t induk§lnak a DNS sz§lban. 

A szabadgyºkºk aktiv§lj§k a redoxïszenzit²v transzkripci·s faktorokat (NFəB), 

ezzel induk§lva a k¿lºnbºzŖ gyullad§sos medi§torok (IL-1ɓ, TNF-Ŭ) felszabadul§s§t, 

hozz§j§rulva az iszk®miz§lt szºvet gyullad§sos reakci·j§nak l®trejºtt®hez.
9
 

 Az iszk®mi§s szºvet reperf¼zi·ja sor§n komplement kaszk§d aktiv§ci· is 

l®trejºn, mely biol·giailag akt²v peptidek k®pzŖd®s®hez vezethet, stimul§lva az 

izomszºvetben a leukocit§k felszaporod§s§t ®s az ¼n. l²tikus membr§nk§ros²t· komplex 

k®pzŖd®s®t.  

 Az oxidat²v stressz kapcs§n m§r eml²t®sre ker¿lt, hogy a reperf¼zi· sor§n 

jelentŖs m®rt®kŤ leukocita aktiv§ci· veszi kezdet®t a reperf¼zi· elsŖ 6-8 ·r§j§ban. 

Feh®rv®rsejt-medi§lt lok§lis gyullad§s alakul ki, melynek elsŖ l®p®se a leukocit§k 

endotheliumhoz kºtŖd®se neutrofil adh®zi·s receptorok up-regulatio-j§nak 

(CD11/CD18), valamint k¿lºnbºzŖ endoteli§lis leukocita adh®zi·s molekul§k (ICAM-

1) megnºvekedett expresszi·j§nak kºszºnhetŖen. Az adh®zi·t kºvetŖen leukocita 

aktiv§l·d§s tºrt®nik, melynek kºvetkezm®nye citotoxikus enzim felszabadul§s (elaszt§z, 

prote§zok). A mieloperoxid§z koncentr§ci·ja ï mely egy fontos markere a neutrofil 

leukocit§k szºveti jelenl®t®nek ï ak§r a sz§zszoros§ra emelkedik az izomban a 

reperf¼zi·t kºvetŖ 48 ·ra ut§n.
9
 

A lok§lis k§rosod§sok r®szek®nt az izomsejtnekr·zis mellett az igen sebezhetŖ 

endot®lsejtek dezintegr§ci·ja is kialakul m§r kor§bban az iszk®mia sor§n is, mely 

k§rosod§s a reperf¼zi· kezdeti idŖszaka alatt ®ri el tetŖfok§t, illetve a kering®si 

funkci·kat befoly§sol· hat§sa ekkor v§lik kifejezett® (endot®l diszfunkci·). Endot®l 

diszfunkci· k¿lºnbºzŖ bioakt²v §gensek csºkkent k®pzŖd®s®vel (prosztaciklin, NO), 

illetve m§s anyagok (endotelin, trombox§n-A2) fokozott elv§laszt§s§val j§r.
9
 Az 

elŖbbiekhez hasonl·an sz§mos g®n §t²r·d§sa felgyorsul (adh®zi·s molekul§k, 

citokinek), vagy szuppressz§l·dik (cNOS, trombomodulin).
15

 Az endot®lsejtek 

morfol·giai elv§ltoz§sak®nt sejtduzzad§s, baz§lis membr§nr·l val· lev§l§s ®s 

sejtfelsz²ni leukocita adh®zi· figyelhetŖ meg. ¥t ·ra iszk®mi§s k§rosod§st kºvetŖen a 
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reperf¼zi· sor§n a v§zizomzat kapill§risainak fel®nek elz§r·d§sa, ill. irreverzibilis 

funkcion§lis k§rosod§sa kºvetkezik be.
16, 9

 

A sejtes elemek megjelen®s®vel egy¿tt megnºvekszik az ®rpermeabilit§s, a 

plazmaproteinek extravaz§lis kil®p®se kºvetkezt®ben fokoz·d· interst²ci§lis ºd®ma 

alakul ki, mely a mikrovaszkulat¼ra komprim§ci·j§t okozhatja. 

A fent eml²tett folyamatok ï mint endot®l duzzad§s, fokozott kapill§ris 

permeabilit§s, interst²ci§lis ºd®ma ®s a lumenelz§r·d§st okoz· sejtes elemek 

(leukocit§k, trombocit§k) - eredm®nyek®nt jºn l®tre az ¼n. Ănoïreflowò jelens®g, mely 

az iszk®mi§t prolong§lhatja ®s reperf¼zi·t a szºvetre n®zve Ăfoltoss§ tehetiò, ²gy 

prolog§lva a v®rtlens®get a reperf¼zi· sor§n is.
17

 

 Ezen faktorok kombin§l·d§sa (fŖk®nt a magas intracellul§ris Ca
2+

-szint ®s 

reakt²v szabadgyºk k®pzŖd®s) v®geredm®nyben s®r¿lt kapill§ris endot®liumhoz ®s s®r¿lt 

izomsejt membr§nhoz vezet. Az izomsejthal§l bekºvetkzehet ak§r nekr·zis, ak§r 

apopt·zis ¼tj§n, melynek eredm®nyek®ppen a sziszt®m§s kering®sbe intracellul§ris 

term®kek szabadulnak fel.
9
 

 

1.2.3. Az ®rkirekeszt®si m·dszerek jelentŖs®ge als· v®gtagi IR 

modellalkot§s sor§n 
 

 Als· v®gtagi art®ri§s kirekeszt®s sor§n a kirekesztett v§zizomzat k¿lºnbºzŖ 

m®rt®kŤ k§rosod§st szenved. Az izomk§rosod§s m®rt®ke egyenes ar§nyban nŖ az 

iszk®mia idŖtartam§val, majd el®r egy pontot, amikor m§r irreverzibilis v§ltoz§sok 

kºvetkeznek be. Ezt a pontot nevezz¿k az izom iszk®mi§s toleranci§j§nak. Az 

izomszºvet iszk®mi§s toleranci§ja nagym®rt®kben f¿gg a megl®vŖ vagy hi§nyz· 

rezidu§lis kollater§lis kering®stŖl.
18

 V§zizom iszk®mia l®trehoz§s§ra az irodalom 

tºbbf®le patk§nymodellt is ismer. Az ismert iszk®mi§s modellek k¿lºnbºzŖ 

m·dszereket alkalmaznak az art®ri§s kering®s kirekeszt®s®re, ¼m.: v®gtag kºr¿li k¿lsŖ 

tourniquet
18
, arteria femoralis leszor²t§s

19
, arteria iliaca leszor²t§s

20
 ®s infraren§lis aorta 

leklippel®s
20

. A tourniquet-vel tºrt®nŖ ®rkirekeszt®s az egyetlen m·dszer, amellyel 

komplett v§zizom iszk®mia ®rhetŖ el rezidu§lis kering®s n®lk¿l. Az ºsszes tov§bbi 

eml²tett m·dszer egyike sem k®pes teljes iszk®mi§t l®trehozni, m·dszertŖl f¿ggŖen 

mindegyik eset®ben marad bizonyos fok¼ rezidu§lis kering®s. Hab§r kor§bban le²rt§k az 
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irodalomban, hogy az ®rkirekesztŖ technik§k kºz¿l az infraren§lis aorta leklippel®s az 

az elj§r§s, amellyel szignifik§ns m®rt®kŤ iszk®mi§s v§zizomk§rosod§s ®rehtŖ el
21

, a mai 

napig nincs egys®gesen alkalmazott ®s elfogadott m·dszer v§zizom IR moellez®s®re ®s 

nem tudjuk pontosan, hogy milyen m®rt®kŤ k¿lºnbs®g ad·dik az izomrostk§rosod§s 

tekintet®ben a k¿lºnbºzŖ IR modellek alkalmaz§sakor. 

 

1.2.4. Izomk§rosod§s als· v®gtagi iszk®mia-reperf¼zi· sor§n: 

Rabdomiol²zis 
 

A rabdomiol²zis ¼gy defini§lhat·, mint a v§zizomszºvet s®r¿l®se, amely 

k¿lºnbºzŖ intracellul§ris sejtalkot·k ®s molekul§k felszabadul§s§t eredm®nyezi a 

sziszt®m§s kering®sbe. A v§zizomszºvet a teljes testtºmeg 40%-§t alkotja, teh§t amikor 

egy nagyobb k§rosod§s ®ri ezt a szºvettºmeget, a sejtalkot·k nagy mennyis®gben 

jelennek meg az extracellul§ris t®rben, mely meghaladja a k¿lºnbºzŖ elimin§ci·s 

mechanizmusok k®pess®g®t. A rabdomiol²zis m§r r®g·ta le²rt jelens®g. Az elsŖ pontos 

le²r§sa a szindr·m§nak a II. Vil§gh§bor¼ban megs®r¿lt katon§k, valamint term®szeti 

katasztr·f§kat kºvetŖ s®r¿l®sek kapcs§n ker¿lt elŖt®rbe. Ezen kºr¿lm®nyek ok§n a 

rabdomiol²zist ¼n. Ăcrush-szindr·maò-k®nt nevezte el Baywaters ®s Beall 1941-ben.
22

 

 A fentiek mellet a rabdomiol²zis fŖ okai kºz® a k¿lºnbºzŖ gy·gyszer 

mell®khat§sok, alkohol, droghaszn§lat, infekci·k, (pl.: influenza-A) toxinok (pl.: 

neh®zf®mek ®s vegy¿leteik), metabolikus zavarok (hiperglik®mi§s hiperozmol§ris 

§llapot) ®s iszk®mi§s-reperf¼zi·s k·r§llapotok tartoznak.
23

 

 A v§zizomszºvet az als· v®gtag iszk®mi§ra leg®rz®kenyebb szºvete. A v®gtagi 

reperf¼zi·s szindr·m§nak a legkritikusabb pontja - a v§zizomszºvet ®s az 

izomk§rosod§s foka - korrel§l az iszk®mia s¼lyoss§g§val illetve idŖtartam§val.
24

 

 Az izom IR k§rosod§s§nak kor§bbi patofiziol·giai le²r§s§b·l ad·d·an 

meg§llap²thatjuk, hogy az izomrostk§rosod§sban szerepet j§tszik az intracellul§ris ATP 

szint csºkken®s
25
, k¿lºnbºzŖ mikrocirkul§ci·s v§ltoz§sok (endot®l diszfunkci·

16
, no-

reflow jelens®g
17

), a Ca
2+

-homeoszt§zis zavara, oxidat²v stressz ®s a lok§lis gyullad§sos 

v§lasz.  

A multifaktori§lis folyamatok eredm®nyek®nt az izomsejtek integrit§sa 

megbomlik, mely intracellul§ris metabolitok, ionok (K
+
), enzimek (kreatin-kin§z, lakt§t-
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dehidrogen§z) felszabadul§s§val j§r az extracellul§ris mikrokºrnyezetbe ®s a sziszt®m§s 

kering®sbe. A lok§lisan felszabadul· anyagcsereterm®kek k§ros²tj§k a mikrokering®st, a 

kapill§ris permeabilit§s fokoz·d§s§hoz vezetnek, melynek v®geredm®nyek®nt szºveti 

ºd®ma ®s emelkedŖ intrakompartment§lis nyom§s alakul ki.
26

 A s®r¿lt endot®lsejtekhez 

tºrt®nŖ neutrofil leukocit§k kitapad§sa, valamint a magas (> 40 Hgmm) 

intrakompartment§lis nyom§s k¿lsŖ kapill§ris kompresszi·t okoz· hat§sa tov§bb rontja 

a szºveti perf¼zi·t, hozz§j§rulva ²gy egy m§sodlagos szºveti iszk®mia kialakul§s§hoz ®s 

az izomk§rosod§s s¼lyosbod§s§hoz. Ezen folyamat ºsszess®g®t nevezi a irodalom 

Ăkompartment szindr·m§nakò. Pontos defin²ci· szerint az als· v®gtagi kompartment 

szindr·ma: mikor az als· v®gtagi fasciarekeszben uralkod· nyom§s meghaladja az 

erekben l®vŖ perf¼zi·s nyom§st, irreverzibilis szºveti iszk®mi§t ®s nekr·zist 

eredm®nyezve.
27

 Kºr¿lbel¿l 40 Hgmm-es kompartment§lis nyom§s az, amely m§r 

m§sodlagos iszk®mi§t okoz.
28

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. §bra: A rabdomiol²zis f®nymikroszk·pos k®pe (HE, 60x), izomrost felrostoz·d§s 

(fekete ny²l), har§ntcs²kolat elveszt®se (szaggatott ny²l). 

 

A rabdomiol²tikus k§rosod§s f®nymikroszk·pos jelei a szubcellul§ris 

elv§ltoz§sokhoz k®pest idŖben k®sŖbb jelennek meg. L§that· morfol·giai 

elv§ltoz§sokk®nt eml²thetj¿k a sejtduzzad§st, a sejtek sz®ttºredez®s®t (felrostoz·d§s) ®s 

a har§ntcs²kolat elveszt®s®t, valamint magi elt®r®sk®nt a karyorhexist, karyopicnosist (2. 

§bra).  
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A hisztol·giai elv§ltoz§sok korrel§ci·ban §llnak az izomkontraktilit§s fok§val, 

az izomsejtek energia tartal®k§nak mennyis®g®vel ®s a gy·gyul§si k®pess®ggel. A 

kontrakci· erŖss®g®t az ®p rostok mennyis®ge hat§rozza meg.
29

 

Rabdomiol²zis sor§n az izomsejt tartalom magas koncentr§ci·ban ker¿l a 

v®rkering®sbe, mely a kºvetkezŖ legfontosabb ºsszetevŖket foglalja mag§ban: 

elektrolitok (k§lium, k§lcium ®s foszf§tok), enzimek (kreatin-kin§z, lakt§t-

dehidrogen§z, aszpart§t-transzamin§z ®s aldol§z), feh®rj®ket (mioglobin), valamint a 

purin metabolizmus v®gterm®keit, mint h¼gysav.
23

 

Klinikailag a rabdomiol²zis klasszikus t¿neti tri§sza: izomf§jdalom, 

izomgyenges®g ®s vºrºsesbarna vizelet. A betegvizsg§lat sor§n az izmok duzzadtak ®s 

®rz®kenyek lehetnek palpatiora, valamint a kompresszi·s nekr·zis okozta bŖrsz²n 

elv§ltoz§s is elŖfordulhat.  

 

1.2.5. A mitokondriumok kºzponti szerepe iszk®mia-

reperf¼zi· sor§n 
 

A mitokondriumok jelentŖs szerepet j§tszanak a sejt®letk®pess®g fenntart§s§ban, 

hiszen az energiatermel®s dºntŖ h§nyad§®rt felelŖsek az oxidat²v foszforil§ci· §ltal, 

valamint fontos t®nyezŖk a sejthal§l folyamt§ban, mivel kulcsszerepet j§tszanak az 

oxidat²v stresszben ®s a nekroapopt·zisban (l. al§bb). Emellett szerepet j§tszanak m®g a 

citoplazmatikus ®s a mitokondri§lis m§trix kalcium homeoszt§zis§nak regul§ci·j§ban, 

valamint a k¿lºnbºzŖ metabolitok szint®zis®ben ®s katabolizmus§ban. Amennyiben 

rendelleness®g kºvetkezik be b§rmely eml²tett mechanizmusban, mitokondri§lis 

diszfunkci·r·l besz®l¿nk, mely k§ros²tja a sejt funkci·it.  

 Perif®ri§s akut ®relz§r·d§s sor§n l®trejºvŖ IR kºvetkezt®ben az iszk®mia sor§n 

bekºvetkezŖ el®gtelen oxig®nell§t§s, majd a reperf¼zi· alatt visszat®rŖ oxig®nk²n§lat 

jelenti a mitokondri§lis k§rosod§s kulcs mechanizmus§t, melynek tºbb, a k®sŖbbi 

ter§pi§s tºrekv®sekben is meghat§roz· elem®t ismerj¿k. A teljess®g ig®nye n®lk¿l a 

szerzŖ a kºvetkezŖ, legfontosabb patofiziol·giai pontokat t§rgyalja: (1) mitokondri§lis 

K
+

-ATP csatorna, (2) mPTP csatorna, (3) mitokondri§lis szabadgyºkk®pzŖd®s. 
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1.2.5.1. Mitokondri§lis K
+
-ATP csatorna 

 

Tºbb mint 20 ®vvel ezelŖtt fedezt®k fel a mitokondri§lis belsŖ membr§nban 

elhelyezkedŖ ATP szenzit²v k§lium (K
+
-ATP) csatorn§t, melynek megny²l§sa nagy 

jelentŖs®ggel b²r a sejtek v®delm®ben IR k§rosod§s sor§n. A G-feh®rje asszoci§lt 

szign§ltranszdukci·s ¼t hat§s§ra a csatorna megny²lik, melynek kºvetkezt®ben K
+
 

§ramlik az intramitokondri§lis t®rbe. A be§raml· k§lium ionok kºvetkezm®nyek®nt kis 

mennyis®gŤ ROS termel®s veszi kezdet®t, amely azonban nem jelent let§lis 

mennyis®get. Az alacsony fok¼ ROS k®pzŖd®s aktiv§lja a mitokondri§lis protein kin§z-

CŮ-t (PKCŮ), amely k®pes g§tolni a k®sŖbbiekben t§rgyaland· mPTP csatorna 

megny²l§s§t, ez§ltal a sejthal§lt.
30, 31 

Ezen t¼l a csatornanyit§s hat§s§ra 

membr§npotenci§l csºkken®s veszi kezdet®t, g§tl§s al§ ker¿l a mitokondri§lis Ca
2+

 

uniporter ®s m®rs®klŖdik az intramitokondri§lis Ca
2+

 szint, mely szint®n az mPTP 

csatorna z§rt §llapot§nak a fenntart§s§t seg²ti elŖ. A mitokondri§lis ATP szenzit²v K
+
 

csatorna mellett ismert m®g a Ca
2+

 szenzit²v K
+
 csatorna is, melynek szint®n szerepe 

van a fiziol·gi§s mitokondri§lis homeoszt§zis fenntart§s§ban.  

  

1.2.5.2. mPTP csatorna 

 

 Iszk®mia-reperf¼zi· patofiziol·gi§j§ban a mitokondri§lis membr§nban 

elhelyezkedŖ tºbb alegys®gbŖl fel®p¿lŖ Ămitochondrial Permeability Transition Poreò 

(mPTP) csatorna kºzponti szerepet j§tszik. Fiziol·gi§s kºr¿lm®nyek kºzºtt a 

mitokondri§lis membr§n szerkezet®ben fŖk®nt a belsŖ membr§n imperme§bilis, csup§n 

n®h§ny metabolit ®s ion k®pes 

kereszt¿lhaladni a strukt¼r§n. Ez a 

k®pess®g n®lk¿lºzhetetlen a megfelelŖ 

pH ®s membr§npotenci§l 

fenntart§s§hoz, valamint az ATP 

szint®zishez az oxidat²v foszforil§ci·n 

kereszt¿l.  

 

3. §bra: Az mPTP csatorna fel®p²t®se. KMM: k¿lsŖ mitokondri§lis membr§n; BMM: belsŖ 

mitokondri§lis membr§n; VDAC: tºlt®s-dependens anion csatorna (porin); ANT: adenin-
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nukleotid transzlok§tor; CypD: ciklofillin-D; CK: kreatin-kin§z; HK: hexokin§z; BR: 

benzodiazepin receptor 

 

Reperf¼zi· sor§n a nagy §teresztŖk®pess®gŤ mPTP csatorna §tengedi a szabadon 

oldott anyagokat 1,500 kDa m®ret alatt. Az mPTP csatorna egy hatalmas 

feh®rjekomplexk®nt foghat· fel, mely a mitokondri§lis k¿lsŖ ®s belsŖ membr§nban 

helyezkedik el ®s mag§ban foglalja az ¼n. tºlt®s-f¿ggŖ anion csatorna (VDAC), az 

adenin-nukleotid transzlok§tor (ANT), cyclophillin-D (CyP-D), kreatin-kin§z, 

hexokin§zok ®s benzodiazepin receptor alegys®geket. (3. §bra) 

Iszk®mia alatt, a megjelenŖ oxig®nhi§ny ®s ATP szint csºkken®s kapcs§n 

emelkedik a citoszolikus ®s kºvetkezm®nyesen az intramitokondri§lis Ca
2+

 szint. 

Hat§s§ra respirat·rikus g§tl§s alakul ki, azonban ekkor m®g az mPTP csatorna a 

csºkkent pH miatt g§tl§s alatt van, teh§t z§rt §llapot¼, de az ekkor beindul· folyamatok 

m§r mindenk®ppen hozz§j§rulnak a k®sŖbbi csatornanyit§shoz. A reperf¼zi· sor§n 

tov§bb emelkedik a Ca
2+

 szint, emelkedik a pH, megkezdŖdik a szabadgyºkk®pzŖd®s 

melyek mPTP nyit§shoz vezetnek. Ennek eredm®nyek®nt szab§lyozatlan proton§raml§s 

veszi kezdet®t a mitokondri§lis membr§non §t, a mitokondri§lis membr§n 

depolariz§l·dik, sz®tkapcsol·dik az oxidat²v foszforil§ci· ®s az organellum 

duzzad§snak indul.
32

 A Mg
2+

, adenin-nukleotidok, alacsony pH, a CsA (ciklosporin-A) 

g§tolj§k a csatornanyit§st. Crompton ®s mtsai.
 33

 vetett®k fel elsŖk®nt, hogy a csatorna 

szerves r®sz®t k®pzi a sejthal§lnak IR sor§n. Griffith ®s mtsai.
 34

 bizony²tott§k, hogy az 

mPTP csatorna az iszk®mia alatt m®g nem ny²lik meg, hanem a reperf¼zi· kezdet®n 

aktiv§l·dik. A mitokondri§lis membr§npotenci§lv§ltoz§s l§ncreakci·k®nt hat a 

mitokondri§lis membr§nban l®vŖ ºsszes mPTP csatorn§ra ®s egym§sra hatva induk§lj§k 

a csatornanyit§st, mintegy h§l·zatot k®pezve. Ez a teljesen Ănyitott csatorna §llapotò 

vezet igaz§b·l a mitokondri§lis duzzad§shoz ®s kºvetkezm®nyes membr§n 

dezorganiz§ci·hoz.
35

 

 A csatornanyit§s kºvetkezt®ben megszakad az elektrontranszport l§nc, felbor²tva 

a mitokondri§lis membr§n potenci§lt ®s tov§bb induk§l·dik a reakt²v oxig®n term®kek 

k®pzŖd®se.
36

 A diszfunkcion§lis mitokondrium miatt tov§bb csºkken az ATP 

koncentr§ci· az ionikus ®s metabolikus homeoszt§zis felborul§s§t tov§bb erŖs²tve. 

V®geredm®nyk®nt proapoptotikus feh®rj®k felszabadul§sa tºrt®nik, ¼gymint citokr·m-c, 
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Smac/Diablo ®s apopt·zis induk§l· faktor, ez§ltal kºvetkezm®nyesen kaszp§z-

dependens ®s independens apoptotikus sejthal§l ®s/vagy sejtnekr·zis kºvetkezik be.
32

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. §bra: A k¿lºnbºzŖ mitokondri§lis membr§ncsatorn§k interakci·i (Forr§s: Nishida 

nyom§n)
35

 

 

1.2.5.3. Mitokondri§lis szabadgyºkk®pzŖd®s ®s oxidat²v stressz 

 

 Iszk®mia-reperf¼zi· sor§n az iszk®mi§s szºvet reoxigeniz§ci·ja az egyik fŖ 

forr§sa a reakt²v oxig®n szabadgyºkºk (ROS) ®s sz§rmaz®kok k®pzŖd®s®nek (O2
.-
, 

H2O2). A metabolikusan zavart mitokondriumban l®vŖ l®gz®si l§nc mŤkºd®se 

kºvetkezt®ben nagy mennyis®gŤ ROS k®pzŖdik. Emellett a ROS k®pzŖd®sben r®szt 

vesz az ATP lebont§s§ban szerepet j§tsz· xantin-oxid§z rendszer, a makrof§gokban 

l®vŖ NADPH oxid§zok, valamint a kialakul· gyullad§s kºvetkezt®ben megjelenŖ ®s 

aktiv§l·d· neutrofilek. A szuperoxid gyºkºk nitrog®n-monoxiddal (NOĿ) reag§lva 

peroxinitrit (ONOO
-
) k®pzŖd®s®t eredm®nyezik, mely szint®n fontos toxikus molekula 

az IR szºvetk§rosod§sban.
32
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 Mitokondri§lis szabadgyºkk®pzŖd®s teh§t egyr®szrŖl l®trejºhet az IR alatt 

bekºvetkezŖ mitokondri§lis l®gz®si l§nc zavart mŤkºd®se kºvetkezt®ben, mely 

hozz§j§rul az mPTP csatorna nyit§s§hoz, m§sr®szrŖl pedig maga az mPTP csatorna 

megny²l§sa vezet tov§bbi ROS k®pzŖd®shez.  

 Mindent figyelembe v®ve a mitokondri§lis szabadgyºkk®pzŖd®s kettŖs hat§st 

v§lthat ki a sejtfunkci·kat tekintve. A ROS kis mennyis®gben paradox m·don v®delmet 

ny¼jthat a sejtk§rosod§ssal ®s az apopt·zissal szemben
37, 38

. Emellett a reakt²v 

szabadgyºkºknek fontos fiziol·giai szerepe van, mint szign§ltranszdukci·s molekul§k a 

sejten bel¿l (horm®zis). Ezekkel a hat§sokkal ellent®tben a ROS k®pzŖd®s ®s/vagy az 

mPTP csatorna nyit§s a felszabadul· apoptotikus faktorok ®s citokr·m-c kºzvet²t®s®vel 

kezdeti l®p®sk®nt hat az apoptotikus kaszk§d beind²t§s§ban is.
39

 

 A reakt²v szabadgyºkºk k§ros²t· hat§sa ellen a szervezet tºbb v®delmi rendszert 

fejlesztett ki, melyek IR sor§n is kiemelt fontoss§ggal b²rnak. Ezen v®delmi rendszerek 

kºz® tartoznak a MnSOD (mang§n kºtºtt szuperoxid-dizmut§z; SOD2), CuZnSOD 

(r®z-cink kºtºtt szuperoxid-dizmut§z; SOD1), citoszolikus, extracellul§ris CuZnSOD 

(SOD3), a citoszolban l®vŖ glutation alap¼ rendszer, katal§z, valamint glutation-

peroxid§z.
40

 Az antioxid§ns v®delmi rendszerek k®pesek kiv®deni egy bizonyos 

mennyis®gŤ ROS k§ros²t· hat§s§t, azonban amint a k®pzŖdºtt szabadgyºkºk 

mennyis®ge el®r egy adott, nem toler§lhat· szintet, a rendszerek kimer¿lnek ®s nem 

k®pesek v®delmet ny¼jtani. 

Als· v®gtagi perif®ri§s ®rbetegs®gben a k§rosodott mitokondrium a fent 

bemutatott folyamatok §ltal megnºveli a ROS k®pzŖd®st. Kimutatt§k tov§bb§, hogy 

gyakran MnSOD deficiencia §ll fenn perif®ri§s ®rbetegs®gben, mely elsŖdleges v®delmi 

vonal a ROS k§ros²t· hat§s§val szemben.
41

 Ezen t®ny is bizony²tja, hogy a szabad-

gyºkºk abnorm§lisan magas szintj®t az antioxid§ns v®delmi rendszerek nem k®pesek 

hat§stalan²tani, az izomfeh®rj®k ®s lipidek jelentŖs k§rosod§s§t eredm®nyezve. 

1.3. Als· v®gtagi iszk®mia-reperf¼zi· t§voli szervi 

hat§sai 
 

Att·l f¿ggŖen, hogy mekkora tºmegŤ izomszºvet van kit®ve az iszk®mia 

k§ros²t· hat§s§nak, a lok§lis hat§sok az ¼jraindult v®rkering®sen kereszt¿l 

generaliz§l·dhatnak, k¿lºnbºzŖ medi§torok (pro-inflammatorikus citokinek, 
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komplement-faktorok, akut f§zis feh®rj®k, v®ralvad§si kaszk§d elemei, neuroendokrin 

medi§torok), anyagcsereterm®kek, ionok, szabadgyºkºk szabadulnak fel ®s egy 

sziszt®m§s gyullad§sos v§lasz (SIRS ï systemic inflammatory response syndrome) 

veszi kezdet®t. A SIRS a citokinek (pl.: TNF-Ŭ, IL-6) abnorm§lis regul§ci·j§n kereszt¿l 

l®trejºvŖ eg®sz szervezetet ®rintŖ sziszt®m§s gyullad§s, melynek potenci§lis 

kºvetkezm®nye lehet a MODS (multiple organ dysfunction syndrome), majd MOF 

(multiple organ failure). MODS kialakul§sakor az iszk®mi§t kºvetŖ reperf¼zi· sor§n, a 

felszabadul· anyagok a v®rkering®ssel eljutva a t§voli szervekhez - ves®k, t¿dŖk, m§j 

b®l ®s sz²v ï szervk§rosod§sokat ®s mŤkºd®si zavart okoznak, teh§t a MODS egy 

tºbbszervi (minimum k®t szerv) funkci·k§rosod§s kialakul§s§t jelenti, mely ak§r eg®sz 

szervrendszereket is ®rinthet. A MOF, a MODS v®gsŖ st§diuma, mikor kettŖ vagy tºbb 

szerv mŤkºd®se teljesen le§ll ®s az el®gtelen¿l mŤkºdŖ l®tfontoss§g¼ szervek (vese, 

t¿dŖ, sz²v) egy potenci§lisan hal§los §llapotot id®znek elŖ. A MOF a vezetŖ hal§lok a 

kritikus §llapot¼ betegekben
42

 ®s r®g·ta dokument§lt kºvetkezm®nye a v§zizom IR-

nak
43
, valamint az aorta okkl¼zi·-reperf¼zi·nak

44
.  

Als· v®gtagi IR eset®n a fent r®szletezett folyamatot reperf¼zi·s-szindr·m§nak 

nevezz¿k, mely a reperf¼zi· sor§n a hipoxi§n §tesett nagytºmegŤ izomszºvetbŖl a 

sziszt®m§s kering®sbe felszabadul· nagy mennyis®gŤ toxikus anaerob 

anyagcsereterm®knek, gyullad§sos medi§tornak, illetve a nekrotiz§lt izomrostokb·l 

felszabadul· sejtalkot·knak kºszºnhetŖen kialakul· SIRS majd MODS ®s 

kºvetkezm®nyes MOF ºsszess®g®t jelenti. 
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5. §bra: Perif®ri§s art®ri§s ®rbetegs®gek lok§lis ®s t§voli szervi szºvŖdm®nyeinek az 

ºsszef¿gg®se. (Forr§s: Lejay alapj§n
40

) 

 

1.3.1. Gyullad§sos citokinek - a TNF-Ŭ ®s az IL-6 szerepe 
 

A SIRS sor§n a citokinek kaszk§dszerŤen termelŖdnek korai vagy k®sŖi 

idŖpontban, teh§t a citokin expanzi· karakterisztik§j§t tekintve k®t f§zisra oszthat·. Az 

akut f§zisban fŖk®nt a TNF-Ŭ ®s IL-1ɓ jelenik meg 1-2 ·r§val a lok§lis k§rosod§s 

kezdet®t kºvetŖen. A szubakut f§zisban fŖleg IL-6, IL-8, IL-12, IFN-ɔ koncentr§ci·i 

nŖnek meg a sz®rumban.
45

 

A  Tumor Nekr·zis Faktor-Ŭ (TNF-Ŭ). A TNF-Ŭ-nak jelentŖs regul§ci·s szerepe 

van a SIRS kialakul§s§ban ®s fenn§ll§s§ban. Hat§ssal van az endoteli§lis aktiv§ci·ra, a 

nitrog®n-monoxid szint®zisre, a l§zra, a neutrofil sejtek tov§bbi felszaporod§s§ra, 

valamint a neutrofil ®s makrof§g aktiv§ci·ra ®s kemotaxisra. Tºbb kutat§s is kimutatta, 

hogy a TNF-Ŭ szintj®nek a cs¼csa a k§ros²t· hat§st kºvetŖen 60-90 perccel kºvetkezik 

be.
46, 47

 

A posztiszk®mi§s szºvetkebŖl felszabadul· TNF-Ŭ k®pes kiv§ltani a gyullad§sos 

medi§tork®pzŖd®st t§voli szervekben, mellyel megnºveli a neutrofilek sz§m§t ®s v®gsŖ 

hat§sk®nt egy neutrofil-medi§lt k§rosod§s§t okozza a t§voli szerveknek. Az IR 

patofiziol·gi§j§t tekintve ebben rejlik a fŖ szerepe, mivel a neutrofil granulocit§kban 

hat§s§ra fokoz·dik a szuperoxid ®s proteolitikus enzimtermel®s, valamint olyan 

adh®zi·s glikoproteinek expresszi·ja mint a CD11 ®s CD18. Ut·bbi k®t glikoproteinnek 

jelentŖs szerepe van a lok§lis vagy t§voli szervekben tºrt®nŖ neutrofil migr§ci·ban, 
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ez§ltal a szºveti gyullad§s kialakul§s§ban. Az endotheilalis aktiv§ci·t kiv§lt· szerepe 

sor§n k¿lºnbºzŖ adh®zi·s molekul§k termel®s®t id®zi elŖ, mellyel lehetŖv® v§lik a 

granulocit§k fokozott adh®zi·ja az endot®liumhoz. 

Az interleukin-6 (IL-6) termel®s®ben sz§mos sejt r®szt vesz, ¼m.: makrof§gok, 

neutrofil granulocit§k, endot®l sejtek ®s monocit§k. Meghat§roz· medi§tora a l§znak, 

megnºveli a felszabadul§s§t az akut f§zis proteineknek ®s a Toll-like receptorcsal§d 

stimul§ci·j§n kereszt¿l elŖseg²ti a kemotaxist, r®szt vesz az endoteli§lis aktiv§ci·ban ®s 

a neutrofil sejtek felszabadul§s§ban. L§zban az izomszºvet ®s zs²rszºvet 

energiamobiliz§ci·j§t seg²ti elŖ, mellyel emeli a testhŖm®rs®kletet.  

Abdomin§lis aorta aneurizma mŤt®tet kºvetŖen kimutatt§k, hogy az IL-6 szint 

megnºvekedett a plazm§ban ®s emelkedett maradt a posztoperat²v peri·dusban.
48

 

Felszabadul§s§nak m®rt®ke nem a mŤt®t idej®vel ar§nyos, hanem a k§rosodott szºvetek 

m®rt®k®vel.  

Az IL-6-nak m§sodlagos jelentŖs®ge van az IR gyullad§sos v§laszreakci·j§ban. 

A szºveti k§rosod§s ut§n tºbb ·r§val ®ri el magas szintj®t.  

 

1.3.2. T§voli szervi k§rosod§s: vese 
 

Az izomk§rosod§s sor§n kialakul· akut veseel®gtelens®g m§r a m¼lt sz§zad 

elej®n ismert t®ny volt (Frankenthal, 1916). A kering®sbe felszabadul· mioglobin 

vesek§rosod§st kiv§lt· szerep®re elsŖk®nt Minami mutatott r§ 1923-ban.
49

 

A rabdomiol²zissel j§r· iszk®mi§s-reperf¼zi·s k§rosod§s az ºsszes akut 

veseel®gtelens®g 5-7%-§®rt felelŖs.
50

 A rabdomiol²zis kºvetkezt®ben kialakul· s¼lyos 

akut veseel®gtelens®g ut§n a vesefunkci· §ltal§ban 3 h·napon bel¿l helyre§ll, azonban a 

k·rk®p mortalit§sa k¿lºnºsen magas, ak§r a 20%-ot is el®rheti.
51

 

Rabdomiol²zis sor§n a s®r¿lt izomb·l toxikus anyagcsereterm®kek szabadulnak 

fel, mely s¼lyos anyagcserezavarral j§r: metabolikus acid·zis, hiperkalemia, 

hipokalcemia, mioglobinemia ®s mioglobinuria alakul ki. A rabdomiol²zis egyik 

legfontosabb szºvŖdm®nye a vesek§rosod§s kialakul§sa. Az izomk§rosod§s 

kºvetkezt®ben kialakul· anyagcserezavar ®s az akut veseel®gtelens®g egy¿ttes®t a 

szakirodalom ºsszefoglal·an Ămyonephropathi§s metabolikus szindr·m§nakò nevezi. 

T¿netei mag§ban foglalj§k a fesz¿lt, ºd®m§s, f§jdalmas izmokat, acid·zist, kering®si 
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sokkot, valamint a ves®ben tºrt®nŖ patol·giai elv§ltoz§sokat.
52

 Rabdomiol²zisben 

kialakul· akut veseel®gtelens®g patomechanizmus§ban preren§lis ®s ren§lis eredet is 

szerepet j§tszik.  

A preren§lis okok kºz® tartoznak a lok§lisan felszabadul· vazokonstriktor 

anyagok, illetve a reperf¼zi· kºvetkezt®ben fell®pŖ sziszt®m§s kering®si redisztrib¼ci·, 

melyek egy¿ttesen a ves®ben ren§lis vazokonstrikci·t ®s iszk®mi§s tubulussejt 

k§rosod§st hoznak l®tre.  

A ren§lis oldal egyik legfontosabb r®sze a k§rosodott izomrostokb·l a 

sziszt®m§s kering®sbe felszabadul· mioglobin, mely a ves®ben filtr§l·dva 

mioglobinuri§hoz, pigmentcilinder k®pzŖd®shez ®s tubulussejt k§rosod§shoz vezet. 

Emellett r®szt vesznek a folyamatban a metabolikus v§ltoz§sok (metabolikus acid·zis), 

a lok§lis v§zizomszºvetbŖl felszabadul· szabadgyºkºk ®s gyullad§sos medi§torok 

(TNF-Ŭ, IL-6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. §bra: Als· v®gtagi IR vesehat§s§nak folyamat§br§ja. 

 

1.3.2.1. Az IR kºvetkezt®ben kialakul· t§voli szervi vesek§rosod§st kiv§lt· 

ren§lis okok 

 

Mioglobin ï mioglobin csapd®kk®pzŖd®s. A mioglobin specifikusan csak a 

sz²vizomban ®s a v§zizomrostokban fordul elŖ, izoms®r¿l®s sor§n ker¿l nagy 

mennyis®gben a v®rbe mioglobinemi§t okozva. A mioglobin plazma f®l®letideje kb. 1-3 

·ra. Norm§l kºr¿lm®nyek kºzºtt a kering®sben l®vŖ mioglobin koncentr§ci·ja alacsony, 
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elimin§ci·ja a retikuloendoteli§lis rendszer §ltal tºrt®nik. A haptoglobin 

kºtŖkapacit§s§nak tel²tŖd®s®vel a szabad plazma mioglobin szint megemelkedik. A 

mioglobin plazmaszintj®nek 0,5-1,5mg/dl ®rt®k fºl® emelked®sekor a molekula ren§lis 

filtr§ci·ja megindul.
52

 M§r 100g tºmegŤ izom s®r¿l®se elegendŖ ahhoz, hogy a plazma 

mioglobin szint meghaladja ezt az 1,5 mg/dl-es ®rt®ket.
53

 

Mioglobinuri§s veseel®gtelens®g fŖ jellemzŖje, a tubul§ris lumenben kialakul· 

csapad®kk®pzŖd®s. A kialakul· tubul§ris csapad®k obstrukci·hoz vezet, mely az egy®b 

eml²tett k·rfolyamatokkal egy¿tt v®g¿l veseel®gtelens®g kifejlŖd®s®nek ®s 

fenntart§s§nak a fŖ t®nyezŖje. 

A mioglobin csapad®kk®pzŖd®s mechanizmus§t k®t t®nyezŖ hat§rozza meg: a 

mioglobin intratubul§ris koncentr§ci·ja, valamint a filtr§tum k®miai jellemzŖi (savas 

vegyhat§sa), amelyben kialakul. Az intratubul§ris obstrukci·hoz a mioglobin 

csapad®kszemcs®k k®pzŖd®se mellet, a mioglobin induk§lta tubul§ris nekr·zis sor§n a 

deszkvam§l·d· nekrotikus sejtek is hozz§j§rulnak. 

Veseszºveti oxidat²v stressz. IR sor§n a veseszºvetben jelentŖsen megnŖ a 

reakt²v szabadgyºkºk szintje, melynek fŖ oka a tubulussejtekben tºrt®nŖ mioglobin 

leboml§s, viszont szerepet j§tszik benne a ren§lis vazokonstrikcio okozta szºveti 

oxig®nell§t§s hi§nya valamint a sziszt®m§s kering®sbŖl a veseszºvetbe eljut· keringŖ 

szabadgyºkºk.  

Bunn ®s Jandl
54

 mutatott r§ a hemoglobinban l®vŖ vas ves®re gyakorolt hat§s§ra. 

A szabad hemoglobin a kering®sben gyorsan disszoci§l Ŭ ®s ɓ dimerekre, mely ²gy 

szŤrhetŖv® v§lik a glomerul§ris membr§non kereszt¿l ®s ezt a proxim§lis tubul§ris 

sejtek endocitotikus reabszorpci·ja kºveti. A proxim§lis tubul§ris sejtekben a porfirin 

gyŤrŤ gyorsan kataboliz§l·dik, ²gy a vas szabadd§ v§lik. Mioglobinemia sor§n a 

mioglobin kis m®rete miatt akad§ly n®lk¿l filtr§l·dik a tubulus lumenbe, majd a 

hemoglobin alegys®gekhez hasonl·an endocit·zisra ker¿l, majd kataboliz§l·dik. Ezek a 

folyamatok al§t§masztj§k azt a felfog§st, melyszerint a mioglobin induk§lta citotoxicit§s 

szabad vas §ltal induk§lt. 

Emellett nem csak a ves®ben k®pzŖdŖ szabadgyºkºk okozz§k a ves®ben 

kialakul· oxidat²v stresszt, hanem lok§lisan a v§zizomszºvetbŖl felszabadul· reakt²v 

oxig®ngyºkºk is eljutnak a veseszºvetbe ®s r®szt vesznek a tubulussejt citotoxicit§sban, 
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r®szben direkt hat§ssal, r®szben pedig az ¼n. RIRR (ĂROS induced ROS releaseò) 

mechanizmuson kereszt¿l. (7. §bra) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. §bra: Oxidat²v stressz a ves®ben als· v®gtagi IR sor§n 

 

1.3.2.2. Az IR kºvetkezt®ben kialakul· t§voli szervi vesek§rosod§st kiv§lt· 

preren§lis okok 

 

Rabdomiol²zis kialakul§sakor tºbb lehets®ges mechanizmus vezethet ren§ils 

vazokonstrikci·hoz, kºvetkezm®nyes szºveti hipoperf¼zi·hoz, mely folyamatok 

jelentik a vesek§rosod§s preren§lis oldal§t. 

Az iszk®mi§s-reperf¼zi·s k§rosod§s alatt l®trejºvŖ izomsejt nekr·zis sor§n 

megnºvekszik a kapill§ris permeabilit§s, mellyel jelentŖs folyad®k ki§raml§s veszi 

kezdet®t, kialak²tva ezzel a szºveti ºd®m§t. A megnºvekedett kapill§ris permeabilit§s 

olyan m®rt®ket ºlthet, mely jelentŖs intravaszkul§ris volumencsºkken®shez vezethet. J·l 

demonstr§lja ezt azon irodalmi adat, mely szerint traum§s s®r¿l®sek ut§n ak§r 18 liternyi 

folyad®k is kil®phet extravaz§lisan a s®r¿lt v®gtagokba.
55-57

 Ha ezt az intravaszkul§ris 

folyad®kvesztes®get a s®r¿l®st kºvetŖ idŖszakban agressz²ven p·tolj§k, (~1 liter/·ra) a 

klinikailag elŖfordul· rabdomiol²zis induk§lta akut veseel®gtelens®g elŖfordul§sa 

dr§maian csºkkenthetŖ, hangs¼lyozva ezzel a volumenhi§ny/ren§lis vazokonstrikci· 

patog®n szerep®t.
57
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Hipovol®mia hat§s§ra vazokonstriktorok (trombox§n, endotelin) szabadulnak 

fel, melyek a vese ereinek szŤk²t®s®vel ren§lis iszk®mi§t okozhatnak, amely 

kºvetkezm®nyesen a GFR csºkken®s®hez vezet. A GFR a hipotenzi· alatt alacsony 

®rt®kre csºkken, hiszen a perf¼zi·s nyom§s a glomerul§ris kapill§risokban el®gtelen 

ahhoz, hogy a Bowman-tokon kereszt¿l megtºrt®njen a filtr§ci·. Ezen folyamatok miatt 

az afferens arteriol§k tart·s vazokonstrikci·ja kºvetkezik be, mely vese iszk®mi§t, ®s 

veseel®gtelens®get eredm®nyez.
58

 

Ren§lis vazokonstrikci·t okoznak a plazm§ban keringŖ k¿lºnbºzŖ hormonok 

(katekolaminok, vasopresszin), ®s a helyileg szekret§lt medi§torok (angiotenzin II ®s 

trombox§n). 

Nemcsak a kialakul· hipovol®mia hat§s§ra szabadulnak fel ®rszŤk²tŖ anyagok, 

hanem a kering®sbe ker¿lŖ mioglobin hat§s§ra is. A trombocita aktiv§l· faktor (PAF) a 

mezangi§lis ®s glomerul§ris sejtekben k®pzŖdik.
59

 Mioglobinuri§ban fokozott PAF szint 

figyelhetŖ meg, melynek hat§s§ra vaszkul§ris simaizom konstrikci· kºvetkezik be. A 

PAF receptorok blokkol§s§val mioglobinuri§s veseel®gtelens®gben a vesek§rosod§s 

m®rt®ke csºkkenthetŖ.
52

  

Az iszk®mia-reperf¼zi· sor§n aktiv§lt monocita-makrof§gok §ltal termelt 

citokinek is hozz§j§rulnak a vazoakt²v §gensek felszabadul§s§hoz, melyek szerepet 

j§tszanak a veseel®gtelens®g kialakul§s§ban.
52

 Ilyen vazokonstriktor p®ld§ul a 8-epi-

prosztaglandin-F-Ŭ2, mely egy potenci§lis preglomerul§ris vazokonstriktor, a 

lipidperoxid§ci· sor§n termelŖdik ®s hozz§kºtŖdik a trombox§n-A2 receptorokhoz.
60

 

Izoms®r¿l®s bekºvetkeztekor aktiv§l·dik az endog®n citokin kaszk§d (pl.: TNF-

Ŭ), melynek k·roki szerepe rabdomiol²zis induk§lta akut veseel®gtelens®gben 

bizony²tott. Az aktiv§l·d· citokinek ren§lis vazokonstrikci·t v§ltanak ki, k§ros²tj§k a 

sz²v bal kamr§j§nak funkci·j§t, v§ltoz§sokat induk§lva ezzel a sziszt®m§s kering®si 

viszonyokban.
61

 Az elŖbbi hat§sokon t¼lmenŖen a citokin felszabadul§s k§ros hat§ssal 

van a nitrog®n-monoxid (NO) termel®s®re is, mely egy fontos endog®n vazodilat§tor.
1
 

Brezis
62

 tanulm§nyai mutattak r§ a NO jelentŖs hat§s§ra a vese 

velŖ§llom§ny§nak oxig®n ell§t§s§ban. K²s®rletesen l®trehozott szeptikus sokkban a NO-

szint§z g§tl§sa nºveli az ®rszŤk¿letet, ezzel egy s¼lyosabb szºveti k§rosod§st ®s 

rapidabb hal§loz§st eredm®nyezve.
63

 Ezen meg§llap²t§sok ut§n egy®rtelmŤnek tŤnik, 

hogy a mioglobin §ltal kiv§ltott NO-szint csºkken®s kºzvetve hozz§j§rulhat a 
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rabdomiol²zis §ltal kiv§ltott ren§lis hipoperf¼zi·hoz ®s kºvetkezm®nyes szºveti 

k§rosod§shoz.
64

 

Lieberthal
65

 k²s®rletei mutattak r§, hogy a mioglobinemia negat²v hat§ssal van a 

sejtszintŤ energetikai folyamatokra ®s a sokk §ltal kiv§ltott szºveti k§rosod§sra. A 

rabdomiol²zis ut§n kialakul· ren§lis vazokonstrikci· fontos t®nyezŖje a mioglobin 

induk§lta akut veseel®gtelens®g kialakul§s§nak, mely ren§lis tubul§ris ATP deficitet 

okoz. 

 

1.3.3. T§voli szervi k§rosod§s: t¿dŖ 
 

 A m§sik nagy fontoss§ggal b²r· t§voli szerv als· v®gtagi IR sor§n a t¿dŖ. A 

patofiziol·giai folyamatban a lok§lis k§rosod§s sor§n a sziszt®m§s kering®sbe 

felszabadul· medi§tor molekul§k ®s anyagok kºzvetve vagy kºzvetetten alak²tj§k ki a 

szervk§rosod§st.  

 A lok§lisan felszabadul· ®s a sziszt®m§s kering®sbe ker¿lŖ medi§torok ®s 

anyagcsereterm®kek ï ¼m.: C3a, TNF-Ŭ, IL-1ɓ, IL-6, IL-8 ®s elaszt§z-Ŭ1-antitripszin ï 

megnºvelik a keringŖ polimorfonukle§ris leukocit§k (PMN) sz§m§t.
66

 A t¿dŖben 

szekvesztr§l·d· PMN sejtek ï melyek a l®gzŖszervben fiziol·gi§san is nagy sz§mban 

megtal§lhat·ak, hiszen egy elsŖdleges v®delmi vonalr·l van sz· a szervezet ®s a 

k¿lvil§g kºzºtt
67

 - a t¿dŖ neutrofil-medi§lt mikrovaszkul§ris kering®sv§ltoz§s§t 

okozz§k. A TNF-Ŭ, IL-1 ®s IL-6 megnºvekedett sz®rumszintje als· v®gtagi IR sor§n 

befoly§solja a PMN medi§lt t§voli szervi t¿dŖk§rosod§st. A pulmon§lis ICAM-1 ®s a 

neutrofil CD11b/CD18 adh®zi·s molekul§k expresszi·ja fokoz·dik a reperf¼zi· alatt, 

mely elŖseg²ti a leukocitaszekvesztr§ci·t a t¿dŖben. Tºbb vizsg§lat is igazolta, hogy 

als· v®gtagi IR k§rosod§s sor§n a TNF-Ŭ, CD18 ®s P-szelektin g§tl§s§val csºkkent 

neutrofil szekvesztr§ci· ®s alacsonyabb mennyis®gŤ alveol§ris ºd®ma volt ®szlelhetŖ.
68

 

Az elŖbb eml²tett patofiziol·giai l®p®sekhez j§rul hozz§, ®s fokozza a k§rosod§st 

a reperf¼zi· sor§n a v§zizomszºvetben k®pzŖdŖ oxig®n szabadgyºkºk megemelkedett 

sz®rumszintje is.
69,70

 A szabadgyºkºk lipidperoxid§ci· r®v®n a t¿dŖkapill§risok 

membr§nj§nak oxidat²v destrukci·j§t okozz§k.
71,72

 Ezzel egy idŖben azonban kezdet®t 

veszi egy a sziszt®m§s gyullad§sra adott protekt²v szºveti v§laszreakci·, melynek sor§n 

fokoz·dik a hŖsokk feh®rj®k (pl. hsp72) expresszi·ja.
73
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8. §bra: Als· v®gtagi IR t¿dŖhat§s§nak folyamat§br§ja. 

 

 A mikroerek art®ri§s hipertenzi·val ®s megnºvekedett permeabilit§ssal 

v§laszolnak a k§ros²t· hat§sokra, mely §ltal nagyfok¼ exszud§tum k®pzŖd®s ®s 

kºvetkezm®nyesen kialakul· ventill§ci·s/perf¼zi·s (V/Q) el®gtelens®g veszi kezdet®t. A 

komplement rendszer aktiv§l·d§s§nak (sCR1) fontos szerepet tulajdon²tanak a t¿dŖben 

tºrt®nŖ exszud§tum k®pzŖd®sben als· v®gtagi IR-t kºvetŖen.
74

 C5-deficiens egereken 

v®geztek kutat§sokat, mely szerint als· v®gtagi IR-t kºvetŖen kºzel norm§lis 

kapill§rispermeabilit§s figyelhetŖ meg a t¿dŖben, melyet a radioakt²van jelºlt albumin 

extravaz§ci·j§val siker¿lt bizony²tani.
75

 

 A pulmon§ris hipertenzi· l®trehoz§s§ban fontos szerepe van a trombox§noknak 

®s leukotri®neknek (TxA2, LTB4) melyek ezen hat§suk mellett elŖseg²tik a 

leukoszekvesztr§ci·t ®s a kapill§ris permeabilit§s nºveked®s®t is.
69

 Az eml²tett 

eikozanoidok g§tl§sa nagyban csºkkenti a t¿dŖk§rosod§st.
76

 

 A felsorolt v§ltoz§sok v®geredm®nye lehet az elh¼z·d· v®gtagi 

verŖ®rkirekeszt®st k²s®rŖ, ak§r az ®letet potenci§lisan vesz®lyeztetŖ ARDS (adult 

respiratory distress syndrome) kialakul§sa, mely klinikailag akutan fell®pŖ, diff¼z 

bilater§lis t¿dŖinfiltr§tummal ®s csak kezdetben megtartott majd k®sŖbb csºkkent 

kardi§lis funkci·val j§r. A t¿dŖk§rosod§snak k¿lºnºsen nagy a kock§zata az 50-75%-os 
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mortalit§ssal j§r· ruptur§lt hasi aorta aneurizma ®rseb®szeti rekonstrukci·ja ut§n,
77

 ahol 

a hal§lesetek 20%-§nak ARDS az oka.
78-80

  

 

1.4. Az iszk®mi§s-reperf¼zi·s k§rosod§s megelŖz®si 

lehetŖs®gei 
 

Az IR k§rosod§s kiv®d®se r®g·ta foglalkoztatja mind a gyakorl·-, mind a 

kutat·orvosokat, azonban a mai napig nincs az orvostudom§ny §ltal egys®gesen 

elfogadott m·dszer a k·rk®p megold§s§ra. Ćltal§nos ®s nagyon gyakori probl®m§r·l 

van sz·, mellyel tºbb olyan diszciplin§nak kell szemben®znie nap, mint nap, mint a 

seb®szet, ®rseb®szet, transzplant§ci·s seb®szet, ortop®d-traumatol·gia ®s kardiol·gia.  

Egy olyan elj§r§sra lenne sz¿ks®g, mely kºnnyen, egyszerŤen, gyorsan 

alkalmazhat·, specifikusan ®s mell®khat§sok n®lk¿l hat, valamint v®g¿l, de nem utols· 

sorban olcs· is. Sz§mos tºrekv®st l§thattunk az elm¼lt tºbb mint h§rom ®vtized alatt ®s 

manaps§g azt mondhatjuk, hogy az IR k§rosod§s kiv®d®s®re ir§ny²tott kutat§sok 

hatalmas irodalommal ®s ismeretanyaggal b²rnak. 

Az irodalmi §ttekint®s alapj§n k®t fŖ ir§nyvonalat k¿lºnbºztethet¿nk meg a 

prevenci·s m·dszerek kºzºtt, melyek a seb®szeti ®s nem seb®szeti (farmakol·giai) 

kondicion§l§si elj§r§sok. A seb®sztechnikai kondicion§l§si elj§r§sok ºtlete ®s kutat§sai 

eg®szen a 80-as ®vek elej®ig ny¼lnak vissza, azonban a k¿lºnbºzŖ farmakol·giai 

kondicion§l§si vegy¿letek az ut·bbi ®vtizedben ker¿ltek a vizsg§latok kºz®ppontj§ba, 

melyekben sz§mos ¼j potenci§lis lehetŖs®g rejlik. A legtºbb kutat§st ak§r a seb®szeti, 

ak§r a nem seb®szeti m·dszereket tekintve sz²vizom IR eset®n v®gezt®k ®s v®gzik, teh§t 

ezen kutat§sok sok esetben kiindul§si alapot k®peznek akkor is, ha az als· v®gtagi 

®rbetegs®geket vizsg§ljuk.
81

 

1.4.1. Seb®sztechnikai kondicion§l§si elj§r§sok 

 

 Kor§bbr·l ismert t®ny, hogy egy iszk®mi§s epiz·d v®g®n a revaszkulariz§ci· 

sor§n hirtelen ¼jraind²tott v®rkering®s, tov§bbi sziszt®m§s szºvŖdm®nyekhez vezethet. 

Ma m§r tºbb olyan m·dszert is ismer¿nk, melyek ak§r az iszk®mia elŖtt/alatt/ut§n 

lok§lisan vagy t§voli szerven alkalmazva a kering®smodul§ci· r®v®n befoly§solj§k a 
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reperf¼zi·s epiz·dot, azonban egy-k®t elj§r§st lesz§m²tva nem terjedtek m®g el a 

klinikai gyakorlatban. 

A manaps§g folytatott ®rseb®szeti gyakorlatban hossz¼ idejŤ ®rkirekeszt®st 

kºvetŖen gyakran az ¼n. fokozatos reperf¼zi·t alkalmazz§k, mikor a kirekesztett 

®rszakaszra fokozatos, lass¼ felenged®ssel engedik vissza a v®r§raml§st, mely csak ezt 

kºvetŖen az §tmenet ut§n §ll vissza a norm§lis szintre.
82

 

Egy m§sik lehets®ges m·dszer az ¼n. kontroll§lt reperf¼zi·. A m·dszer 

alkalmaz§sa sor§n 30 perccel az iszk®mia v®ge elŖtt egy normotermi§s reperf¼zi·s 

oldatot - mely 6:1 ar§nyban (pl.: 600 ml v®r : 100 ml oldat) ker¿l kever®sre a beteg 

v®r®vel ï adhat· be fokozatosan a leszor²t§st·l diszt§lisan az ®rszakaszba, majd csak ez 

ut§n §ll²tj§k helyre a szerv kering®s®t. Hab§r a m·dszert elŖszºr sz²vizom tekintet®ben 

mutatt§k be, Schlensak ®s mtsai.
83

 alkalmazt§k als· v®gtagi akut IR kapcs§n is ²g®retes 

eredm®nyekkel. A vizsg§lt betegek 56%-§nak t®rt vissza a norm§lis v®gtagi funkci·ja.  

1986-ban Murry ®s mtsai.
84

 k²s®rlet¿k sor§n kuty§kon megfigyelt®k, hogy 

ism®telt rºvid iszk®mi§s epiz·dokkal egy tart·s iszk®mi§s peri·dust megelŖzŖen siker¿l 

protekt²v hat§st el®rni az iszk®miz§lt miokardiumban. A jelens®get iszk®mi§s 

prekondicion§l§snak nevezt®k el. A prekondicion§l§s fŖ v®dŖ hat§sa receptor-medi§lt 

jelens®gekben rejlik. Hat§s§ra a s®r¿lt izomban tºbbek kºzºtt adenozin, bradikinin ®s 

opioidok szabadulnak fel. Ezek kºtŖdnek ®s stimul§lj§k a G-protein asszoci§lt 

receptorokat a sejtmembr§nban mely §ltal k¿lºnbºzŖ szign§ltranszdukci·s utakat 

aktiv§lnak. A szign§lmechanizmusok aktiv§ci·ja bif§zikus m·don tºrt®nik mivel a 

kin§zok aktiv§ci·ja ®s a receptor§trendezŖd®s (1) a tart·s iszk®mia kezdet®n (Ů-

izoform§j§t a protein kin§z C-nek, NO medi§lt aktiv§ci·ja a protein kin§z G-nek, stb.); 

valamint (2) az iszk®mia v®ge ut§n a reperf¼zi· kezdeti perceiben (foszfatidilinozitol-3 

[PI3] kin§z / Akt ®s extracellul§risan regul§lt kin§z [ERK] (a RISK ï reperfusion injury 

salvage kinase ¼t r®sze) tºrt®nik. V®gsŖ l®p®sk®nt a receptor medi§lt 

szign§ltranszdukci· a mitokondriumokon konverg§l ®s stabiliz§lja a mitokondri§lis 

membr§nt, g§tolja az mPTP csatornanyit§st, mellyel megelŖzi a mitokondri§lis 

duzzad§st ®s rupt¼r§t.
85

 

A prekondicion§l§st 1993-·ta alkalmazz§k m§r a hum§n gyakorlatban. Sz§mos 

klinikai tanulm§ny is r§mutat hat§soss§g§ra, tºbbek kºzºtt m§jmŤt®tek sor§n kialaul· 

iszk®mi§s-reperf¼zi·s k§rosod§s vonatkoz§s§ban
86-88

. 
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1993-ban figyelt®k meg, hogy egy m§sik t§voli szerven (pl. als· v®gtagon) 

l®trehozott rºvid ideig alkalmazott repetit²v tºbb ciklus¼, ºsszess®g®ben §rtalmatlan 

iszk®mia megv®dte a sz²vet az infarktus ellen. A jelens®get t§voli szervi 

kondicion§l§snak nevezt®k el.
89

  

A t§voli szervi kondicion§l§si elj§r§sokon bel¿l ismert t§voli szervi iszk®mi§s 

pre-, poszt-, ®s perkondicion§l§s. A t§voli szervi iszk®mi§s prekondicion§l§s sor§n a 

c®lszerv iszk®mi§ja elŖtt, a t§voli szervi iszk®mi§s posztkondicion§l§s sor§n a c®lszerv 

iszk®mi§j§t kºvetŖen, t§voli szervi iszk®mi§s perkondicion§l§s sor§n pedig a c®lszerv 

iszk®mi§ja alatt hoznak l®tre rºvid ideig alkalmazott repetit²v, tºbb ciklus¼ iszk®mi§t 

egy m§sik t§voli szerven. 

 

1.4.1.1. Posztkondicion§l§s 

 

 Hab§r a prekondicion§l§s felfedez®se egy fontos m®rfºldkŖ volt a miokardi§lis 

protekci·ban, a gyakorlati jelentŖs®ge limit§lt azon t®nyn®l fogva, hogy a m·dszer csak 

tervezetten a beavatkoz§s elŖtt alkalmazhat·. Az iszk®mi§s-reperf¼zi·s k§rosod§s dºntŖ 

h§nyada a reperf¼zi· kezdeti idŖszak§ban alakul ki, ez a kezdeti n®h§ny perc az az 

idŖszak, melynek sor§n a k®sŖbbiekben zajl· patol·gi§s folyamatok szubcellul§ris 

szinten elkezdŖdnek. EbbŖl kºvetkezett az az elk®pzel®s, hogy egy iszk®miz§l·dott 

szerv kering®s-helyre§ll²t§s§nak karakterisztik§j§ban tºrt®nŖ v§ltoztat§s pozit²v hat§ssal 

lehet a kialakul· szºvŖdm®nyeket illetŖen. 

2003-ban Zhao ®s mtsai.
90

 kutya sz²vizom iszk®mi§s modellen vizsg§lva a 

hossz¼ idejŤ iszk®mi§t kºvetŖen a reperf¼zi· kezdet®n alkalmaztak tºbbciklus¼ 

§raml§smegszak²t§st, mely a prekondicion§l§ssal megegyezŖ m®rt®kben k®pes volt 

csºkkenteni az infarktus m®ret®t. A m·dszert posztkondicion§l§snak nevezt®k el. Az 

elsŖ k²s®rletes alkalmaz§s§t kºvetŖen a posztkondicion§l§s hat§sosnak bizonyult tºbbek 

kºzºtt m§j
91

 ®s vese
92

 iszk®mia-reperf¼zi·, valamint v®konyb®l autotranszplant§ci·
93

 

sor§n.  

A posztkondicion§l§s hat§s§nak kialakul§s§ban dºntŖ t®nyezŖ az alkalmaz§s 

megfelelŖ idŖpontja, a ciklusok sz§ma ®s a reperf¼zi·s-reokkl¼zi·s szakaszok 

idŖtartama. Patk§ny modellben tapasztalt eredm®nyek szerint, amennyiben a 

posztkondicion§l§s 1 perccel a reperf¼zi· megindul§sa ut§n ker¿l alkalmaz§sra, az 
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infarktus-csºkkentŖ hat§s elv®sz.
94

 A posztkondicion§l§s hat§soss§g§nak ez az egyik 

legfŖbb szab§lya, hogy k®sleked®s n®lk¿l szigor¼an a reperf¼zi· elsŖ perceiben kell 

alkalmazni, ugyanis a szubcellul§ris biok®miai folyamatok (pl.: mPTP-csatorna nyit§s) 

dºntŖ r®sze m§r ekkor kezdet®t veszi, melyek p§r perc ut§n irreverzibiliss® v§lnak. 

A kardio- ®s vaszkuloprotekt²v hat§s szempontj§b·l m§sik esszenci§lis t®nyezŖ 

az egyes ciklusok idŖtartama, s kev®sb® sz§m²t a ciklusok sz§ma. Kuty§kban ®s 

nyulakban a 30 + 30 m§sodperces idŖtartam bizonyult hat®konynak.
95, 96

 Patk§ny 

eset®ben azonban kiz§r·lag a 10, illetve 15 m§sodperces idŖtartamok k®pesek 

csºkkenteni az infarktus m®ret®t.
97, 98

 

A posztkondicion§l§s pontos hat§smechanizmusa r®szben m®g felt§ratlan, 

tekintve, hogy ºsszetett folyamatr·l van sz·, melyben r®szt vesznek k¿lºnbºzŖ 

aktiv§tor molekul§k (adenozin, oxig®n szabadgyºkºk), medi§tor molekul§k (NO) 

effektor molekul§k (K
+
-ATP csatorna, mPTP csatorna), szign§ltranszdukci·s utak (RISK, 

SAFE), valamint hat§ssal van a szºveti pH szab§lyoz§sra is.  

Iszk®mia alatt az ATP-bŖl adenozin k®pzŖdik, mely szerepet j§tszik a 

posztkondicion§l§s v®dŖ hat§s§nak kialak²t§s§ban: csºkkenti a reakt²v oxig®n gyºkºk ®s 

citokinek felszabadul§s§t, valamint neutrofil granulocita aktiv§ci·t ®s adh®zi·t g§tl· 

hat§sa is bizony²tott.
99-101

 Posztkondicion§l§s sor§n az endog®n adenozin kimos·d§sa 

k®sleltetett, ²gy az erekben hosszabb ideig marad magasabb koncentr§ci·ban, ez§ltal 

eredm®nyesebben k®pes kifejteni pozit²v hat§sait.
102

 

A nitrog®n-monoxid a gyullad§sos v§laszreakci· g§tl§s§ban ®s az iszk®mia-

reperf¼zi·ra adott molekul§ris v§laszban j§tszik szerepet.
103

 Az endoteli§lis nitrog®n-

monoxid szint§z enzim (eNOS) c®lpontja a posztkondicion§l§s sor§n aktiv§l·d· 

jel§tviteli utaknak, ²gy szintje megemelkedik a m·dszer alkalmaz§s§nak a hat§s§ra. 

A posztkondicion§l§s is hat a k¿lºnbºzŖ receptormedi§lt szign§ltranszdukci·s 

utakra. A G-protein asszoci§lt receptorok stimul§ci·ja a felszabadul· adenozin, 

bradikinin ®s opioidok §ltal tºbb szign§ltranszdukci·s utat is aktiv§l. Ismerve a 

posztkondicion§l§s alkalmaz§si m·dj§t, ezek a jel§tviteli utak mind a m·dszer 

alkalmaz§sa alatt, vagy az iszk®mia ut§ni elsŖ percekben aktiv§l·dnak. Szerepe van a 

RISK jel§tviteli ¼tnak (klasszikus Ăt¼l®lŖò kin§zok, mint ERK, PI3 kin§z/Akt), a SAFE 

(survival activating factor enhancement) ¼tnak (TNF-Ŭ §ltal aktiv§lt, janus-aktiv§lt 

kin§z ®s a Ăsignal transducer and activator of transcription [STAT3]), valamint a NO ®s 
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protein-kin§z-G dependens ¼tnak.
104, 85 

Az ºsszes felsorolt jel§tviteli ¼t a 

mitokondriumon v®gzŖdik ®s hat§ssal van az mPTP csatornanyit§sra, ez§ltal pedig a 

mitokondri§lis stabiliz§ci·ra.  

A posztkondicion§l§s egy fontos c®lpontja a mitokondriumok mPTP csatorn§i. 

Iszk®mia bekºvetkeztekor a csatorn§k z§rt §llapotban vannak, majd a reperf¼zi· elsŖ 

percei sor§n ny²lnak meg. Ez a t®ny is megerŖs²ti a reperf¼zi· kezdet®n alkalmazott 

m·dszer fontoss§g§t. Az mPTP csatorn§k megny²l§sa meghat§roz· szerepet j§tszik 

minden sejt nekr·zis§nak vagy apopt·zis§nak a beind²t§s§ban. A csatorn§k nyit§si 

mechanizmus§ra trigger faktork®nt hat a mitokondri§lis m§trix Ca
2+

 koncentr§ci·j§nak 

nºveked®se, a mitokondri§lis belsŖ membr§n norm§lis membr§npotenci§lj§nak 

megv§ltoz§sa, a k¿lºnbºzŖ szabadgyºkºk ®s zs²rsavak magas koncentr§ci·ja. A 

csatorn§k nyit§s§t g§tl· t®nyezŖk a sejtszintŤ acid·zis, a megfelelŖen magas ATP, ADP, 

Pi, ®s NADH koncentr§ci·k. Posztkondicion§l§s alkalmaz§s§val csºkken a 

csatornanyit§s val·sz²nŤs®ge, mivel a m·dszer csºkkenti a szabadgyºk k®pzŖd®st ®s az 

intramitokondri§lis, magas Ca
2+

 szintet,
94

 hat§ssal van a csatorn§n konverg§l· 

szign§ltranszdukci·s utakra, valamint megnºveli a NO szintet, mely szint®n g§tl· 

hat§ssal b²r a csatornanyit§si mechanizmusra.
105

 

A posztkondicion§l§s hat§ssal van a sav-b§zis h§ztart§sra is. Egy iszk®miz§lt 

szerv reperf¼zi·j§t kºvetŖen 40 m§sodpercre van sz¿ks®g a norm§lis pH 

helyre§ll§s§hoz. A m·dszer sor§n alkalmazott v§ltakoz· reperf¼zi·-reokkl¼zi· §ltal 

azonban a szºveti acid·zis idŖben elny¼jthat·, mivel korl§tozza az acid·zist kialak²t· 

metabolitok kimos·d§s§t a szºvetekbŖl. Az acidotikus pH k®pes g§tolni a mPTP 

csatorn§k nyit§s§t, ez§ltal a sejtnekr·zis kialakul§s§t.
105

 

A klinikai gyakorlatban a k¿lºnbºzº iszk®mi§s-reperf¼zi·s k§rosod§st 

csºkkentŖ elj§r§sok kºz¿l a posztkondicion§l§s l§tszik a legmegfelelŖbb m·dszernek. 

Ennek magyar§zata metodik§j§ban rejlik, hiszen a reperf¼zi· kezdet®n ker¿l 

alkalmaz§sra, teh§t gyakorlatilag minden revaszkulariz§ci·t ig®nylŖ beavatkoz§s 

kapcs§n v®gezhetŖ. Napjainkban m§r alkalmazz§k az invaz²v kardiol·gi§ban, percutan 

transluminalis coronaria angioplasztika kapcs§n, azonban egy®b diszciplin§kban m®g 

nem ker¿lt bevezet®sre a hum§n klinikai gyakorlatban. Igen ²g®retes m·dszernek tŤnik, 

hiszen a coronaria elz§r·d§s revaszkulariz§ci·ja mellett, a transzplant§ci·s seb®szetben 

egy szerv recipiens kering®s®be tºrt®nŖ integr§l§sakor, valamint minden v®rtelens®gben 
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v®gzett mŤt®t ut§n, teh§t als· v®gtagi kirekeszt®ssel j§r· ®rmŤt®t kapcs§n vagy az 

ortop®d-traumatol·giai beavatkoz§sok sor§n is nºvelhetŖ lenne vele a szºveti IR 

tolerancia. 

 

1.4.2. Farmakol·giai kondicion§l§si elj§r§sok 
 

 A k¿lºnbºzŖ seb®sztechnikai kondicion§l§si elj§r§sok hat§smechanizmus§nak 

m®lyebb ismeret®vel kirajzol·dtak az IR k§rosod§s lehets®ges patofiziol·giai 

t§mad§spontjai, melyek szubcellul§ris molekul§kat, strukt¼r§kat, ioncsatorn§kat, 

jel§tviteli utakat foglalnak magukba. MegnŖtt az ig®ny arra, hogy fog§st tal§lva ezeken 

a konkr®t c®lpontokon, c®lzottan, specifikusan befoly§soljuk az IR k§rosod§st. Erre 

lehetnek alkalmasak a k¿lºnbºzŖ vegy¿letek, melyek az iszk®mia elŖtt, alatt vagy ut§n 

alkalmazva k®pesek c®lzottan csºkkenteni az IR k§rosod§sb·l ad·d· szºvŖdm®nyeket.  

 Mivel az IR k§rosod§s kialakul§s§ban az egyik legfontosabb l®p®s a sejtszintŤ 

ionhomeoszt§zis zavara, mely membr§ndepolariz§ci·t ®s az intracellul§ris Ca
2+

 toxikus 

mennyis®gŤ akkumul§ci·j§t okozza, a korai farmakol·giai tºrekv®sek egy olyan 

vegy¿let kifejleszt®s®re ir§nyultak mellyel lehetŖv® v§lik az ionzavar megelŖz®se illetve 

ter§pi§ja. Ezek a gy·gyszerek: Ca
2+

-csatorna blokkol·k, Na
+
-csatorna blokkol·k, 

glutam§t ®s GABA receptor blokkol·k. Emellett sz§mos k²s®rlet ir§nyult m§r kor§bban 

is a NO szint®zis aktiv§ci·j§nak g§tl§s§ra ®s a szabadgyºkfog· vegy¿letekre.
106

 

 Manaps§g m§r ink§bb a mitokondri§lis protekci·n van a hangs¼ly, mivel 

bebizonyosodott, hogy az IR k§rosod§sban kºzponti szerepe van a mitokondriumoknak 

(energiatermel®s, intracellul§ris Ca
2+

 homeoszt§zis regul§ci·ja, ROS k®pzŖd®s, 

apoptonekr·zis, stb.). A kºvetkezŖ gy·gyszercsoportok k®pviselŖi rendelkeznek 

mitokondri§lis t§mad§sponttal: a mitokondri§lis metabolizmus modul§ci·j§ra hat· 

szerek (trimetazidine, ranolazine, dichloroacet§t, karnitin-palmitoiltranszfer§z 

inhibitorok, koenzim-Q10, Na
+
/Ca

2+
 csatorna blokkol·k.

106
), mitokondri§lis K

+
-ATP-

csatorna aktiv§torok (diazoxid, minoxidil, nicorandil), a mitokondri§lis ROS 

k®pzŖd®sre/elimin§ci·ra hat· szerek (Ginkgo biloba, transz-resveratrol, propofol, 

nitronok, carvedilol, ebselen, konezim-Q10, exog®n SOD, xantin-oxid§z inhibitor ®s 

k¿lºnbºzŖ vitaminok, mint C-, E-vitamin.
106

). 
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A felsorolt vegy¿letek kºz¿l azonban egyik sem bizonyult igaz§n hat§sosnak ®s 

specifikusnak ak§r az experiment§lis ak§r a klinikai gyakorlatban, ez®rt az IR k§rosod§s 

legfŖbb c®lpontj§ra terelŖdºtt a figyelem, mely a mitokondri§lis membr§nban 

elhelyezkedŖ mPTP csatorna.  

 

1.4.2.1. Az mPTP csatorna mint farmakol·giai c®lpont ®s a cyclosporin-A 

hat§smechanizmusa 

 

 Az mPTP csatorna IR-ban betºltºtt jelentŖs®ge kor§bban m§r r®szletez®sre 

ker¿lt, mely szerint megny²l§s§nak szerepe van a mitokondrialis Ca
2+

 akkumul§ci·ban, 

a ROS k®pzŖd®sben, a mitokondri§lis duzzad§sban ®s v®gsŖ soron az apoptonekr·zis 

indukci·j§ban. Amennyiben ezen csatorna megny²l§sa specifikusan g§tolhat· lenne, 

akkor a mitokondri§lis k§rosod§s direkt megelŖz®se v§lna lehetŖv® ®s ez§ltal pedig az 

IR k§rosod§s szºvŖdm®nyei megelŖzhetŖek lenn®nek.  

 Egy ilyen lehets®ges farmakon a ciclosporin-A (CsA), mely k®pes g§tolni az 

mPTP csatorna nyit§s§t a csatorna ciklofillin ïD molekul§j§hoz kºtŖdve.  

 A CsA-t elsŖk®nt egy gombafajb·l (Tolypocladium inflatum) izol§lta Hans Peter 

Frey biol·gus, melyet egy 1969-ben gyŤjtºtt norv®giai talajmint§ban fedezett fel.
107

 A 

CsA gyakran haszn§latos a mindennapi klinikai orvosi gyakoraltban 

szervtranszplant§ci·k sor§n immunszuppresszi· el®r®s®re ®s k¿lºnbºzŖ 

immunbetegs®gek s¼lyos eseteiben.  

A CsA volt az elsŖ vegy¿let, melynek igazolt§k mPTP g§tl· hat§s§t.
108

 

Lemasters ®s mtsai.
109

 l®zer scanning konfok§lis mikroszk·pi§t haszn§ltak, hogy a 

mitokondri§lis membr§npermeabilit§st kimutass§k a sejten bel¿l. A sejteket 

fluoreszcens fest®kkel tºltºtt®k fel, amely a mitokondriumban akkumul§l·dott ®s 

alkalmas mutat·ja a membr§npotenci§l v§ltoz§snak. A hipoxia ®s az oxidat²v stressz 

k®pes megv§ltoztatni a fest®k eloszl§s§t, de a CsA hat§s§ra nem v§ltozott a 

fest®keloszl§s a sejten bel¿l, teh§t a vegy¿let v®dŖ hat§s¼nak bizonyult. Griffiths ®s 

Halestrap
110

 radioakt²van jelºlt markert ([
3
H]2-deoxygluk·z) haszn§lt az mPTP 

csatornanyit§s monitoriz§l§s§ra IR-nak kitett izol§lt patk§nysz²vben. A CsA elŖkezel®s 

megelŖzte a csatornanyit§st ®s csºkkentette a sz²vizom k§rosod§s§t.  
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A CsA k®t t§mad§sponton hat a szervezetben. Egyr®szt kºtŖdik a mitokondri§lis 

mPTP csatorna CyP-D molekul§j§hoz ®s megelŖzi az interakci·j§t az ANT-val, mely 

§ltal k®ptelen megny²lni a csatorna.
111

 

A ciklofillin ek a PPI§zok (peptidil-prolil cisz-transz izomer§zok) egy csal§dja, 

melyek a peptidkºtºtt amino-termin§lis prolin marad®kok egym§sba alakul§s§t 

kataliz§lj§k, megkºnny²tve a feh®rje konform§ci· v§ltoz§sait. A ciklofillin eknek tºbb 

mint t²z alt²pusuk ismert, melyek r®szt vesznek sz§mos cellul§ris folyamatban, bele®rtve 

a transzkripcion§lis regul§ci·t, immunv§laszt, protein szekr®ci·t ®s mitokondri§lis 

funkci·t.
112, 113

 A CyP-D az mPTP csatorn§n bel¿l az ANT-hez kºtŖdve olyan 

konform§ci·s v§ltoz§sokat id®z elŖ, melyek §ltal a csatorna §teresztŖv® v§lik. A CyP-D 

az intramitokondri§lis Ca
2+

-szint v§ltoz§s§t ®rz®keli, amelyhat§s§ra k®pes mŤkºd®sbe 

l®pni.
114

 

A CsA kºtŖdik a citoszolban l®vŖ ciklofillin -A (CyP-A) molekul§hoz is. 

Komplex¿k g§tolja a calcineurint, mely az ¼n. NF-AT [nuclear factor activated T-cells] 

transzkripci·s faktor defoszforil§ci·j§t v®gzi. A transzkripci·s faktor defoszforil§ci·ja 

n®lk¿l a sejt nem k®pes az IL-2 termel®s®re, mely esszenci§lis a T-sejt stimul§ci· 

kiv§lt§s§ban. Ebben a folyamatban rejlik a CsA immunszuppressz²v hat§sa. (9. §bra) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 9. §bra: A CsA hat§smechanizmusa 
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A CsA megfelelŖ lenne az IR k§rosod§s kiv®d®s®re az mPTP csatornag§tl· 

hat§s§n§l fogva, azonban az IR k·rk®pekben nem k²v§natos a T-sejt prolifer§ci· 

g§tl§s§b·l ad·d· immunszuppressz²v hat§sa. Ezen fel¿l egy®b olyan s¼lyos 

mell®khat§sai vannak, mint nefrotoxicit§s, karcinogenezis, neurotoxicit§s, infekci·k 

elŖseg²t®se ®s hepatotoxicit§s.  

A mell®khat§sok ellen®re rendelkez¿nk klinikai tapasztalatokkal is a CsA hat§s§t 

illetŖen IR sor§n. Egy pilot-study-ban kimutatt§k, hogy a CsA-t miokardi§lis infaktus 

revaszkulariz§ci·s kezel®se elŖtt adva 20%-kal csºkkentette az infarktus nagys§g§t.
115

 

Emellett egy f§zis-III vizsg§lat is folyamatban van a CsA IR-ban vizsg§lt hat§s§ra 

(NCT01502774).  

A sz®les mell®khat§sspektrum miatt elŖt®rbe ker¿ltek olyan vegy¿letek, melyek 

k¿lºnbºzŖ molekulaszerkezeti v§ltoztat§sok §ltal megŖrzik a CsA mPTP g§tl· hat§s§t, 

azonban nem rendelkeznek az immunszuppressz²v ®s egy®b k§ros mell®khat§sokkal. 

Ilyen vegy¿letek a k¿lºnbºzŖ ciclosporin anal·gok, mint a sanglifehrin-A
116

, 

Debio025
117

 ®s a NIM-811.  

 

1.4.2.2. NIM-811 

  

Az N-metil-4-izoleucin ciclosporin (NIM-811) a CsA egy nem 

immunoszupressz²v deriv§tuma, mely nem kºtŖdik a ciklofillin  A-hoz, ²gy nem g§tolja 

a calcineurint, viszont a ciklofillin -D-hez kºtŖd®s®vel megakad§lyozza az mPTP 

·ri§scsatorna megny²l§s§t ®s a kºvetkezm®nyes mitokondri§lis k§rosod§st.  

A NIM -811 elŖnye a CsA-val szemben, hogy nincs ismert k§ros mell®khat§sa. 

In vivo k²s®rletekben, amelyekben graft-versus-host patk§ny modellt haszn§ltak, a 

NIM-811-et nem tal§lt§k immunszuppressz²vnek, ezzel ellent®tben a CsA megg§tolta a 

nyirokcsom· megnagyobbod§st.
118

 Ezen kutat·csoport egy m§sik vizsg§lat§ban 

kimutatta, hogy CsA ad§s§t kºvetŖen 10 nappal megnºvekedett a patk§nyok sz®rum 

kreatinin szintje ®s csºkkent a kreatinin clearance. Ha NIM-811-et kaptak a patk§nyok, 

akkor mindk®t vesek§rosod§st jelzŖ marker v§ltozatlan maradt, teh§t alacsonyabb 

nefrotoxicit§s¼ mint a CsA.
118
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10. §bra: A NIM -811 hat§smechanizmusa  11. §bra: A NIM -811 szerkezeti 

k®plete 

 

Argaud ®s mtsai.
119

 felnŖtt ny¼l modellt hoztak l®tre, amelyben az a. coronaria 

circumflexa §gat 30 percre leszor²tott§k, majd 4 ·ra reperf¼zi·t engedtek. K®t 

idŖpontban, 10 perccel a tart·s iszk®mia elŖtt, illetve 1 perccel a reperf¼zi· elŖtt adtak a 

csoportoknak CsA-t vagy NIM-811-et. Mindk®t idŖpontban, mindk®t gy·gyszer 

szignifik§nsan csºkkentette az infarktus m®ret®t. TUNEL fest®ssel vizsg§lt§k a 

miokardi§lis apopt·zis m®rt®k®t, mellyel bizony²tott§k, hogy mindk®t vegy¿let 

szignifik§nsan csºkkentette a TUNEL-pozit²v kardiomiocit§k sz§m§t a kontroll 

csoporthoz k®pest. Ugyanezen kutat·csoport kºzºlte, hogy NIM-811-gyel kezelt izol§lt 

mitokondriumok mPTP csatorna nyit§s§hoz magasabb Ca
2+

-szint sz¿ks®ges a kontroll 

csoporthoz k®pest.
120

 

Post-cardiac arrest szindr·m§ban a NIM-811 kezel®s k®pes volt nºvelni a rºvid 

t§v¼ t¼l®l®st, az ¼jra®leszt®s ut§ni sz²vfunkci·t valamint szignifik§nsan csºkkentette a 

m§j- ®s vesek§rosod§s m®rt®k®t.
121

 

Az eml²tett eredm®nyeken k²v¿l a NIM-811 kezel®s hat§sosnak bizonyult 

m§jtranszplant§ci·
122

 ®s v®konyb®l IR sor§n
123

, azonban als· v®gtagi iszk®mia 

reperf¼zi· tekintet®ben kor§bban m®g nem tºrt®nt vizsg§lat.  
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2. C®lkitŤz®s 
 

Ezen t®nyeket figyelembe v®ve k²s®rleteinkben c®lul tŤzt¿k ki az al§bbi k®rd®sek 

megv§laszol§s§t: 

 

I. k²s®rlet: 

1. Als· v®gtagi iszk®mi§s-reperf¼zi·s modelleben a posztkondicion§l§s k®pes-e 

csºkkenteni a lok§lis v§zizomk§rosod§s m®rt®k®t?  

 

2. A posztkondicion§l§s milyen m®rt®kben csºkkenti a sziszt®m§s gyullad§sos 

v§laszreakci·t als· v®gtagi iszk®mia-reperf¼zi· sor§n? 

 

3. Als· v®gtagi iszk®mia-reperf¼zi· kºvetkezt®ben fell®pŖ t¿dŖszºvŖdm®nyekre milyen 

hat§ssal van a postcondition§l§s? 

 

II. k²s®rlet: 

1. Azonos als· v®gtagi iszk®mia-reperf¼zi·s modellek alkalmaz§sa sor§n van-e 

k¿lºnbs®g ï ®s ha igen, milyen m®rt®kŤ - az aortaklippel ®s a k¿lsŖ leszor²t§ssal 

(tourniquet) l®trehozott v§zizomk§rosod§s ®s kºvetkezm®nyes sziszt®m§s gyullad§sos 

v§laszreakci· m®rt®ke kºzºtt? 

III. k²s®rlet 

1. H§rom ·ra tourniquet-tel l®trehozott iszk®mia ®s 4 ·ra reperf¼zi· ut§n a NIM-811 

k®pes-e csºkkenteni a lok§lis v§zizomk§rosod§s m®rt®k®t? 

2. A NIM -811 kezel®s csºkkenti-e a sziszt®m§s gyullad§sos v§laszreakci·t a TNF-Ŭ ®s 

IL-6 szintjeinek befoly§sol§s§n kereszt¿l? 

 

3. A NIM -811 kezel®s hogyan befoly§solja az als· v®gtagi iszk®mia-reperf¼zi· t§voli 

szervi szºvŖdm®nyek®nt l®trejºvŖ vesek§rosod§st? 
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3. M·dszerek 
 

3.1. K²s®rleti elrendez®s, mŤt®ttechnika 
 

3.1.1. Tºrv®nyi h§tt®r 
 

A k²s®rletek az 1998. ®vi XXVIII. sz. §llatv®delmi tºrv®ny, valamint a 243/1998 

(XII. 31.) korm§nyrendelet szerint elv§rt kºvetelm®nyeknek megfelelŖen tºrt®ntek, 

illetve a 1858/000/2004 ®s 22.1/2409/3/2011 sz§m¼ enged®lyek alapj§n ker¿ltek 

elv®gz®sre. Az §llatk²s®rleteket a Semmelweis Egyetem EĆB (Egyetemi Ćllatk²s®rleti 

Bizotts§g) §ltal ki§ll²tott §llatk²s®rletek v®gz®s®re feljogos²t· 8/2011. sz§m¼ 

bizony²tv§ny megszerz®se ut§n v®gezt¿k. A III. k²s®rlet a Novartis International AG 

(Basel, Sv§jc) hozz§j§rul§s§val ker¿lt elv®gz®sre (MTD-37345), mely biztos²totta a 

NIM-811 farmakol·giai vegy¿letet a k²s®rletek elv®gz®s®hez.  

  

3.1.2. Csoportbeoszt§s 
 

3.1.2.1. I. k²s®rlet: Als· v®gtagi IR lok§lis v§zizom ®s 

t¿dŖszºvŖdm®nyeinek megelŖz®se posztkondicion§l§s alkalmaz§s§val. 

 

Infraren§lis aortaklipp seg²ts®g®vel 180 perces als· v®gtagi iszk®mia ker¿lt 

l®trehoz§sra, majd ezt kºvetŖen 240 perc reperf¼zi· tºrt®nt. Az iszk®mia v®g®n 

posztkondicion§l§st v®gezt¿nk, majd a reperf¼zi·t kºvetŖen a lok§lis, sziszt®m§s ®s 

t¿dŖ szºvŖdm®nyek vizsg§lat§ra ker¿lt sor, csoportonk®nt 10-10 §llaton. (2. t§bl§zat) 

 

2. t§bl§zat: Az I. k²s®rlet csoportbeoszt§sa 

 

 Csoport 
Ćloper§lt (hasfal 

megnyit§s) 

IR (csak 

iszk®mia-

reperf¼zi·) 

PostC (IR + 

posztkondicion§l§s) 

Ćllatsz§m 10 db 10 db 10 db 
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3.1.2.2. II. k²s®rlet: A v§zizomk§rosod§s m®rt®k®nek vizsg§lata infraren§lis 

aortakirekeszt®s ®s als· v®gtagi tourniquet alkalmaz§s§t kºvetŖen. 

 

Az I. k²s®rletbŖl levont kºvetkeztet®sek alapj§n ºsszehasonl²t§sra ker¿lt az 

aortaklipp ®s a tourniquet §ltal l®trehozott als· v®gtagi IR k§rosod§s lok§lis ®s 

sziszt®m§s szºvŖdm®nyeinek m®rt®ke. 180 perc iszk®mi§ra ®s 240 perc reperf¼zi·ra 

ker¿lt sor mindk®t elj§r§s eset®n. A reperf¼zi·t kºvetŖen csoportonk®nt 10-10 §llatb·l 

tºrt®nt mintav®tel. (3. t§bl§zat) 

 

3. t§bl§zat: A II. k²s®rlet csoportbeoszt§sa 

 

3.1.2.3. III. k²s®rlet: Als· v®gtagi IR lok§lis v§zizom ®s 

veseszºvŖdm®nyeinek megelŖz®se NIM-811 farmakol·giai kezel®ssel. 

 

Bilateralis als· v®gtagi tourniquet alkalmaz§s§val 180 perces als· v®gtagi 

iszk®mia, majd 240 perc reperf¼zi· l®trehoz§s§ra ker¿lt sor. A reperf¼zi· kezdete elŖtt 5 

perccel NIM-811 bead§sa tºrt®nt a kezelt csoportokban ®s a reperf¼zi·t kºvetŖen a 

lok§lis, sziszt®m§s ®s vese szºvŖdm®nyek vizsg§lat§t v®gezt¿k, csoportonk®nt 10-10 

§llaton. (4. t§bl§zat) 

 

4. t§bl§zat: a III. k²s®rlet csoportbeoszt§sa 

Csoport Ćloper§lt 

NIM -

§loper§lt 

(NIM -811 + 

old·szer) 

IR (IR + 

old·szer) 

NIM -IR (IR 

+ old·szer + 

NIM -811) 

Ćllatsz§m 10 db 10 db 10 db 10 db 

 

3.1.3. Preoperat²v idŖszak, aneszt®zia 
 

Az I., II. ®s III. k²s®rlet preoperat²v elŖk®sz¿letei ®s aneszt®ziai tulajdons§gai 

megegyeznek, ez®rt egy¿tt ker¿lnek felt¿ntet®sre.  

Csoport A (aortaklipp; IR: 3+4h)  B (tourniquet; IR:3+4h)  

Ćllatsz§m 10 db 10 db 
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K²s®rleteinkhez ºsszesen 60 db 220-250g tºmegŤ, spf, h²m Wistar patk§nyt 

(Charles River Magyarorsz§g Kft. Budapest, Magyarorsz§g) haszn§ltunk. Az §llatok az 

oper§ci·t megelŖzŖen sz§raz t§pot ®s vizet kaptak ôad libitumô, a mŤt®t elŖtti 12 ·r§ban 

csak vizet biztos²tottunk sz§mukra. Tart§suk a napszaki v§ltoz§sokat kºvetŖ 

mesters®ges vil§g²t§s mellett, 22-24ÁC-os hŖm®rs®kleten tºrt®nt. A mŤt®tek mindig 

azonos idŖben tºrt®ntek, a cirkadi§n ritmus zavar· hat§sait elker¿lve.  

Az aneszt®zi§t intraperitone§lisan adott 75 mg/ttkg ketaminnal (CalypsolÈ) + 

7,5 mg xylasinnal (XylasinÈ) ®rt¿k el, majd az altat§s fenntart§s§ra 25 mg/ttkg ketamint 

®s 2,5 mg/ttkg xylazint haszn§ltunk inf¼zi·s pumpa seg²ts®g®vel a jobb oldali vena 

jugularis intern§ban elhelyezett polietil®n kan¿lºn kereszt¿l. Az §llatok folyad®kp·tl§sa 

3ml/ttkg/·ra mennyis®gben tºrt®nt szint®n inf¼zi·s pumpa seg²ts®g®vel a k²s®relt teljes 

ideje alatt.  

Az §llatok mŤt®t alatti testhŖm®rs®klete - mely rekt§lis m®rŖfejen kereszt¿l 

ker¿lt regisztr§l§sra - fŤthetŖ mŤtŖasztal (Homeothermic Blanket Control Unit, Harvard 

Apparatus, Holliston, MA, USA) seg²ts®g®vel §lland· 37ÁC Ñ 0,5ÁC hŖm®rs®kleten 

stabiliz§l·dott.  

 

3.1.4. Oper§ci· 
 

3.1.4.1. I., II. ®s III. k²s®rlet kºzºs operat²v r®szei 

 

Az §llatok intraperitone§lis altat§s§t kºvetŖen mindh§rom k²s®rlet sor§n a bal 

oldali v. jugularis interna kiprepar§l§sra ker¿lt. A v®n§ba polietil®n kan¿lt (PolyE 

Polyethylene Tubing; Harvard Apparatus, Holliston, MA) vezetve inf¼zi·s pumpa 

seg²ts®g®vel tºrt®nt az altat§s fenntart§sa, illetve a parenteralis folyad®kp·tl§s a 

k²s®rletek teljes ideje alatt.  

A fenntart· altat§s megkezd®s®t kºvetŖen a bal a. carotis communis 

kiprepar§l§sa tºrt®nt meg, melybe szint®n polietil®n kan¿l ker¿lt bevezet®sre. A kan¿lºn 

kereszt¿l invaz²v v®rnyom§s monitoriz§l§s tºrt®nt a k²s®rletek teljes ideje alatt.  
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3.1.4.2. I. k²s®rlet r®szletes mŤt®ti le²r§sa - Als· v®gtagi IR lok§lis v§zizom 

®s t¿dŖszºvŖdm®nyeinek megelŖz®se posztkondicion§l§s alkalmaz§s§val. 

 

Medi§n laparot·mia ut§n a hasi aorta infraren§lis szakasz§nak felt§r§sa tºrt®nt. 

Az aort§ra, kºzvetlen¿l a bifurk§ci· felett, az IR ®s PostC csoportban atraumatikus 

mikroklippet (Aesculap YASARGIL FT260T; B. Braun Melsungen AG, Melsungen, 

N®metorsz§g) helyezt¿nk fel, mellyel 180 perces iszk®mi§t hoztunk l®tre mindk®t als· 

v®gtagban. A posztkondicion§lt csoportban 3 ·r§val az iszk®mia kezdet®t kºvetŖen 

posztkondicion§l§st v®gezt¿nk 2 percen kereszt¿l, 6 ciklusban: 10 m§sodperc 

reperf¼zi·val, 10 m§sodperc reokkl¼zi·val. Mind az IR, mind a PostC csoportban a 

mikroklipp elt§vol²t§s§t kºvetŖen a hasfal z§r§sra ker¿lt ®s 4 ·ra reperf¼zi· tºrt®nt. Az 

§loper§lt csoportban (n=20) nem ker¿lt felhelyez®sre mikroklipp, minden m§s 

tekintetben, az idŖbeli viszonyokat is figyelembe v®ve pontosan ¼gy j§rtunk el, mint a 

m§sik k®t csoportban.  

Art®ri§s v®rg§zanal²zis v®gz®se tºrt®nt a reperf¼zi· m§sodik illetve negyedik 

·r§j§nak a v®g®n a bal a. carotisba vezetett kan¿lºn kereszt¿l. Sz®rum ®s t¿dŖszºvettani 

mintav®telre a reperf¼zi· negyedik ·r§j§nak a v®g®n ker¿lt sor.  

 

3.1.4.3. II. k²s®rlet r®szletes operat²v le²r§sa - A v§zizomk§rosod§s 

m®rt®k®nek a vizsg§lata infraren§lis aortakirekeszt®s ®s als· v®gtagi 

tourniquet alkalmaz§s§t kºvetŖen. 

 

Az A-csoportban az I. k²s®rlet oper§ci·j§nak megfelelŖen median laparotomi§t 

kºvetŖen az infraren§lis aorta kiprepar§lsra ker¿lt, majd atraumatikus mikroklippel 

bilateralis als· v®gtagi iszk®mi§t hoztunk l®tre. A B-csoportban mindk®t als· v®gtagra a 

comb proximalis r®sz®n azonos magass§gban elasztikus gumiszalag alkalmaz§s§val 

tourniquet minden §llatn§l standard m·don h®tszer kºrbetekerve ®s azonos szor²t·erŖvel 

elszor²tva ker¿lt felhelyez®sre az iszk®mia l®trehoz§s§hoz.
124

 Mindk®t csoportban 3 ·ra 

iszk®mi§t 4 ·ra reperf¼zi· kºvetett. A reperf¼zi· v®g®n, az §llatok exsanguin§l§sa 

tºrt®nt a sz²v jobb kamr§j§n kereszt¿l. V®r ®s izomszºvet mintav®telre ker¿lt sor 

laborat·riumi ®s szºvettani vizsg§lat c®lj§b·l.  
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12. §bra: Az infraren§lis aortaklipp felhelyez®se           13. §bra: Az als· v®gtagi tourniquet 

 

3.1.4.4. III. k²s®rlet r®szletes operat²v le²r§sa - Als· v®gtagi IR lok§lis 

v§zizom ®s veseszºvŖdm®nyeinek megelŖz®se NIM-811 farmakol·giai 

kezel®ssel. 

 

Az aneszt®zia fenntart§s§nak kezdete ®s a carotis kan¿l behelyez®se ut§n median 

laparot·mia v®gz®se tºrt®nt, majd a laser-Dopler flowmeter (LDF) m®rŖfej 

felhelyez®s®re ker¿lt sor a bal vese el¿lsŖ felsz²n®re a vesetok megnyit§s§t kºvetŖen. Az 

LDF m®rŖfejen kereszt¿l a veseparenchyma mikorcirkul§ci·j§t monitoiz§ltuk a k²s®rlet 

teljes ideje alatt. A comb lateralis oldala felett 1 cm-es hosszanti bŖrmetsz®st kºvetŖen 

szint®n LDF m®rŖfej ker¿lt felhelyez®sre a m. biceps femoris felsz²n®re, az als· v®gtagi 

mikrocirkul§ci· monitoriz§ls§nak ®rdek®ben. A v®r§raml§s regisztr§ci·ja szint®n a 

k²s®rlet teljes ideje alatt folyamatosan tºrt®nt.  

A II. k²s®rlet B-csoportj§nak megfelelŖen als· v®gtagi tourniquet ker¿lt 

felhelyez®sre a proximalis femoralis r®gi·ban minden §llatn§l azonos magass§gban ®s 

azonos szor²t·erŖvel. 

H§rom ·ra als· v®gtagi iszk®mia ker¿lt l®trehoz§sra, melynek v®ge elŖtt 5 

perccel NIM-811 bead§sa tºrt®nt intrav®n§san, b·lusban a NIM-§loper§lt ®s NIM-IR 

csoportokban. A nem kezelt §llatok (Ćloper§lt, IR) a kezelt csoportokkal megegyezŖ 

idŖben csak old·szert kaptak intrav®n§san, b·lusban. A tourniquet elt§vol²t§s§t 

kºvetŖen 4 ·ra reperf¼zi· kºvetkezett. Az §loper§lt csoportban nem ker¿lt felhelyez®sre 

tourniquet, minden m§s tekintetben, az idŖbeli viszonyokat is figyelembe v®ve a m§sik 

h§rom csoporttal megegyezŖ mŤt®ti elj§r§s ker¿lt alkalmaz§sra. A k²s®rlet alatt az 

§llatok spont§n ¿r¿lt vizelet®nek k®t frakci·ban tºrt®nŖ felfog§s§val ker¿lt 

meghat§roz§sra az §llatok vizeletmennyis®ge: (1) Az iszk®mia elŖtt 60 percen kereszt¿l 
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gyŤjtºtt vizeletminta kontrollk®nt szolg§lt. (2) A reperf¼zi· utols· 3 ·r§ja alatt nyert 

spont§n vizelet mennyis®ge a termin§l§skor h·lyagpunkci·val lett kieg®sz²tve. 

Mintav®telre a reperf¼zi· 4. ·r§j§nak a v®g®n ker¿lt sor. Az §llatok exsanguin§l§sa ut§n 

a v®rmint§b·l laborat·riumi, valamint gyullad§sos param®terek vizsg§lata tºrt®nt. 

A NIM -811 (Novartis, Basel, Sv§jc) az in vivo alkalmaz§shoz (10 mg/ttkg) 1,3 

ml Cremophor EL (polietoxil§lt ricinus olaj), 0,7 ml 94%-os etanol ®s 8 ml 0,9%-os 

NaCl oldat kever®k®ben ker¿lt felold§sra.
125

 A b·lus mennyis®ge minden §llat eset®ben 

standard volt (0,44-0,5 ml) a testtºmeg¿k (220-250g) alapj§n kisz§m²tva. 
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3.2. K²s®rleti v®gpontok 
 

5. t§bl§zat: K²s®rleti v®gpontok ºsszegz®se 

K²s®rlet C®lkitŤz®s V®gpont Levett mint§k 

I . Als· v®gtagi IR lok§lis 

v§zizom ®s 

t¿dŖszºvŖdm®nyeinek 

megelŖz®se 

posztkondicion§l§s 

alkalmaz§s§val 

Lok§lis v§zizom 

szºvŖdm®nyek: 

szºvettan; laborat·riumi 

vizsg§latok: CK, LDH; 

Sziszt®m§s hat§sok: 

sz®rum TNF-Ŭ, IL-6 ®s 

szabadgyºkszint;  

T¿dŖszºvŖdm®nyek: 

szºvettan, W/D 

(nedves/sz§raz tºmeg) 

ar§ny, szºveti 

mieloperoxid§z ®s 

hsp72 szint, art®ri§s 

v®rg§zanal²zis 

sz®rum, v§zizom ®s 

t¿dŖszºvet, art®ri§s 

v®r 

II . A v§zizomk§rosod§s 

m®rt®k®nek a vizsg§lata 

infraren§lis aortakirekeszt®st 

®s als· v®gtagi tourniquet 

alkalmaz§s§t kºvetŖen 

V§zizomszºvet 

vizsg§lata: szºvettan, 

NADH-

enzimhisztok®mia, 

sz®rum kreatin-kin§z ®s 

lakt§t-dehidrogen§z; 

Sziszt®m§s hat§sok: 

sz®rum TNF-Ŭ ®s IL-6 

sz®rum, 

v§zizomszºvet 

III . Als· v®gtagi IR lok§lis 

v§zizom ®s 

veseszºvŖdm®nyeinek 

megelŖz®se NIM-811 

farmakol·giai kezel®ssel 

Lok§lis v§zizom 

szºvŖdm®nyek: 

szºvettan, NADH-

enzimhisztok®mia, W/D 

ar§ny, kreatin-kin§z, 

lakt§t-dehidrogen§z, K
+
, 

Sziszt®m§s hat§sok: 

sz®rum TNF-Ŭ ®s IL-6 

VeseszºvŖdm®nyek: 

szºvettan, vizelet, 

szºveti szabadgyºkszint 

v§zizom ®s 

veseszºvet, sz®rum, 

vizelet 
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3.2.1. I., II., III. k²s®rlet kºzºs k²s®rleti v®gpontjai 
 

3.2.1.1. Lok§lis v§zizom hat§sok 

 

A v§zizom szºvettani vizsg§lata 

Minden §llatb·l, csoportbeoszt§st·l f¿ggetlen¿l azonos anat·miai helyrŖl, a m. 

tibialis anteriorb·l vett¿nk mint§t, melyeket 4 %-os formalinban fix§ltuk 24 ·r§n §t, 

majd paraffinba §gyaztuk. A szºvettani vizsg§latokat konvencion§lis f®nymikroszk·pos 

(Olympus BX50 mikroszk·p, Olympus Micro Bright Field, Williston, VT, USA) 

elemz®ssel v®gezt¿k 3-5 ɛm vastag hosszanti-, ®s keresztmetszeteken, hematoxilin-

eozin (HE) fest®st kºvetŖen. A vizsg§l· patol·gus a mint§k jelz®s®t nem ismerte, a 

csoportbeoszt§s, ill. a beavatkoz§s m·dja ®s ideje tekintet®ben nem volt t§j®kozott. 

 

Izomrost ®letk®pess®g vizsg§lat 

A NADH-tetrazolium reakci· sor§n a mitokondriumban l®vŖ NADH-

nitrotetrazolium-redukt§z enzim §ltal kataliz§lt reakci·ban a NADH molekul§r·l egy H
+
 

ion transzport§l·dik az akceptor molekul§ra (nitroblue-tetrazolium-klorid), amely 

ez§ltal reduk§l·dik ®s k®k sz²nŤ term®ket (formaz§n) k®pez. A reakci· a 

mitokondriumok ®ps®g®nek, ®letk®pess®g®nek detekt§l§s§ra alkalmas. 

A bal m. tibialis anteriorb·l vett izomszºvet mint§k foly®kony nitrog®nben 

gyorsfagyaszt§sra ker¿ltek ®s -80ÁC-on ker¿ltek t§rol§sra a tov§bbi feldolgoz§sig. Az 

izomszºvet mint§kb·l 3 ɛm vastag fagyasztott metszetek k®sz¿ltek krioszt§t 

seg²ts®g®vel. A metszetek a forgalmaz· (Sigma-Aldrich M¿nchen, N®metorsz§g) §ltal 

biztos²tott nitroblue-tetrazolium (NBT; 1.8 mg/dl), NADH (15 mg/dl) ®s 0,05M-os 

TRIS puffer (pH 7,6) oldat§ban, f®nymentes kºr¿lm®nyek kºzºtt 30 percig 37 ÁC-on 

ker¿ltek inkub§l§sra. Ezt kºvetŖen mos§s tºrt®nt desztill§lt v²zben. A reakci· sor§n fel 

nem haszn§lt NBT reagens aceton-oldat (30, 60, 90%) felsz§ll·, majd lesz§ll· 

koncentr§ci·iban ker¿lt elt§vol²t§sra a metszetekrŖl. Ezt kºvetŖen a fed®s v²zb§zis¼ 

fedŖanyaggal tºrt®nt. 

Minden metszeten 600x-os nagy²t§s mellett, t²z k¿lºnbºzŖ ter¿let ker¿lt 

kif®nyk®pez®sre randomiz§lt m·don. A mint§k tov§bbi kvantitat²v ki®rt®kel®se 

morfometri§s szoftverrel (Leica Qwin Pro, Leica Microsystems GmbH, Weltzer, 

N®metorsz§g) tºrt®nt. Az izomrost ®letk®pess®g az izomrost teljes ter¿let®nek ®s a teljes 
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festett ter¿let ar§nyb·l ker¿lt kisz§m²t§sra. A kapott eredm®nyek eg®szs®ges §llatok 

metszeteinek §tlag®rt®khez viszony²tva sz§zal®kosan ker¿ltek §br§zol§sra.
126

 

14. §bra: A morfometri§s szoftver §ltal meghat§rozott ter¿letek vizu§lis §br§zol§sa. A: 

Nat²v izomrost, B: Teljes ter¿let, C: Pozit²v reakci·, D: Teljes ®s pozit²v ter¿let 

ºsszevet®se 

 

Laborat·riumi vizsg§latok 

 A rabdomiol²zis vizsg§lata sor§n a sz®rum kreatin-kin§z (CK), lakt§t-

dehidrogen§z (LDH) ®s K
+
 szint ker¿lt meghat§roz§sra. A v®rmint§k centrifug§l§s§t 

kºvetŖen (2x10 perc, 1050 g) az elv§lasztott sz®rummint§k gyorsfagyaszt§sra ker¿ltek 

foly®kony nitrog®nben ®s -80ÁC-os hŖm®rs®kleten tºrt®nt a t§rol§suk az automata 

analiz§torral (Beckman Coulter AU480/2011, Beckman Coulter Inc, Brea, CA, USA) 

v®gzett vizsg§latukig.  
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3.2.1.2. Sziszt®m§s hat§sok 

 

Sz®rum TNF-Ŭ szint meghat§roz§s 

A sz®rum TNF-Ŭ szintet szendvics ELISA m·dszerrel m®rt¿k a reperf¼zi· 4. 

·r§j§ban a kereskedelmi forgalomban el®rhetŖ kit seg²ts®g®vel (TNF-Ŭ immunoassay 

kit, R&D Systems, Minneapolis, USA). Az abszorbanci§t 450 nm-en m®rt¿nk; melybŖl 

a rekombin§ns TNF-Ŭ standard seg²ts®g®vel k®sz²tett kalibr§ci·s gºrbe alapj§n 

sz§m²tottuk ki a sz®rum TNF-Ŭ koncentr§ci·kat. 

 

Sz®rum IL-6 szint meghat§roz§sa 

A sz®rum IL-6 szintet patk§ny IL-6-ra specifikus szendvics ELISA m·dszerrel 

m®rt¿k kereskedelmi forgalomban kaphat· kit seg²ts®g®vel (QuantikineÈ Rat IL-6 

Immunoassay kit, R&D Systems, Minneapolis USA). Az abszorbanci§t 450 nm-en 

m®rt¿k (h§tt®rm®r®ssel 540 nm-en) spektrofotom®ter seg²ts®g®vel. 

 

3.2.2. Az I. k²s®rlet v®gpontjai: Als· v®gtagi IR lok§lis 

v§zizom ®s t¿dŖszºvŖdm®nyeinek megelŖz®se 

posztkondicion§l§s alkalmaz§s§val. 
 

3.2.2.1. Sziszt®m§s hat§sok 

 

Az oxidat²v-stressz vizsg§lata 

A szabadgyºk szint vizsg§lat§t sz®rum mint§kb·l v®gezt¿k, Heide-Bºgl-f®le 

luminometri§s m·dszerrel (Bl§zovics-f®le m·dos²t§s)
127

. A reakci·elegy hidrog®n-

peroxidot, luminolt ®s mikroperoxid§zt (SIGMA-Aldrich, M¿nchen, N®metorsz§g) 

tartalmazott. Az eredm®nyeket Relative Light Unit (RLU%) egys®gben adtuk meg, ahol 

a f®nyintenzit§s (RLU%) ar§nyos a mint§ban tal§lhat· szabadgyºkºk koncentr§ci·j§val. 

 

3.2.2.2. T§voli szervi hat§sok: t¿dŖ 

 

Szºvettan 

Minden §llatb·l, csoportbeoszt§st·l f¿ggetlen¿l a jobb t¿dŖ felsŖ lebenye ker¿lt 

elt§vol²t§sra, melyeket 4 %-os formalinban fix§ltuk 24 ·r§n §t, majd paraffinba 
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§gyaztuk. A szºvettani vizsg§latokat konvencion§lis f®nymikroszk·pos elemz®ssel 

(Olympus BX microscope; Olympus Micro Bright Field, Williston, VT) v®gezt¿k 60 

szoros nagy²t§s mellett, 3-5 ɛm vastag metszeteken, hematoxilin-eozin (HE) fest®st 

kºvetŖen. A vizsg§l· patol·gus a mint§k jelz®s®t nem ismerte, a csoportbeoszt§s, ill. a 

beavatkoz§s m·dja ®s ideje tekintet®ben nem volt t§j®kozott. A metszetek 

ki®rt®kel®s®hez egy az irodalomban alkalmazott t¿dŖ pontrendszert
128

 vett¿k alapul, 

melyet a vizsg§l· patol·gus seg²ts®g®vel tov§bbfejlesztett¿nk. Az al§bbi jellemzŖk 

szerint ®rt®kelt¿k a mint§kat: (1) alveol§ris ºd®ma, (2) atelekt§zia, (3) bev®rz®s, (4) 

PMN infiltr§ci·, (5) vaszkul§ris pang§s. Mindegyik jellemzŖt pontsz§mmal ®rt®kelt¿k 

(0: norm§lis, 1: enyhe, 2: kºzepes, 3: jelentŖs). A t¿dŖk§rosod§s kategoriz§l§sa a 

pontsz§mok ºsszes²t®se szerint tºrt®nt (0-3: norm§lis, minim§lis; 4-7: enyhe; 8-10: 

kºzepes; 11-15: jelentŖs).  

 

T¿dŖszºveti ºd®ma vizsg§lata (W/D ar§ny) 

A szºveti ºd®ma ®rt®kel®s®re az elt§vol²tott t¿dŖr®szeket §lland·, +80 ÁC-os 

hŖm®rs®kleten 48 ·r§n kereszt¿l sz§r²tottuk, a dehidrat§lt konzisztencia el®r®s®hez. A 

nedves ®s a sz§raz tºmeg ar§ny§t sz§m²tottuk ki a kºvetkezŖ k®plet alapj§n: W/D 

ar§ny= (nedves tºmeg - sz§raz tºmeg) / sz§raz tºmeg x 100 (%). Ez§ltal lehetŖv® v§lt a 

szºveti ºd®ma m®rt®k®nek meghat§roz§sa. 

 

T¿dŖszºveti mieloperoxid§z (MPO) aktivit§s 

A t¿dŖ szºveti mieloperoxid§z aktivit§s§t m·dos²tott mieloperoxid§z assay 

seg²ts®g®vel m®rt¿k t¿dŖszºveti homogeniz§tumb·l.
129

 A m®r®s mag§ban foglalja a 

tetrametil-benzidin hidrog®n-peroxid f¿ggŖ oxid§ci·j§t, amely spektrofotometri§val 

detekt§lhat· 450nm-en (UV-1601; Shimadzu, Japan) 37 ÁC-on. A mint§k 

feh®rjetartalma utalt a MPO aktivit§sra.  

 

Szºveti hsp72 szint meghat§roz§s 

A hsp72 szºveti meghat§roz§s§t Western-blot technik§val v®gezt¿k t¿dŖszºvet 

homogeniz§tumb·l. A s§vok vizualiz§l§sa megnºvelt kemilumineszcenci§val tºrt®nt, 

majd az eredm®nyek detekt§l§sa ®s sz§mszerŤs²t®se az ImageJ szoftver (NIH, Bethesda, 

MD, USA) haszn§lat§val k®sz¿lt.
130
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Art®ri§s v®rg§zanal²zis 

A reperf¼zi· kezdet®n, a m§sodik ®s negyedik ·r§ban a bal a. carotis 

communisb·l art®ri§s v®rmint§t vett¿nk. A mint§kat Radiometer ABL80 (Radiometer 

Medical ApS ¡kandevej 21 DK-2700 Brßnshßj Denmark) Astrup g®pen vizsg§ltuk 

meg. A reperf¼zi· 0., 2., ®s 4. ·r§j§ban m®rt¿k a pO2, pCO2 ®rt®keket. 

 

3.2.3. A II. k²s®rlet v®gpontjai - A v§zizomk§rosod§s 

m®rt®k®nek a vizsg§lata infraren§lis aortakirekeszt®s ®s als· 

v®gtagi tourniquet alkalmaz§s§t kºvetŖen. 
 

A II. k²s®rletben vizsg§lt k²s®rleti v®gpontok m·dszerei megegyeznek az ĂI., II., 

III. k²s®rlet kºzºs k²s®rleti v®gpontjaiò-nak m·dszereit le²r· fejezettel. 

 

3.2.4. A III. k²s®rlet v®gpontjai - Als· v®gtagi IR lok§lis 

v§zizom ®s veseszºvŖdm®nyeinek megelŖz®se NIM-811 

farmakol·giai kezel®ssel. 
 

3.2.4.1. Lok§lis v§zizom hat§sok 

 

A szºveti ºd®ma vizsg§lata (W/D ar§ny) 

A szºveti ºd®ma ®rt®kel®s®re az als· v®gtagi v§zizomzat fennmaradt r®sz®t 

haszn§ltuk. A reperf¼zi· v®g®n az izom - a v®gtagb·l tºrt®nŖ gondos kimetsz®s®t 

kºvetŖen - azonnal m®r®sre ker¿lt (nedves tºmeg) majd hŖl®g steriliz§l· seg²ts®g®vel 

§lland· +80 ÁC-os hŖm®rs®kleten 48 ·r§n kereszt¿l a s¼ly§lland·s§g el®r®s®ig 

sz§r²tottuk. A sz§r²t§st kºvetŖen ¼jra m®r®sre ker¿lt a kisz§r²tott izmok tºmege (sz§raz 

tºmeg). Az ºd®ma becsl®se a nedves / sz§raz tºmegek sz§zal®kos ar§ny§nak 

meghat§roz§s§val tºrt®nt a kºvetkezŖ k®plet szerint: W/D ar§ny= (nedves tºmeg - 

sz§raz tºmeg) / sz§raz tºmeg x 100 (%). 
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A szºveti mikrocirkul§ci· m®r®se 

Az als· v®gtagi v§zizomzat mikrocirkul§ci·ja laser Doppler flowmeterrel 

(MOOR Instruments Ltd, London, UK; DRT4, k®tcsatorn§s eszkºz; ɚ = 632,8 nm; 

monokromatikus; 2 mW HeliumNeon Laser) ker¿lt regisztr§l§sra a k²s®rlet alatt. A 

m®rŖfej a bal oldali m. biceps femoris felsz²n®n ker¿lt elhelyez®sre. A mikrocirkul§ci· 

pontos jellemz®s®re a reperf¼zi·s ter¿let (RA) ker¿lt kisz§m²t§sra, mely 

kutat·csoportunk kor§bbi matematikai sz§m²t§sain alapszik.
131

 

 

3.2.4.2. T§voli szervi hat§sok: vese 

 

Szºvettani vizsg§lat 

Minden §llatb·l, csoportbeoszt§st·l f¿ggetlen¿l azonos anat·miai helyrŖl (bal 

vese) tºrt®nt mintav®tel, melyek 24 ·r§s 4 %-os formalinos fix§l§s§t kºvetŖen, 

paraffinba §gyaz§sa tºrt®nt. A szºvettani vizsg§latok konvencion§lis f®nymikroszk·p 

seg²ts®g®vel tºrt®ntek, 3-5 ɛm vastag metszeteken, hematoxilin-eozin (HE) fest®st 

kºvetŖen. A vizsg§l· patol·gus a mint§k jelz®s®t nem ismerte, a csoportbeoszt§s, ill. a 

beavatkoz§s m·dja ®s ideje tekintet®ben nem volt t§j®kozott. A metszetek 

f®nymikorszk·pos ki®rt®kel®se (60x-os nagy²t§s) sor§n (Olympus BX microscope; 

Olympus Micro Bright Field, Williston, VT) a tubul§ris, interstici§lis k§rosod§s 

jellemzŖinek ®rt®kel®se tºrt®nt meg. 

A szºveti k§rosod§s pontos meghat§roz§s§nak ®rdek®ben egy szºvettani 

pontrendszer (score) ker¿lt alkalmaz§sra.
132

 A veseszºvet tubul§ris k§rosod§s§nak 

m®rt®ke a k§rosodott tubulusok sz§zal®kos ar§nya szerint ker¿lt pontoz§sra, melynek 

sor§n figyelembe vett¿k a tubulussejt nekr·zis ®s a csapad®kk®pzŖd®s m®rt®k®t. 0: nincs 

k§rosod§s; 1Ò10%; 2: 10-25%; 3: 25-45%; 4: 45-75%; 5: >75%. T²z randomiz§lt m·don 

kiv§lasztott egym§ssal nem §tfedŖ ter¿let ker¿lt vizsg§latra metszetenk®nt. A szºvettani 

pontoz§sra egy f¿ggetlen patol·gus seg²ts®g®vel ker¿lt sor, aki nem volt t§j®kozott a 

mint§k csoportbeoszt§s§t tekintve.  

 

Laborat·riumi vizsg§lat 

Az §llatokb·l vett v®rmint§k alvad§sg§tl§sa EDTA seg²ts®g®vel tºrt®nt. T²z 

perces szobahŖm®rs®kleten v®gzett centrifug§l§st kºvetŖen (1050 g) a hemol²zismentes, 

sejtmentes sz®rum elv§laszt§sra ker¿lt a sejtes elemektŖl. K®miai anal²zisek elv®gz®s®ig 

DOI:10.14753/SE.2015.1804



 

56 

 

a mint§k -80
o
C-on ker¿ltek t§rol§sra. 24 ·r§n bel¿l, 2,5-szeresre tºrt®nt h²g²t§s ut§n 

spektrofotometri§n alapul·, laborat·riumi automat§n (Hitachi 747 Autoanalyzer, 

Tokyo, Jap§n) rutin tesztek felhaszn§l§s§val tºrt®ntek a m®r®sek. A kapott ®rt®kek a 

h²g²t§si ar§nyb·l lettek visszasz§molva. Na
+
-, kreatinin-, karbamid- (BUN: blood urea 

nitrogen), szintek meghat§roz§s§ra ker¿lt sor, melyek seg²ts®g®vel sz§m²tott 

veseparam®terek (karbamid/kreatinin h§nyados, frakcion§lt Na
+
 exkr®ci·: (FENa 

=UNa+xPkreat. x100/Ukreat.xPNa+) ker¿ltek kisz§m²t§sra.  

 

A vese mikrocirkul§ci·j§nak m®r®se 

A vese mikrocirkul§ci·ja a bal vese §raml§si viszonyainak m®r®s®vel laser 

Doppler flowmeterrel (MOOR Instruments Ltd., London, UK; DRT4, k®tcsatorn§s 

eszkºz; ɚ = 632,8 nm; monokromatikus; 2 mW HeliumNeon Laser) ker¿lt regisztr§l§sra 

a k²s®rlet alatt.  

 

A vese peroxinitrit koncentr§ci·j§nak m®r®se 

A homogeniz§lt veseszºvet mint§k 1.0 M-os NaOH (60:1) mos§st kºvetŖen 

spektrofotometri§s m®r®sre ker¿ltek 302 nm-es hull§mhosszon. Kontrollk®nt a 

mint§khoz 100 mM k§lium-foszf§tot (pH: 7,4) (60:1) adtunk. Az abszorbancia 

csºkken®s m®rt®ke semleges pH ®rt®ken ker¿lt m®r®sre.
133

 

 

A vese hidrog®n-peroxid koncentr§ci·j§nak m®r®se 

A H2O2 meghat§roz§sa veseszºvet homogeniz§tumb·l tºrt®nt. A m®r®s sor§n 

0,05 mg/ml tormaperoxid§z, 0,1 mg/ml o-dianizidin ®s Na-foszf§t puffer (100mM, pH 

6,5) ker¿lt haszn§latra. A hidrog®n-peroxid koncentr§ci·t spektrofotometria 

seg²ts®g®vel 400 nm hull§mhosszon hat§roztuk meg, ®s az eredm®nyek nmol/mg feh®rje 

m®rt®kegys®gben ker¿ltek megad§sra.
134
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3.3. Statisztikai elemz®s 
 

 Az adatok statisztikai ®s grafikus megjelen²t®se IBM SPSS Statistics 20.0 

szoftverrel (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) illetve Microsoft Office Excel 2007 

programmal tºrt®nt. Az §tlag®rt®kek kºzºtti k¿lºnbs®geket p<0,05 

konfidenciaintervallum eset®n ®rt®kelt¿k szignifik§ns k¿lºnbs®gk®nt, mely az §br§kon 

*, **, À, ÿ, Ä, & ®s # karakterekkel ker¿lt jelºl®sre. A p ®rt®ke maximum h§rom 

tizedesjegyig ker¿lt kifejez®sre. Student f®le k®tmint§s t-pr·b§t, Mann-Whitney f®le U-

pr·b§t, Kruskall-Wallis tesztet alkalmaztunk valamint k®tutas varianciaanal²zist 

(ANOVA) haszn§ltunk LSD post-hoc teszttel. 
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4. Eredm®nyek 
 

4.1. Az I. k²s®rlet eredm®nyei 
 

4.1.1 Lok§lis v§zizom hat§sok 

 

A v§zizom szºvettani vizsg§lata 

A 3 ·ra iszk®mia ®s 4 ·ra reperf¼zi·t kºvetŖen vett izomszºvettani mint§kb·l 

csup§n enyhe morfol·giai elv§ltoz§s volt megfigyelhetŖ mind az IR, mind a PostC 

csoportban az Ćloper§lt csoport eg®szs®ges szºvettani k®p®hez k®pest. KezdŖdŖ 

rabdomiol²zisre jellemzŖ morfol·giai k®p mutatkozott. A metszeteken helyenk®nt 

felbomlik az izomrost integrit§s ®s intracellul§ris vakuoliz§ci· figyelhetŖ meg, azonban 

a k®t csoport kºzºtt szignifik§ns k¿lºnbs®g nem mutatkozott. 

 

Izomrost ®letk®pess®g vizsg§lat 

4 ·r§val a reperf¼zi· kezdete ut§n jelentŖs m®rt®kŤ izomrost-k§rosod§s 

detekt§lhat· mindk®t csoportban az Ćloper§lt csoport izomrost ®letk®pess®g®hez k®pest. 

Az IR ®s a PostC csoportok kºzºtt szignifik§ns k¿lºnbs®g nem mutatkozott. (6. 

t§bl§zat) 

Laborat·riumi vizsg§latok 

A sz®rum nekroenzim- (CK, LDH) ®s K
+
 szintjeiben szignifik§ns nºveked®s 

tapasztalhat· mind az IR, mind a PostC csoportokban az Ćloper§lt csoporthoz k®pest, 

szignifik§ns k¿lºnbs®g azonban nem mutatkozott az IR ®s PostC csoport kºzºtt, egyik 

marker tekintet®ben sem. (6. t§bl§zat) 

 

4.1.2. Sziszt®m§s hat§sok 

 

Sz®rum TNF-Ŭ szint meghat§roz§s 

Az Ćloper§lt csoportban m®rt ®rt®khez k®pest szignifik§nsan emelkedett volt a 

TNF-Ŭ szint mind az IR, mind a PostC csoportban. A PostC csoportban szignifik§ns 

csºkken®s tapasztalhat· az IR csoport ®rt®keihez viszony²tva (p=0,021). (15. §bra; 6. 

t§bl§zat) 
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15. §bra: A TNF-Ŭ a sziszt®m§s gyullad§sos v§laszreakci· akut f§zis§ban jelenik meg, 

melynek sz®rumszintj®t a posztkondicion§l§s eredm®nyesen csºkkentette. (À p<0.05 vs. 

Ćloper§lt; *p<0.05 vs. IR; Ä p<0.05 vs. Ćloper§lt) 

 

Sz®rum IL-6 szint meghat§roz§s 

A sz®rum IL-6 koncentr§ci· szignifik§nsan megemelkedett az IR ®s a PostC 

csoportban az Ćloper§lt csoporthoz viszony²tva. Nem mutathat· ki azonban 

szignifik§ns k¿lºnbs®g a PostC csoport ®s az IR csoport IL-6 ®rt®kei kºzºtt. (6. t§bl§zat) 

 

Oxidat²v stressz 

A luminometri§s m®r®sek alapj§n az oxidat²v stressz m®rt®ke az IR csoportban 

szignifik§nsan magasabbnak bizonyult az Ćloper§lt csoporthoz k®pest. A PostC 

csoportban m®rt teljes szabadgyºk koncentr§ci· szignifik§nsan alacsonyabbnak 

bizonyult az IR csoporthoz k®pest (p=0,032) (16. §bra; 6. t§bl§zat) 
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16. §bra: A megnºvekedett reakt²v szabadgyºkk®pzŖd®s kiemelt szerepet j§tszik a 

generaliz§lt gyullad§s l®trejºtt®ben. A sz®rum szabadgyºk koncentr§ci· 

posztkondicion§l§s hat§s§ra szignifik§nsan csºkkent. (À p<0.05 vs. Ćloper§lt; *p<0.05 

vs. IR) 

 

4.1.3. T§voli szervi hat§sok: t¿dŖ 

 

{ȊǀǾŜǘǘŀƴ 

 A sz§m²tott t¿dŖszºvettani pontsz§m szignifik§nsan magasabb ®rt®ket mutat az 

IR csoportban az Ćloper§lt csoporthoz viszony²tva. A PostC csoportban a szºvettani 

k§rosod§s szignifik§nsan alacsonyabbnak bizonyult az IR csoporthoz k®pest (p=0,017) 

(17-18. §bra, 6. t§bl§zat) 
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17. §bra: A t¿dŖ szºvettani k®pein l§tott alacsonyabb fok¼ hisztopatol·giai 

elv§ltoz§sok objekt²v meg²t®l®s®re t¿dŖ szºvettani pontsz§m sz§m²t§sa tºrt®nt, melynek 

eredm®nye al§t§masztja a l§tott mikroszk·pos k®peket. (À p<0.05 vs. Ćloper§lt; 

*p<0.05 vs. IR) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

18. §bra: T¿dŖszºvettani k®pek, HE, 60x (A):  Eg®szs®ges t¿dŖszºvettani k®p, t§g 

alveolusok (ellipszis) ®s fiziol·gi§s vastags§g¼ alveolus falak (ny²l). (B): Az §loper§lt 

csoportban kºzel ®p szºvettani strukt¼ra l§that·, csup§n enyh®n megvastagodott 

alveolusfalakkal. (C): Az IR csoportban parci§lis atelekt§zia (szaggatott kºr ®s ny²l) ®s 

vastagabb alveolus falak (kºr) l§that·ak. (D): A PostC csoportban alacsonyabb m®rt®kŤ 

atelekt§zia figyelhetŖ meg, az §loper§lthoz hasonl· szºvettani k®p. T§g alveolusok 

(kºr), az alveolus falak v®konyabbak (ny²l). 
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