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1. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

A szövegben ismétlődő rövidítések abc sorrendben: 
 
a. artéria 
ADP adenozin-difoszfát 
APTI aktivált parciális tromboplasztin idő 
ARDS adult respiratory distress syndrome 
ATP adenozin-trifoszfát  
Bax Bcl-2-associated X protein 
Bcl-2 B-cell lymphoma-2 
CK kreatin-kináz 
CK-MB kreatin-kináz, szív eredetű izoforma 
cNOS konstitutív nitrogén monoxid szintáz 
DNS dezoxiribonukleinsav 
FAD flavin-adenin-dinukleotid 
GOT glutamát-oxálacetát transzamináz 
GPT glutamát-piruvát transzamináz 
HE hematoxillin-eozin 
HIF-1α hypoxia-inducible factor-1α 
I iszkémia 
ICAM-1  intracellular cell adhesion molecule-1 
ISCVS International Society for Cardiovascular Surgery 
IFN-γ interferon-γ 
IL- interleukin- 
INR international normalized ratio (of blood coagulation) 
IR iszkémia-reperfúzió 
K+

ATP ATP szenzitív K+ csatorna  
LDH laktát-dehidrogenáz 
m. musculus 
MODS multiorgan dysfunction syndrome 
MOF multiple organ failure 
mPTP mitochondrial permeability transition pore 
mTOR mammalian target of rapamycin 
NAD nikotinamid-adenin-dinukleotid 
NADH redukált nikotinamid-adenin-dinukleotid 
NADH-TR NADH-tetrazólium reduktáz 
NF-κB nukleáris faktor-κb 
NO nitrogén monoxid 
PC posztkondícionálás 
PI-3-kináz phosphoinositide-3-kinase 
PKC-ε  protein-kináz C-ε 
PMN polimorfonukleáris 
SIRS systemic inflammatory response syndrome 
SVS Society for Vascular Surgery  
TNF-α tumor nekrózis faktor-α 
TRIS tris(hidroximetil)aminometán 
VEGF vascular endothelial growth factor 
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2. BEVEZETÉS 
  

Az alsó végtagi akut artériás okklúzív betegségek nagy klinikai jelentőséggel 

bírnak gyakoriságuk és magas mortalitásuk okán. Az elzáródott artéria által ellátott 

szövetek iszkémiás károsodást szenvednek, a keringés beindítása azonban paradox 

módon további, reperfúziós károsodásokat okoz. Az okklúzió-revaszkularizáció során 

kialakuló sérülést így összefoglaló néven iszkémiás-reperfúziós (IR) károsodásnak 

nevezzük.  

Hosszú idejű vértelenséget követő revaszkularizáció során az iszkémiás-

reperfúziós károsodás súlyos szövődményekkel járhat, lokálisan a végtagi vázizomzat 

rabdomiolízisével, nekrózisával, illetve a mikrovaszkulatúra károsodásával. Ezen felül a 

sérült izomtömegből lokálisan felszabaduló toxikus anyagcseretermékek és gyulladásos 

mediátorok által indukáltan egy szisztémás generalizált gyulladásos válaszreakció 

veheti kezdetét, mely akár többszervi elégtelenségig is progrediálhat. 

A kialakuló lokális és szisztémás válaszreakciók mértéke, illetve a többszervi 

elégtelenség létrejötte főként az iszkémiás-reperfúziós károsodás mértékének 

függvénye.  Ennek okán a végtagi iszkémiás-reperfúziós károsodás súlyosságának 

objektív felmérése kiemelt fontosságú a megfelelő terápia megválasztása, így a 

kialakuló szövődmények minimalizálása céljából. Jelenleg azonban nem áll 

rendelkezésre módszer a károsodás kiterjedésének megállapítására, klinikai 

körülmények között csupán a károsodás mértékének megbecslése lehetséges, mely 

azonban kis hatásfokú. 

A súlyos szövődmények kialakulásának megelőzésére egy másik lehetőség az 

iszkémiás-reperfúziós károsodás mérséklése. A posztkondícionálás egy sebésztechnikai 

eljárás, mely képes lehet ezen cél elérésére, így a hosszú idejű végtagi artériás 

elzáródások szövődményeinek csökkentésére, mely javíthatja a mortalitást és a betegek 

életminőségét. 

Jelen bevezetés célja a vázizmokban létrejövő iszkémiás-reperfúziós 

károsodások elméleti és klinikai hátterének bemutatása, a károsodás mértékét 

potenciálisan meghatározni képes módszerek alapjainak ismertetése, valamint a 

posztkondícionálás izomszövetre vonatkozó hatásainak áttekintése. A dolgozatban 

terjedelmi korlátok miatt a dolgozat által felölelt témákhoz szorosan kapcsolódó háttér 
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ismertetésére szorítkozunk, ezen elemek leírásának jelentős része a múlt század középső 

részében keletkezett. A korszerű, molekuláris ismeretek bemutatására a fent részletezett 

okok miatt a dolgozatban ritkán szólunk. 

 

2.1. A vázizom felépítése 
 

A vázizomszövet funkcionális egysége az izomrost (1. ábra). Az izomroston 

belül találhatók a kontrakcióért felelős egységek a miofilamentumok. Két típusú 

filamentumot különítünk el, a vastag miozin és a vékony aktin filamentumot. Ezen 

filamentumok egymáson elcsúszva ATP hasítsa mellett képesek a kontrakcióra. A 

miofibrillumok az izomrostban megfelelő elrendezésben helyezkednek el, mely felelős a 

hosszanti metszetben megfigyelhető harántcsíkolatért. A harántcsíkolat sötéten festődő, 

vastag és vékony filamentumokat átfedésben tartalmazó sávjai polarizációs 

mikroszkópban vizsgálva kettősen törőek, anizotrópok (A-csík), míg a csak vékony 

filamentumokat tartalmazó világosan festődő csíkok a poláros fényt nem változtatják 

meg, izotrópok (I-csík). Az I-csík közepén megfigyelhető vékony, sötét vonal a Z-

vonalként, mely a 

vékony filamentumok 

kihorgonyzásának a 

helye. Az A-csík 

közepén egy 

világosabb sáv látható, 

melyet H-csíknak 

neveznek, ezen a 

terület csak vastag 

filamentumok 

találhatóak. A H-csíkot 

középen a sötét M-csík 

osztja ketté, mely a 

vastag filamentumok 

összekapcsolódásának 

1. ábra: A harántcsíkolt izom felépítése. 
Forrás:http://faculty.etsu.edu/forsman/Histology%20of%20musclefor%20
web_files/image009.jpg. 
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helye. Az izomrost alapegysége a szarkomer, mely a miofibrillumok két Z-vonal közé 

eső része. 

A megfelelően gyors kontrakció elérése miatt az izomszövet sejtmembránja 

(szarkolemma) a miofibrillumokra merőleges síkban, egészen a miofibrillumok közötti 

térbe csőszerűen betüremkedik, melyet T-tubulusok rendszerének nevezünk. Az 

izomszövet endoplazmatikus (szarkoplazmatikus) retikulum hálózata a T-tubulusokhoz 

két oldalról szorosan hozzáfekszik, úgynevezett triádokat alkotva. Az izomszövet ezen 

felül nagy energiaszükséglete miatt nagyszámú mitokondriumot tartalmaz (1. ábra).  

Az izomrostok szerkezeti felépítése azonban nem egységes, morfológiai 

kritériumok alapján hagyományosan három különböző fajtáját különítjük el. Az 

úgynevezett I-es típusú izomrost mitokondriumokban gazdag, dús kapillárishálózattal 

körülölelt típus, melyben az energiatermelés döntően oxidatív, aerob jellegű. A rostok 

ultrastruktúráját sok, nagyméretű mitokondrium, magasabb lipid- és alacsony 

glikogéntartalom jellemzi. Ezen izomrostok összehúzódása, lassabb, ugyanakkor tartós 

munkavégzésre képesek. A dús kapillárishálózat miatt ezen rostok színe sötétebb, így 

más néven vörös izomrostként is ismertek.  Ennek ellenpólusát az úgynevezett IIb 

típusú izomrostok képezik, melyek kapilláris hálózata szegényebb, főként anaerob 

anyagcserét folytatnak, a szükséges energia nagy részét glikolízis során nyerik. Ezen 

rostok gyorsan és nagy erővel képesek az összehúzódásra, azonban könnyen fáradnak. 

2. ábra: A különböző rosttípusok ultrastrukturája. Forrás: Okata T, Yamasaki Y. 1997.8 
Jobbra: I-es típusú rost; Balra: IIb típusú rost; Középen: IIa típusú rost. 
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Ultrastrukturájukat a nagy glikogéntartalom, valamint a csekély mitokondrium-szám 

jellemzi. Világosabb színük miatt fehér izomrostként is ismertek. A két pólus között 

találhatók a IIa típusú intermedier rostok, melyek világosabb színük okán  fehér 

izomrostok közé sorolandók, azonban minden egyéb tekintetben a két korábban említett 

izomrost között helyezkednek el. A szükséges energiát mind aerob oxidáció, mind 

anaerob glikolízis során képesek megtermelni (2. ábra). 

 

2.2. Iszkémiás-reperfúziós károsodása vázizomban 

2.2.1. Iszkémiás károsodás 

 

Iszkémiás károsodás az adott szervet, szövetet ellátó verőér elzáródásakor 

jelentkezik. Lényege a sejtszintű homeosztázis fenntartásához szükséges energia-szint 

csökkenése. A nagy energiájú foszfát-raktárak kiürülnek, károsodnak a 

membránfunkciók, az ioneloszlás és az enzimrendszerek zavarai végül sejthalálhoz 

vezetnek. A mikrocirkuláció és a sejtanyagcsere finoman szabályozott egyensúlya 

szintén megbomlik.  

A harántcsíkolt izomszövet iszkémiás károsodásának mértékét elsősorban az 

iszkémia időtartama és a szövetre jellemző tolerancia-idő között fennálló viszony 

határozza meg.12 Az iszkémiás tolerancia az a leghosszabb, vértelenségben eltöltött 

időtartam, melynek megszűnte után a szervi funkciók még visszatérnek (restitutio ad 

integrum).  

Az alsó végtagi izomszövet iszkémia-

tűrésében meghatározó a sejtek ATP szintje, 

hiszen az iszkémiás izom-nekrózis fő kiváltója 

az ATP-szintek jelentős csökkenése.13  

ATP hiányában a sejtmembrán ATP–

dependens iontranszportereinek 

funkciócsökkenése következik be, mely az 

intracelluláris Ca2+-koncentráció 

megnövekedéséhez vezet, ez pedig a 

foszfolipázok, kalmodulin által regulált 
3. ábra: Az iszkémiás károsodás 
Forrás: Kharbanda RK. 2010.6 
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proteázok és endonukleázok aktivációját indukálja.14 Azonban nemcsak az előbbi 

mechanizmus emeli meg a sejten belüli Ca2+-tartalmat. A membránfunkció sérülése 

miatt a Na+/K+-pumpa működése is károsodik, intracelluláris Na+- és vízbeáramlást, 

valamint K+-kiármalást eredményezve. mely egyrészt a sejt duzzadását okozza, 

másrészt a Na+/Ca+-pumpa ionáramlásának irányára hatva Ca2+-beáramlást idéz elő (3. 

ábra).15 

Az izomszövetben iszkémia hatására továbbá fokozódik az anaerob glikolízis, a 

glükóz-felvétel és a glikogén lebontás. A glikolízis során keletkező piruvátot a képződő 

NADH laktáttá redukálja. Mivel a szöveti perfúzió elégtelen, a laktát elszállítása nem 

történik meg, melynek következtében acidózis lép fel, amit a károsodott ionpumpa-

funkció miatt fellépő magasabb H+-koncentráció és az anyagcsere folyamatok során 

képződő szén-dioxid tovább fokoz.16 Ezen felül a kialakuló acidózis a Na+/H+-antiporter 

(az intracelluláris pH fő meghatározója) fokozott működéséhez vezet, így a Na+ 

intracelluláris koncentrációja tovább nő, mely további intracelluláris Ca2+-akkumulációt 

idéz elő. 

A fenti mechanizmusok összessége a sejtek nekrózisát eredményezhetik. 

 

2.2.2. Reperfúziós károsodás 

 

A reperfúzió során végbemenő folyamatok kezdeti stádiumában főként a reaktív 

szabadgyökök keletkezése dominál. Szabadgyökök leginkább az ATP 

bomlástermékeként keletkező hipoxantin további átalakítása során képződnek.17  Ennek 

oka, hogy a reperfúzió kezdetén a folyamatot fiziológiás körülmények között végző 

xantin-dehidrogenáz enzim hipoxia hatására xantin-oxidázzá alakul át.18 Az oxidációs 

folyamat melléktermékeként szuperoxid és hidrogén-peroxid gyökök keletkeznek. A 

reaktív oxigéngyökök képződéséhez hozzájárul továbbá az iszkémia során a 

mitokondriumban felhalmozódott nagy mennyiségű Ca2+ is.19, 20 A megnövekedett 

intramitokondriális Ca2+-koncentráció hatására a mitokondrium membránjában 

elhelyezkedő elektrontranszportért felelős enzimek és molekulák (NAD, FAD, citokróm 

B, koenzim Q) redukciója következik be, mely rontja a légzési lánc hatásfokát, így 

további szabadgyök melléktermékek képződéséhez vezet.21  
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A keletkező szabadgyökök károsodásokat okoznak a membrán lipidekben, 

proteinekben, szénhidrátokban és nukleinsavakban. A reaktív gyökök a DNS 

(dezoxiribonukleinsav) molekulákban keresztkötéseket, nukleinsav-hasításokat és bázis-

hidroxilációt indukálnak. Károsító hatással vannak a többszörösen telítetlen zsírsavakra, 

lipidperoxidációt hozva létre, melynek eredményeként zsírsav peroxil gyökök és lipid 

peroxidok képződnek. A lipidperoxidok hatására lipid-lipid, lipid-protein, protein-

protein diszulfid-híd keresztkötések jönnek létre, valamint protein- és zsírsavhasadás 

alakul ki. A folyamat eredményeként a létfontosságú szubcelluláris enzimek, a 

kontraktilis apparátus sérüléséi jönnek létre, továbbá a sejtmembrán integritásának, 

valamint a mitokondrium-membrán energiatermelésének és iontranszport működésének 

károsodását okozzák.22 

A szabadgyökök aktiválják továbbá a redox–szenzitív transzkripciós faktorokat 

(pl. NFκB), ezzel indukálva a különböző gyulladásos mediátorok (IL-1β, TNF-α) 

felszabadulását, létrehozva első körben egy lokális gyulladásos reakciót az iszkémizált 

szövetben.23  

Az iszkémia során kialakuló intramitokondriális Ca2+-többlet, valamint a 

folyamatosan növekvő oxidatív stressz 

együttesen a mitokondrium membránjában az 

ún. mPTP (mitochondrial permeability 

transition pore) nevű óriáscsatorna 

megnyílásához vezet (4. ábra6).24 A csatorna 

megnyílása felborítja a mitokondriális belső 

membrán szigorúan szabályozott szelektív 

permeabilitását, mely a mitokondriális mátrix 

duzzadásához vezet, a proton gradiens megszűnik, az oxidatív foszforiláció 

szétkapcsolódik, végül az organellum dezintegrációját idézi elő.24 Ennek 

következményeként az iszkémia során már jelentősen károsodott ATP ellátás tovább 

romlik.  

Ezen óriáscsatornán keresztül továbbá belső membrán proteinek kerülhetnek ki a 

citoszólba (citokróm c, illetve a Bcl-2 család tagjai), melyek a sejt pusztulását 

indíthatják el.25 Az mPTP csatorna megnyílása tehát kulcstényező a sejtnekrózishoz 

vezető úton.  

4. ábra: A reperfúziós károsodás 
Forrás: Kharbanda RK. 2010.6 
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2.2.3. Mikrocirkulációs változások - gyulladásos reakció 

 

A lokális károsodások részeként az izomsejtek károsodása mellett az endotél 

sejtek is sérülhetnek az iszkémiás-reperfúziós károsodás során. Ezeknek a sejteknek a 

sebezhetősége igen kifejezett mind az iszkémia, mind a reoxigenizáció alatt.  

Prolongált oxigénhiány során membránpotenciál-változás, ioneloszlási zavar 

alakulhat ki az endotél sejtekben, mely a sejtek duzzadásához, a sejtmembrán csökkent 

áteresztő képességéhez, valamint a citoszkeletális rendszer károsodásához vezet, ezt 

endotél diszfunkcióként említi az irodalom (5. ábra).26 Ezen elváltozásoknak velejárója 

az energiaraktárak kiürülése (a folyamat megegyezik az izomszövetnél leírtakkal), 

egyes bioaktív ágensek csökkent képződése (prosztaciklin, NO), míg más mediátorok 

(endotelin, thromboxán A2) fokozott elválasztása.27 Az előbbiekhez hasonlóan számos 

gén átíródása felgyorsul (adhéziós molekulák, citokinek), vagy szuppresszálódik 

(cNOS, thrombomodulin).28  

A fenti szubcelluláris változások következtében a sejtek membránján a lumen 

felé ujjszerű kitüremkedések, a citoplazma felé pedig invaginációk jelennek meg. A 

vértelenség előrehaladtával az endotél sejtek közötti összeköttetések felszakadnak, 

extrém széles réseket hozva létre a kapillárisok falán. Progrediáló endoteliális ödéma 

alakul ki, amely azonban nem egységes, duzzadt és normális nagyságú sejtek 

váltakoznak egymás mellett.29  

A keringés újraindulásával a fent említett változások következtében a kapilláris 

lument kitapadt aktivált leukociták, levált endotél sejtek és vörösvértestek zárhatják el.30 

A sejtes elemek megjelenésével párhuzamosan megnövekszik az érpermeabilitás, a 

5. ábra: A mikrovaszkulatúra károsodása iszkémia-reperfúzió során 
Forrás: Reffelmann T, Kloner RA. 2002.7 
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plazmaproteinek extravazális kilépése következtében fokozódó intersticiális ödéma 

alakul ki, mely a mikrovaszkulatúra komprimációját okozhatja. A reperfúzió alatt az 

arteriolák endotélsejtjeiben elégtelenné válik a NO termelése, így a sejtek endogén 

vazodilatátorok (acetilkolin) iránti válaszkészsége elvész, mely a vaszkuláris simaizom-

elemek elernyedési képtelenségét okozza. 

A fent említett folyamatok - mint endotél duzzadás, fokozott kapilláris 

permeabilitás, intersticiális ödéma, a lumenelzáródást okozó sejtes elemek és a 

simaizom sejtek elernyedési képtelensége - eredményeként jön létre az ún. „no–reflow” 

jelenség, mely az keringés beindulását az adott területen nem teszi lehetővé, az 

iszkémiát prolongálhatja, a reperfúzió mintázatát „foltossá” teszi ezáltal.31  

A reperfúzió során a megváltozik az endotél sejtek felszíne, bizonyos adhéziós 

molekulák (ICAM-1, E-szelektin, P-szelektin) fokozott expressziója figyelhető meg, 

mely hozzájárul a gyulladásos folyamatok kialakulásához.32 A megváltozott sejtfelszíni 

molekulák hozzájárulnak a gyulladásos sejtek érfalhoz való adhéziójához, 

transzendotelialis migrációjához, így a gyulladásos sejtek lokális akkumulációjához (6. 

ábra). A gyulladás kialakulásában szerepe van még az elhalt sejtekből kiszabaduló 

intracitoplazmatikus komponenseknek, a lokálisan szintetizálódó citokineknek (TNF-α, 

IL-6) és az intersticiális területen lévő aktiválódó hízósejteknek, makrofágoknak.33 A 

6. ábra: Leukocita-endotél interakciók 
Forrás: Collard CD et al. 2001.5 
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gyulladásos sejtek jelenléte fokozott reaktív szabad gyök felszabadulással jár, mely 

tovább fokozhatja a reperfúziós károsodás mértékét.34  

 

2.2.4. Az iszkémiás-reperfúziós károsodás lokális szövődményei 

  

A károsodás lokális szövődményei az izomsejt sérülésből, a megváltozott 

mikrokeringésből és a lokális gyulladásból tevődnek össze. A fent részletezett 

folyamatok következtében az izomsejtek dezintegrációja (rabdomiolízis), nekrózisa 

következik be, melyet az endotél károsodás következtében kialakuló gyulladásos 

folyamat tovább erősít.  

A reperfúzió alatt az endotél sejtek áteresztőképességének megváltozása 

következtében extravazáció jön létre. Az alsó végtagon a fasciarekeszek zártsága miatt a 

kialakuló szöveti ödéma és a sejtek 

intracelluláris duzzadása egy 

speciális helyzethez vezet, mely 

sokkal súlyosabb sérülést okoz egy 

fasciarekeszekbe nem szorított 

iszkémiás-reperfúziós modellhez 

képest (pl máj, vese). A szöveti 

ödéma és a sejtek duzzadása a zárt 

fasciarekeszben az 

intrakompartmentális nyomás 

fokozódásához vezet, akár olyan 

magas szintet is elérve (humán 

vizsgálatok alapján ez 40 Hgmm), 

mely nyomás mellett a kapillárisok 

nutritív funkciója megszűnik, az izomszövet oxigénellátása elégtelenné válik (7. ábra). 

Ezen jelenség a szöveti hipoxia hosszabb idejű fennmaradását okozza.35 Ezen folyamat 

a klinikai megfelelője az ún.  rekesz (kompartment)-szindróma.36 

Az izomszövet súlyos károsodása során a széteső izomrostokból nagy 

koncentrációban kerülhetnek továbbá a keringésbe toxikus, intracelluláris komponensek 

7. ábra: Az intrakompartmentális nyomás növekedése 
zárt fasciarekeszben 
Az intra- és extracelluláris ödéma mértékének fokozódása
a nyomás növekedéséhez, ezáltal a nutritív nagy- és
kiserek kompressziójához vezet, mely a szöveti hipoxia
fennállását prolongálja. Forrás: Wiegand et al. 2009.3 
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(például myoglobin és különféle ionok, főként Ca2+ és K+), mely hozzájárulhat egy 

szisztémás gyulladás kifejlődéséhez.37  

 

2.2.5. Szisztémás szövődmények 

 

A helyi gyulladás generalizálódása révén egy szisztémás gyulladásos 

válaszreakció alakul ki (systemic inflammatory response syndrome, SIRS), mely túlzott 

mértékű kiváltó tényezők mellett kontrollját vesztetté válhat. A lokális gyulladásos 

folyamat generalizálódását különböző mediátorok produkciója (pro-inflammatórikus 

citokinek, komplement, akut fázis fehérjék, véralvadási kaszkád, neuroendokrin 

mediátorok), valamint gyulladásos sejtek lokális akkumulációja segíti elő. A folyamat 

progressziójában vélhetően a pro-inflammatórikus citokinek szerepe a legfontosabb, 

melyek lokálisan szabadulnak fel, két részletben: (1) akut szak során: TNF-α és az IL-

1ß megjelenése 1-2 órával a lokális károsodás kezdete után, valamint (2) szubakut 

szakban, melyet főleg IL-6, IL-8, IL-12, IL-18 és IFN-γ felszaporodása jellemez.38 A 

legfontosabb mediátorok ezen belül is a TNF-α, az IL-1ß és az IL-6.39 

Ezen fenti, szolúbilis, nem antigén specifikus fehérjék a szisztémás gyulladás 

mediálásában több szinten is részt vesznek. (1) elősegítik a gyulladásos sejtek 

aktivációját és kitapadását a távoli szervekben, (2) akut vaszkuláris károsodást idéznek 

elő az érpálya egész terültén, (3) szisztémásan fokozzák az erek permeabilitását.40 

A szisztémás gyulladás progressziójával a távol eső szervekben is károsodások 

alakulhatnak ki a szívben, tüdőben, vesékben, gasztrointesztinális és központi 

idegrendszerekben,41 a folyamat végeredménye akár többszervi károsodás (multiorgan 

dysfunction syndrome, MODS), illetve elégtelenség (multiple organ failure, MOF) is 

lehet (8. ábra). 
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  A keringő citokinek hatására szívelégtelenség léphet fel, ami részben a 

mediátorok direkt hatása,42 részben a megnövekedett szabadgyök felszabadulás 

következménye: a megnövekedett szabadgyök-szint ugyanis befolyásolja a 

szívizomsejtek adrenerg és kolinerg ingerekre adott válaszát.43 A szív csökkent 

funkciója hipotenzióhoz, így a szervek csökkent perfúziójához vezethet. 

A csökkent perfúzió a gasztrointesztinális traktus iszkémiáját okozhatja, melyre 

az kifejezetten érzékeny. Az iszkémiás károsodás a mukóza permeabilitásának 

növekedéséhez, bakteriális transzlokációhoz vezet.44 A portális vérben baktériumok és 

bakteriális endotoxin jelenik meg, melyek a májba jutva aktiválják a Kupffer-sejteket. 

8. ábra: A többszervi elégtelenség 
Az iszkémiás-reperfúziós károsodás következtében kialakuló szisztémás gyulladás a tüdő, a vesék, a
szív, a máj, a pancreas, a központi idegrendszer, az endocrin szervek, valamint a vérképző rendszer
károsodását okozhatja. Ezen szervek, szervrendszerek sérülése a szisztémás gyulladás mértékét
fokozhatja, mely nagyobb mértékű szervkárosodásokhoz vezethet. Forrás: Proudfoot AG et al. 2011.11 
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Az aktivált Kupffer-sejtek citokineket (főként TNF-α-t) termelnek,45 tovább növelve a 

véráramban jelenlévő citokinek koncentrációját. Az endotoxin bekerülhet a szisztémás 

keringésbe is, ahol toxikus károsodásokat okozhat, valamint makrofágokat aktiválhat. 

Mindkét folyamat hozzájárul a generalizált gyulladás további progressziójához, ezáltal a 

többszervi elégtelenség kifejlődéséhez. 

A tüdőben a perikapilláris gyulladás és a következményes transzszudáció már 

korán diffúziós akadályt képez a gázcsere útjában, emiatt légzési distressz alakul ki 

(adult respiratory distress syndrome, ARDS), mely igen gyors klinikai állapotromláshoz 

vezethet.46  

Az iszkémizált szövetek revaszkularizációja, különösen, ha a végtagi nagy 

tömegű izomról van szó, metabolikus acidózissal, hiperkalémiával és mioglobinémiával 

jár, mindez mioglobinúriához, akut tubuláris nekrózishoz, akár veseelégtelenséghez is 

vezethet.47 A perioperatív vesediszfunkció kialakulásának mechanizmusa több 

komponensű: köthető a szövődményként megjelenő keringési elégtelenséghez,48 

nefrotoxikus anyagok felszabadulásához,49 neuroendokrin mechanizmusokhoz, vagy a 

gyulladásos mediátorok direkt károsító hatásához.50 

 

2.3. Az akut verőér-elzáródás klinikai megjelenése 
 

A végtagi artériás okklúzív betegségek gyakori előfordulásuk (incidencia 

15/100.000 lakos51) és komoly szövődményeik miatt nagy klinikai jelentőséggel 

bírnak.52 A késői felismerés és beavatkozás következményei a végtag elvesztésével, 

vagy akár a beteg halálával is végződhetnek. 

A végtagot ellátó artéria hirtelen történő elzáródása következtében akut iszkémia 

jön létre, mely a mai napig is magas mortalitással és szövődményrátával rendelkezik. 

Az alsó végtagi iszkémia mortalitása napjainkban is elérheti a 20-30%-ot,53 továbbá az 

esetek 20-40%-ában az érintett végtag megtartása sem lehetséges.54 Prevalenciája az 

elmúlt 30 évben folyamatosan növekedett, hasonlóan a többi okklúzív 

verőérbetegségéhez, ami valószínűleg a növekvő várható élettartammal, a 

rizikófaktornak számító betegségek (hipertónia, diabetes mellitus) gyakoriságának 

növekedésével, illetve a nem megfelelő életmóddal (a dohányzók nagyobb számával és 

a fizikai aktivitás csökkenésével) magyarázható.55  
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2.3.1.  Az alsó végtag iszkémiás károsodását befolyásoló tényezők 

 

A klinikai kimenetel szempontjából az egyik legfontosabb, iszkémiás 

reperfúziós károsodás mértékét befolyásoló, tényező az iszkémia időtartama.12 A 

regeneráció alapjául szolgáló sejtek csak akkor maradhatnak életképesek, ha az 

iszkémia ideje a végtag iszkémia toleranciáját nem haladja meg. Az emberi alsó 

végtagon 1-2,5 órás hosszúságú iszkémiát (amit a rekonstruktív érműtétek során az 

aorta kirekesztése, vagy ortopédiai térdműtét esetén az külső kompresszió nyújtotta 

megterhelés jelent az esetek legnagyobb részében) követően a kialakuló elváltozások 

még reverzibilisek, a biokémiai paraméterek rendeződése a reperfúzió kezdetét 

követően hamar várható.56  

Hosszabb ideig fennálló artériás iszkémia azonban súlyos elváltozásokat hoz 

létre az izomban, kifejezetten hosszú iszkémiás időszakot követően akár 

visszafordíthatatlan károsodások is létrejöhetnek, melyek a szövődmények 

előfordulásának valószínűségét jelentősen megnövelik.  

Az iszkémia toleranciát befolyásoló egyéb egészségügyi tényezők közül 

megemlítendő a korábbi végtagfájdalom jelenléte (dysbasia), a krónikus szívbetegség, 

hipertenzió, a diabetes mellitus, a hiperlipidémia, a hiperkoleszterinémia, illetve a 

dohányzás.  

 

2.3.2. Diagnózis 

 

A mindennapi gyakorlatban a diagnózis egyszerűen felállítható a meglévő 

klinikai tünetek alapján (6P: végtagi fájdalom, pulzustalanság, sápadtság, hűvösség, 

paresztézia, paralízis, poikilotermia). A nehézséget azonban nem a diagnózis felállítása, 

hanem a súlyosság megítélése jelenti. A végtag megtarthatóságának megállapítása 

nehéz feladat, jelenleg nem állnak rendelkezésre olyan klinikai jelek és/vagy 

laboratóriumi paraméterek, melyek alapján súlyos, hosszantartó iszkémiás esetben a 

végtag károsodása objektíven megállapíthatóvá válna.  
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Egy rosszul meghozott döntés nemcsak a végtag túlélését veszélyezteti, hanem a 

beteg életét is veszélybe sodorhatja: az irreverzibilisen károsodott végtag esetén a 

revaszkularizáció kedvező hatásokkal nem jár; a súlyos, fatális szövődmények 

kialakulási valószínűségét növeli csupán. A csak szubjektív döntési séma alapján, 

óvatosságból rosszul meghozott döntés másik eredménye lehet egy valójában még 

megmenthető végtag amputációja, mely a későbbiekben jelentősen kihathat a beteg 

életminőségére. 

Az objektívebb döntés elősegítésére létezik egy kritériumrendszer, (1. táblázat), 

az ún. SVS/ISCVS (Society for Vascular Surgery / International Society for 

Cardiovascular Surgery) rendszer, melyet Rutherford és munkatársai fogalmaztak 

meg.57, 58 A kritériumok hatékonyan alkalmazhatóak az enyhébb iszkémiás károsodások 

esetén, azonban súlyos, hosszan tartó iszkémia kapcsán a rendszer korlátokba ütközik.  

 

1. táblázat: Az SVS/ISCVS kritériumrendszer 

 

2.3.3. Revaszkularizációs kezelés 

 

Az akut végtagi iszkémia kezelésében súlyosságtól függően revaszkularizáció, 

vagy amputáció a választandó eljárás. A verőér lumenének felszabadítása megoldható 

sebészetileg, vagy trombolítikus kezeléssel.  

A trombolítikus kezelés használata enyhébb esetekben (SVS/ISCVS I és IIa 

stádium) ajánlott, főként az intraarteriális, katéter vezérelt módszer alkalmazandó a 

nagy specificitás és távoli szövődmények elkerülése érdekében.52 Előnye, hogy 

Fizikai jelek Doppler jelek 

Stádium Leírás/Prognózis Szenzoros kiesés Izomgyengeség Artériás Vénás 

I. Életképes 
Nem szükséges 

azonnali beavatkozás 
Nincs Nincs 

 
Hallható Hallható 

II. Veszélyeztetett 
     

  

    a. Kevésbé sürgős 
Gyors kezeléssel 

megmenthető 
Minimális (lábujjakon), 

vagy nincs 
Nincs 

 
Nem hallható Hallható 

     b. Sürgős 
Azonnali kezeléssel 

megmenthető 

Nem csak a lábujjakon, 
nyugalmi fájdalommal 

asszociált 
Enyhe, közepes 

 
Nem hallható Hallható 

III. Irreverzibilis 
Nagy szövetveszteség, 
vagy tartós idegsérülés 

elkerülhetetlen 

Kifejezett, 
fájdalomcsillapító adása 

szükséges 

Kifejezett 
paralízis (rigor) 

 Nem hallható Nem hallható 
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angiográfiához kötötten a diagnosztikával egy ülésben elvégezhető, alkalmazásával 

kisebb mértékű az endotélsérülés, valamint olyan kis átmérőjű erek lumenének 

szabaddá tételére is alkalmazható, melyek a sebészeti eljárás ballonkatéterét már nem 

képesek befogadni.  

A sebészi beavatkozás indikációját főként a hosszú iszkémiás idejű (SVS/ISCVS 

IIb stádium), illetve a rövid iszkémiás idejű, de kifejezett szenzoros és motoros deficittel 

járó elzáródások jelentik. Súlyos esetben, mikor a késlekedés nem megengedhető, 

szintén a sebészeti megoldást kell választani.52  

Amputáció primeren az SVS/ISCVS III. stádium esetében jön szóba. Szekunder 

amputációra is sor kerülhet a revaszkularizációt követően, ha a kialakuló szövődmények 

ezt szükségessé teszik. Amputációra az esetek kb. 25%-ban van szükség, melynek 40%-

a primer, és 60%-a szekunder amputáció.52 

A kialakult szövődmények nem operatív kezeléséről a terjedelmi kívánalmak 

szűkössége, valamint a dolgozat témájához való laza kapcsolódása okán a továbbiakban 

nem térünk ki.  

 

2.3.4. Kórlefolyás 

 

A hosszantartó iszkémiát követő revaszkularizáció tehát súlyos, életveszélyes 

állapotot idézhet elő. Ezért rekanalizációra abban az esetben érdemes törekedni, ha az a 

végtag megmenthetőségének reális esélye áll fent. Amennyiben izomkárosodás 

súlyossága olyan fokú, hogy a revaszkularizáció a végtag túlélését már nem képes 

biztosítani a végtag amputációja lehet csak terápiás értékű. A főként nem megfelelő 

kezelési stratégia megválasztásának következtében kialakuló súlyos szövődmények 

kezelése nehéz feladat, hiszen egy az egész szervezetet érintő rapid lefolyású entitással 

van dolgunk. A több szervi elégtelenség terápiájával kapcsolatban az eddigi 

próbálkozások, mint a citokinek mennyiségének csökkentése, proteáz inhibitorok, 

antioxidánsok alkalmazása, egyelőre nem bizonyultak eredményesnek.59 Az iszkémiás 

károsodás mértékének pontos meghatározása tehát elengedhetetlen a szövődmények 

megelőzése érdekében. 
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2.4. Az iszkémiás károsodás mértékének megítélése 
 

Az iszkémia következtében kialakuló izomkárosodás mértékének gyors és 

pontos megállapítása tehát a fent leírtak tekintetében kiemelt jelentőségű. A jelenleg 

rendelkezésre álló módszerek közül azonban csak kevés rendelkezik ezzel a 

potenciállal.  

 

2.4.1 Az izomkárosodás mértékének megállapítására alkalmas 
módszerek 

 

Az izomkárosodás mértékének megállapítására számos morfológiai és 

funkcionális, kvalitatív és kvantitatív eljárás áll rendelkezésre. Ilyenek módszerek a 

fény-60 és elektronmikroszkópos változások detektálása,61 ezek szemikvantitatív 

kiértékelése különböző score rendszerek segítségével,62 a sejtek energiaháztartásának,13 

illetve sav-bázis egyensúlyának vizsgálata,63 redox-homeosztázis értékelése,64 kapilláris 

permeabilitás vizsgálata,65 kontraktilitást megítélő próbák,66 illetve a mitokondriumok 

funkcióképességét megítélő technikák.67  

A fent említett eljárások jelentős része azonban az iszkémia ideje alatt nem 

alkalmazható a károsodás mértékének megítélésére, hiszen a vizsgált paraméterek 

jelentős része csak a reperfúzió során válik detektálhatóvá, mely a szisztémás 

szövődmények prevenciója szempontjából nem megfelelő. 

Az iszkémia okozta izomkárosodás megítélésére azok a módszerek optimálisak, 

melyek a sejtek energiaháztartását vizsgálják, hiszen ahogy már a korábbi fejezetekben 

említettük az energiaraktárak kimerülése sejthalál egyik legfontosabb kiváltó 

tényezője.13 Megfelelően magas koncentrációjú ATP jelenléte a revaszkularizáció során 

elengedhetetlen a sejtek túlélése szempontjából, ennek hiányában a sejten belüli 

restitúciós folyamatok működésképtelenné válnak, sejthalál következik be. 

Szívizomsejteken végzett vizsgálatok szerint a sejten belüli ATP koncentráció 

csökkenése jól jelzi károsodás mértékét, továbbá egy 80-90%-os ATP-szint csökkenés 

sejtnekrózishoz vezet.68  

A sejtek ATP koncentrációjának biokémiai meghatározása a humán klinikai 

gyakorlatban azonban nem alkalmazható eljárás, a folyamat időigényes voltára való 
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tekintettel. Az energiahordozók koncentrációjának direkt meghatározása mellett, illetve 

helyett éppen ezért a celluláris energia-szint indirekt vizsgálatára alkalmas eljárások 

jelenthetik az igazi megoldást.  

 

2.4.2. A sejtek energiaszintjének indirekt meghatározása 

 

A mitokondriumok, mint a sejtek energiatermelő egységei, az ATP szintéziséért 

felelősek, károsodásuk esetén nem keletkezhet elégséges mennyiségű ATP, így a sejtek 

túlélése sem biztosítható.69 Iszkémia során a mitokondriális légzési lánc aktivitása 

csökken, mely aktivitás-csökkenés enzim-kémiai módszerek segítségével rövid idő alatt 

kimutatható, hiszen az alkalmazható reakciók gyors lefolyásúak. 

Az enzim-kémiai reakciók alapját a különböző tetrazolium sók alkalmazása 

képezi. Ezen sók a terminális oxidáció enzimeinek működését képesek kimutatni, a 

megfelelő szubsztrát adagolásával. A működő enzim-komplexek a tetrazolium sókat 

redukálják, ezzel színes reakciótermék (formazán) keletkezik.70 A sejtpartikulumok 

károsodása, lízise esetén a belső membránban helyet foglaló oxidációs enzim-

komplexek működése megszűnik, így nem képesek a tetrazolium sók hasítására, tehát a 

festődés elmaradása a mitokondriumok károsodását jelzi.71 A tetrazolium sókkal történő 

makroszkópos festődés megszűnése jól korrelál a nekrózis jelenlétével.10  

Meg kell jegyeznünk azonban, hogy a tetrazolium sók átalakulása nem teljesen 

mitokondrium specifikus. Kis 

mennyiségben ugyan, de az 

endoplazmatikus retikulumban is 

képződhet színes reakció termék, valamint 

a keletkezett színes formazán 

lipidoldékony, így lipidekben gazdag 

szövet esetében (pl. zsíros degeneráció 

esetén) kisebb-nagyobb mennyiségű 

álpozitivitással számolni kell.70 

Számos tetrazólium vegyület létezik, melyek közül a legspecifikusabb (alacsony 

redox potenciál és lipidoldékonyság), tehát a legalkalmasabb az iszkémiás károsodás 

9. ábra: A nitroblue tetrazolium 
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mértékének meghatározására a 2,2p-di-p-nitrofenil-5,5r-difenil-3,3t-(3,3'dimetoxi-4,4'-

bifenilén)ditetrazolium-diklorid az ún. „nitroblue tetrazolium” (9. ábra).70   

  Ahhoz azonban, hogy a reakció a klinikai gyakorlatban elismert módszerként 

hasznosíthatóvá váljék, a keletkezett reakciótermék mennyiségét valamilyen kvantitatív 

technika segítségével számszerűsíteni is szükséges. 

 

2.4.3. Kvantitatív módszerek 

 

A tetrazolium reakciók 

számszerűsítésére különböző technikák 

léteznek, melyek ugyan jelen formájukban a 

klinikai alkalmazásra nem alkalmasak, 

azonban megfelelő alapot jelenthetnek egy új 

technika kifejlesztéséhez.  

Az irodalomban ismert egyik ilyen 

módszer az tetrazólium redukció mértékének 

spektrofotometriás meghatározása.72 A 

reakció során keletkező formazán egy 

megadott hullámhosszon mutat abszorbancia 

maximumot (a nitroblue-tetrazólium esetében 

ez 585 nm73), így a termék koncentrációja 

egy kalibrációs egyenes segítségével a kapott 

abszorbancia értékből meghatározható, 

kvantitatív eredményt biztosítva (10. ábra). A keletkezett reakciótermék 

koncentrációjának csökkenése a károsodás mértékét jól jelzi.74 A módszer klinikai 

alkalmazhatóságát nehezíti, hogy az eljárás mindeddig kizárólag revaszkularizációt 

követően került kipróbálásra. Egy másik limitáló tényező az előkészítési idő, sajnálatos 

módon az eljárás minta-preparációs ideje jelenleg jóval hosszabb a klinikailag 

elfogadhatónál. 

10. ábra: Az abszorbancia vizsgálata 
A vizsgálat során az oldalot meghatározott (a
vizsgálni kívánt oldott anyag tulajdonságától
függő) hullámhosszú fénnyel világítjuk meg,
melynek egy részét az oldott anyag
koncentrációfüggően elnyeli. A fény
intenzitásából (a kezdeti intenzitás
ismeretének függvényében) az oldott anyag
koncentrációja kiszámolható. Forrás:
http://www.public.asu.edu/~laserweb/woodb
ury/classes/chm467/bioanalytical/spectrosco
py/absflr.html  
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Egy másik kvantifikációs módszer a 

szívizomszövetben is gyakran alkalmazott 

ún. planimetria.75 A technika lényege: az 

izmot, vagy annak egy megfelelő méretű 

darabját tetrazólium sót tartalmazó festékbe 

mártjuk, a szövet a festéket diffúzióval 

felveszi, majd a mitokondriumok a 

tetrazólium sót átalakítják, mely 

makroszkóposan láthatóvá válik, az izom 

elszíneződik. A károsodott területek a fent 

részletezett okok következtében a tetrazólium 

reakció kivitelezésére képtelenek, így ezen 

területek nem mutatnak színreakciót. A mintán ezek után meghatározásra kerül a 

reakciót nem mutató régiók aránya, a minta teljes területéhez képest (11. ábra). Ezen 

technika nagy előnye a gyorsaság, a vizsgálat már a klinikai gyakorlat számára is 

elfogadható időn belül kivitelezhető. A módszer hátránya viszont, hogy a megfelelő 

szenzitivitás eléréséhez nagy mennyiségű szövetmintára van szükség, ami a klinikai 

gyakorlatban elfogadhatatlan. 

Ugyan az ismertetett módszerek a betegágy melletti diagnosztikához jelen 

formájukban nem alkalmasak, mindkét technika esetében bebizonyosodott, hogy az 

általuk nyert eredmények jól korrelálnak az ultrastrukturális változásokkal.71 Egy ezen 

eljárásokon alapuló, megfelelő kvantifikációs technika kifejlesztése azonban megoldást 

hozhat az izomkárosodás mértékének klinikai gyakorlatban is megvalósítható 

meghatározására. 

 

2.5. Kísérletes modellek a végtagi iszkémia vizsgálatára 
 

 A megfelelő klinikai gyakorlatba átültethető eredmények biztosítására a 

megfelelő állatmodell megválasztása kiemelt jelentőségű. Az izomszövet iszkémiás 

károsodásának vizsgálatára alkalmazott modellek alapvetően két csoportra oszthatók: 

(1) teljes iszkémiát létrehozó modellek, illetve (2) olyan kísérleti elrendezések, melyek 

során az iszkémia nem teljes, bizonyos mértékű reziduális perfúzió jelen van. Jelen 

11. ábra: A planimetriás vizsgálat 
A vizsgálat során az izomszövetet
tetrazólium sót tartalmazó oldatba merítjük.
Az életképe területek felveszik a sót (fehér
sáv), míg a halott területek erre nem képesek
(fekete sáv). A planimetriás életképesség a a
viabilis területek az egész izomrost
területéhez való viszonyítással adható meg. 
Forrás: Labbe R et al. 1988.10 
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alfejezetben részletezzük az egyes modellek által biztosított előnyöket és hátrányokat, 

előrevetítvén kísérletes modellválasztásunk fő szempontjait. 

 

2.5.1. Teljes iszkémiát létrehozó modellek 

 

 Az iszkémia fokának pontos ismerete kiemelkedő jelentőségű a károsodás 

következtében létrejövő folyamatok feltérképezéséhez. Ennek okán jöttek létre a 

különböző teljes iszkémiát alkalmazó modellek, melyeknél reziduális perfúzió nincs 

jelen. A reziduális perfúzió kiiktatásával a kísérlet kiválóan standardizálható, hiszen az 

iszkémia súlyossága azonos külső feltételek mellett biztosan azonos lesz egyforma 

iszkémiás idők alkalmazásakor.  

 Többféle modell áll rendelkezésre az irodalomban, melyek a teljes izom 

iszkémia létrehozását célozzák meg: 

 

2.5.1.1. Izolált kutya gracilis modell 

  

A modellt Kuzon és munkatársai dolgozták ki 1986-ban (12. ábra).76 Az 

előkészítés során a m. gracilist mind az eredésénél, mind a tapadásánál elvágásra kerül, 

12. ábra: Az izolált gracilis modell 
A modell során a kutya m. gracilis izmát mind az eredésénél, mind a tapadásánál elvágják, majd a
helyére anatómiai pozícióba visszavarrják. Ezen felül a m. gracilist ellátó főartérián kívül az összes
kollaterális eret megszűntetik. Forrás: Blebea J et al. 1987.4 
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melynek célja, hogy a az izom eredésénél a csontból érkező kollaterálisok befolyásoló 

hatása megszűnjön. Ezt az izmot ellátó érképletek kipreparálása követi, majd az izmot 

ellátó mellék-érképletek lekötése történik meg, így az izom vérellátását kizárólag a 

főartéria biztosítja. Az előkészítés végén az izom az eredeti helyzetébe visszavarrásra 

kerül, így elkerülhetővé válik az rosthossz változásából adódó, kísérletet befolyásoló 

hatás. A modell a 1980-90-es években széleskörűen elterjedt volt, jelenleg kevésbé 

használatos. Nagy jelentőségű felfedezések születtek alkalmazásával az iszkémiát 

elszenvedett izom energiaháztartásával,13, 76-79 szövettani károsodás mértékével,4, 10, 65, 77, 

79, 80 lokális sav-bázis egyensúlyával,80 szérum biomarkerekkel,77 valamint 

ultrastrukturális eltéréseivel10, 13 kapcsolatban.  

 A modellnek léteznek patkányra adaptált változatai is, melyek használata főként 

a 2000-es években került előtérbe.30, 81 Ezen kis rágcsálókat alkalmazó modellek már 

nemcsak a m. gracilis, hanem a m. quadriceps,82 illetve a m. rectus femoris75 izolálását 

is alkalmazzák. 

  

2.5.1.2. Amputációs modellek 

   

 Nem túl gyakran 

alkalmazott technikák összefoglaló 

neve, melyek a teljes iszkémia 

létrehozásának az előzőekhez 

hasonló megközelítését 

alkalmazzák. Lényegük, az 

iszkémizált végtag teljes,83, 84 vagy 

részleges (a femorális érképletek, 

illetve az idegelemek 

megmaradnak) elválasztása a testtől 

(13. ábra).85-88  

A modell főként kistermetű 

állatokon került alkalmazásra. 

Előnye, hogy kisállat-modellben is teljes iszkémia hozható létre viszonylag nagy 

tömegű izomrost kirekesztése mellett (gyűjthető minta mennyiségének növelése 

13. ábra: Az amputációs modell a végtag részleges 
elválasztásával 
A modell során a végtag a test többi részétől teljes 
mértékben elválasztásra kerül. A test és a végtag közötti 
egyetlen kapcsolatot az ér-, illetve idegelemek biztosítják. 
Forrás: Cunha MS et al. 2005.2 
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érdekében). Fő hátránya, hogy az amputációból adódóan az izomrostok hossza az 

eredeti állapothoz képest megrövidül, mely befolyásolhatja az iszkémia toleranciát. 

Teljes elválasztás során továbbá a képletek átvágásával az idegi szabályozás elvész, 

valamint ebben az esetben a reperfúziót az érképletek újra egyesítése kell, hogy 

megelőzze, mely a standardizálhatóságot jelentősen befolyásolhatja.  

Az amputációs technika egy módosított változatában, a femorális erek 

kipreparálását követően azok alatt leszorítást helyeznek el a lábon az izomszövetben 

futó kollaterálisok megszűntetésére.89, 90 A komplett iszkémia a femorális artéria 

kirekesztésével érhető el. 

 

2.5.1.3. Izomlebenyek alkalmazása 

 

A teljes iszkémia létrehozására egy, az 

amputációs technikával lényegileg hasonló 

lehetőségként merül fel a különböző izomlebenyek 

alkalmazása. A módszer a plasztika sebészetben 

gyakran alkalmazott nyeles lebenyek elvén alapul: 

egy izomrészletet a hozzátartozó vaszkuláris 

nyéllel a többi szövettől különválasztásra kerül, 

melynek így egyedüli vérellátását a vaszkuláris 

nyélben futó artéria biztosítja (14. ábra). Ennek 

kirekesztésével tehát teljes iszkémia hozható létre. 

A klasszikus latissimus dorsi lebenyek mellett91 

alsó végtagi izomlebenyek,9 illetve hasi lebenyek92 

is használatosak az irodalomban mind kis-, mind 

nagyállat modelleken. 

 

 

 

 

14. ábra: Hasi izomlebeny 
Hasi izomleben képzése során egy
adott érnyél által ellátott hasizomrészlet
a környező szövetektől szeparálásra
kerül, majd ez követően anatómiai
pozícióban rögzítik a sarcomerhossz
állandósága érdekében.  
Forrás: Picard-Ami LA et al. 1990.9 
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2.5.1.4. Külső leszorítás alkalmazása 

 

Az  irodalomban leggyakrabban használt módszer alapjait Friedrich von 

Esmarch fejlesztette ki az 1800-as évek közepén alsó végtagi háborús sérülések 

operációja során fellépő nagy vérveszteség csökkentésére.93 Az eredeti eszköz egy 

háromszögletű vászonkendő volt melynek alapja 1,2 m szárai pedig 0,8; 0,8 méteresek 

voltak (15. ábra).  

A kendő szorosan a végtag köré 

tekerésével teljes vértelenség érhető el. 

A későbbi alkalmazások során kiderült, 

hogy elégséges a comb proximális 

részére leszorítást felhelyezni a 

vértelenség elérésére. A legújabb 

technikák alkalmazásával pedig már 

felfújható mandzsetták (más néven 

tourniqet) felhelyezésével, azok 

szisztolés nyomás fölé pumpálásán 

keresztül érhető el a teljes vértelenség (16. ábra). A módszer alkalmazása egyszerű, 

gyorsan kivitelezhető, így az irodalomban leggyakrabban alkalmazott eljárássá vált a 

teljes mértékű iszkémia létrehozására.94 Kétségek felmerültek ugyan azzal kapcsolatban, 

hogy a módszer valóban teljesen képes megszűntetni a végtagi keringést, azonban ma 

15. ábra: Az Esmarch kendő 

16. ábra: Tourniquet a végtag körül 
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már az eljárás hatékonysága igazoltnak tekinthető.95 A módszer hátránya, hogy a 

mechanikus kompresszió nemcsak az ellátó artériát, hanem a vénát, az idegelemeket, 

valamint az izmokat is komprimálja. A véna leszorítása,82 valamint a végtagi 

idegelemek kompressziója96 növelheti az izomkárosodás mértékét egy nem 

kompressziós modellhez képest, valamint az izomszövet is, pusztán a mechanikai erőtől 

addícionális károsodásokat szenvedhet.97 

 

2.5.2. Reziduális perfúziós modellek 

 

Ezen kísérleti modellek által 

létrehozott iszkémia mértéke nem 

teljes, hiszen eljárástól függő 

mértékben, valamilyen mennyiségű 

reziduális perfúzió fennmarad, így 

egységnyi idő alatt kevesebb 

károsodás alakul ki alkalmazásuk 

által, egy teljes iszkémiás 

modellhez viszonyítva. Ezen 

modellek alapja egy adott területet 

ellátó egy, vagy több artéria 

kirekesztése a keringésből, a 

reziduális perfúziót a nem ligált 

kollaterálisok biztosítják (17. ábra). 

A modellek hátránya, hogy 

alkalmazásuk nagy körültekintést 

igényel. A különböző nagyerek 

kirekesztése során a reziduális 

perfúzió mértéke eltérhet, így a különböző kirekesztések más-más szituációk 

modellezésére alkalmasak. A reziduális perfúzió mértékének pontos ismerete tehát 

elengedhetetlen egy modell alkalmazásakor. További hátrány, hogy a reziduális 

perfúzió mértéke a végtag aktív mozgása során változhat,98 így az iszkémia alatt nagy 

figyelmet kell fordítani a végtag mozgásainak elkerülésére (például folyamatos mély 

17. ábra: Az alsó végtagot ellátó artériás hálózat a 
reziduális perfúziós modellek során leggyakrabban 
kirekesztett erek kiemelésével 
Forrás: http://mlkshk.com/p/CU70 
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altatás bevezetése). Egy további hátrány, hogy nőstény állatokban a kollaterális hálózat 

jóval gazdagabb lehet, így a nemek között a károsodás mértéke azonos hosszúságú 

iszkémiás idők alkalmazása mellett is eltérhet a reziduális perfúziós modellek során, 

melyet egy kísérlet tervezése során figyelembe kell venni.99 

A modellek nagy előnye azonban, hogy a nagyereken végzett sebészeti 

beavatkozások, akut nagyér-elzáródások klinikumának modellezésére kifejezetten 

alkalmasak, hiszen klinikai körülmények között ilyen esetek kapcsán az iszkémia 

mértéke sosem teljes.96  

 

2.5.2.1. Femorális szintű kirekesztés 

  

A femorális artéria kirekesztése esetében a reziduális perfúzió mértéke 

viszonylag magas, illetve a létrehozott iszkémia nem tartós, a meglévő kollaterálisok 

gyorsan alkalmazkodnak a megváltozott helyzethez, így ezen kirekesztés csak rövid 

iszkémiás idők modellezésére alkalmazható.98, 100 

 

2.5.2.2. Iliaca szintű kirekesztés 

 

 Az artéria iliaca kirekesztése (általában a communis, vagy externa szintjében) a 

femorális artériához képes nagyobb mértékű iszkémiát képes létrehozni.101 Mivel 

azonban a modellállatok, főként a kisebb testűek kollaterális rendszere eltér az 

emberétől, az artéria iliaca kirekesztése nem okoz olyan mértékű iszkémiát, amely 

megfeleltethető lenne egy humán szituációnak, 98 így ezen eljárások főként a krónikus 

iszkémiával járó verőérbetegségek modellezésére alkalmazhatók.102-104 

 

2.5.2.3. Aortakirekesztés az infrarenális szakaszon 

 

 Az aorta infrarenális szakaszának kirekesztése a legtöbb állatban elegendő 

súlyosságú iszkémiát képes létrehozni,98 kismértékű reziduális perfúzió megtartottsága 

mellett, így ezen kirekesztési forma már alkalmas lehet egy érsebészeti szituáció 

modellezésére. Ez a modell sem mentes azonban a hátrányoktól: Az aorta kirekesztése 
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mindkét oldali alsó végtag iszkémiás károsodásához vezet, így egy belső kontroll 

használatának (általában az ellenoldali, nem iszkémiás végtag használatos erre a célra) 

lehetősége elvész. Ezen hátrány azonban könnyen kiküszöbölhető áloperált állatok, 

vagy kezeletlen kontroll állatok alkalmazásával. Egyes szerzők továbbá a belső kontroll 

alkalmazásának helyénvalóságát kétségbe vonják, ugyanis a távoli szervi hatások 

következtében a belső kontroll állapota is megváltozhat.105-107    

Az infrarenális aorta kirekesztésnek módosított változatai is léteznek, melyek 

során a lumbális kollaterálisok ligációjával,108 vagy úgynevezett terminális 

devaszkularizációval109, 110 (az adott izomhoz futó összes kollaterális megszűntetésével) 

iszkémia foka növelhető. Ezek a módosítások azonban közelebb állnak a teljes 

iszkémiát létrehozó modellekhez, így az érsebészeti szituációkat modellező képességük 

elvész. 

 

2.5.2.4. Több ér szimultán kirekesztése 

 

 Ezen modellek a femorális és iliaca kirekesztések hatékonyságának növelésére 

szolgálnak több ér egyidejű kirekesztésével. Alkalmazásra került eddig az a. iliaca 

communis + a. femoralis + a. epigastrica infeior;60 az a. ilica communis + a. 

femoralis;111 az a. femoralis + az aortából jövő összes kollaterális;98 az aorta + a. 

femoralis;112 valamint mindkét oldali iliaca communis12 szimultán ligációja. 

Bonyolultságuk miatt azonban a gyakorlatban nem terjedt el alkalmazásuk. 

A fent említett technikákon kívül léteznek kevésbé gyakran alkalmazott 

modellek is, melyeknél a reziduális perfúzió mértéke nem tisztázott.113, 114 

 

2.6. Posztkondícionálás 
 

A hosszú idejű akut alsó végtagi iszkémiás-reperfúziós károsodással járó 

kórképek súlyos szövődményeinek mérséklésében az izomkárosodás mértékének pontos 

meghatározása mellett a megelőzés is nagy szerepet játszhat. A kialakuló komplikációk 

megelőzése az iszkémiás-reperfúziós károsodás csökkentésén keresztül lehetséges. 

Számos technika áll rendelkezésre, mely a sérülés mértékét hivatott csökkenteni,115, 116 
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akut alsó végtagi verőér-elzáródások esetén azonban az ún. posztkondícionálás tűnik a 

legmegfelelőbb eljárásnak.  

A posztkondícionálás 

(PC) a szöveti véráramlás 

ismételt, rövid, több 

ciklusban alkalmazott 

megszakítása a reperfúzió 

kezdetén (18. ábra). A szerv 

szabad perfúziója csak ezen 

ismételt, rövid iszkémiás-

reperfúziós epizódokat 

követően jön létre.  

Az eljárás koncepcióját először Na és munkatársai fogalmazták meg 1996-

ban,117 sikeres alkalmazása azonban 2003-ig váratott magára, mikor is Zhao és 

munkatársai megfelelően rövid ciklushosszak alkalmazásával igazolták a 

posztkondícionálás hatékony voltát.118 Mint később kiderült, a kezdeti sikertelenségek 

hátterében a posztkondícionáló ciklusok időtartamának nem megfelelő megválasztása 

állt, mely kifejezetten fontos a kifejlődő hatás szempontjából.119 Az ezt követő 

vizsgálatok kiderítették továbbá, hogy a 

reperfúzió első pillanatai kritikusak abban, 

hogy a posztkondícionálás kifejthesse 

protektív hatását, a ciklusokat a reperfúzió 

megindulása után 1 perccel elkezdve a 

károsodás csökkentő hatás elvész.120 Az 

alkalmazott ciklusok száma úgy tűnik, sokkal 

kisebb jelentőséggel bír, mint az időben 

elkezdett manőver.121  

A posztkondícionálás védő hatásának 

hátterében számos molekuláris mechanizmust 

azonosítottak (19. ábra). Szerepet játszanak 

különböző aktivátor molekulák (adenozin), 

intracelluláris mediátorok (reperfusion injury 

18. ábra A posztkondícionálás 
Posztkondícionálás során az iszkémia végén alternáló
reperfúziós, reokklúziós periódusokat alkalmazunk.  

19. ábra: A posztkondícionálás 
szubcelluláris effektorai 
Forrás: Cohen MV et al. 2010. 1 
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survival kinases), és effektor molekulák (mitokondriális adenozin-trifoszfát szenzitív K+ 

csatornák (K+
ATP), mPTP; 19. ábra). 

Az iszkémia alatt az ATP lebomlása során adenozin képződik. 

Posztkondícionálás alkalmazásával ezen molekula kimosódása elnyújtott, így megfelelő 

koncentrációban képes a sejtfelszíni receptorokhoz kötődni,122 ezzel csökkenteni a 

reaktív oxigén gyökök és citokinek felszabadulását, valamint a gyulladásos sejtek 

aktivációját, adhézióját.123, 124 

Különböző molekuláris jelátviteli utaknak is szerepet tulajdonítanak a védő 

funkció kifejeződésében. Ezen folyamatok résztvevői az ún. „reperfusion injury 

survival kinase”-ok, mint például a PI-3-kináz,119 illetve az Akt (Protein-kináz B).125 A 

felsorolt kinázokon kívül a posztkondícionálás során aktiválódó és a Ca2+ szint 

csökkenésében szerepet játszó PKC-ε (Protein-kináz C-ε) enzim is meghatározó a 

celluláris károsodás csökkentésében.126 

Az ATP szenzitív K csatornák (K+
ATP)  mitokondriumban található 

izoformájának is nagy szerep tulajdonítható posztkondícionálás során.119 A 

mitokondriális K+
ATP csatornák nyílásával egyrészt csökken a mitokondriális Ca2+-

többlet, így kevésbé sérül ezen sejtorganellumok integritása,127 másrészt a csatorna 

feltételezhetően a mitokondriumok alakját is megváltoztatja, ami az elektron-transzport 

javulását eredményezi.128  

A fenti mediátorokon, enzimeken és ioncsatornákon kívül a posztkondícionálás 

kiemelten fontos célpontjai a mitokondriumok mPTP csatornái. Iszkémia alatt a 

csatornák zárt állapotban vannak, majd a reperfúzió első percei során nyílnak meg. 

Mint már említésre került a korábbi fejezetekben az mPTP csatornák megnyílása 

meghatározó szerepet játszik a sejthalálban. A csatornák nyitási mechanizmusára 

trigger faktorként hat a mitokondriális mátrix Ca2+ koncentrációjának növekedése, a 

mitokondriális belső membrán normális membránpotenciáljának megváltozása, illetve 

a különböző szabadgyökök magas koncentrációja.24 Posztkondícionálás alkalmazásával 

csökken a csatornanyitás valószínűsége, mivel a módszer csökkenti a szabadgyök 

képződést és az intramitokondriális magas Ca2+ szintet.120 

Az első publikációk főként a szívizomszövet iszkémiás-reperfúziós 

károsodásával kapcsolatban történt vizsgálatokról számoltak be. Azóta számos 

közlemény született, melyek nemcsak szíven, hanem egyéb szerveken (vese, vékonybél, 
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tüdő, izomszövet) is igazolták az eljárás iszkémiás-reperfúziós károsodás csökkentő 

hatását.129 Izomszövet esetében az első sikeres alkalmazás McAllister és 

munkacsoportja nevéhez fűződik 2008-ból.130 Az azóta eltelt több mint fél évtized alatt 

azonban csak csekély számú közlemény született a posztkondícionálás izomszövetre 

gyakorolt hatásainak vizsgálatára. Ezen közlemények igazolták, hogy az eljárás 

pozitívan befolyásolja az izom szövettani képét,130, 131 az izomfunkciót,132 a szöveti 

redox státuszt,16, 108, 131, 133, 134 a mitokondriális funkciót,108, 130 a szérum izom-specifikus 

nekroenzim szintjeit,133, 135 a szöveti gyulladásos választ,16, 130-132, 134 valamint a 

kialakuló ödéma mértékét.131-133 A posztkondícionálás ezeken felül szubcelluláris 

változásokat is indukál az izomszövetben. A módszer kedvezően befolyásolja a HIF-

1α,135 VEGF,131 mTOR,135 és néhány pro- és anti-apoptótikus protein (Bax, Bcl-2)134, 135 

izomszöveti mRNS szintjét. 

Munkacsoportunk korábbi kutatásai alapján elmondhatjuk azt is, hogy a 

posztkondícionálás kedvező hatásait nemcsak lokálisan, hanem a távoli szervekre 

vonatkozóan is képes kifejteni, feltehetőleg a szisztémás gyulladásos válaszreakció 

mértékének mérséklésén keresztül.136 

Akut alsó végtagi verőér-elzáródások kapcsán a különböző eljárások közül a 

posztkondícionálás látszik a legmegfelelőbb módszernek az iszkémiás-reperfúziós 

károsodás csökkentésére. Ennek magyarázata metodikájában rejlik, hiszen a reperfúzió 

kezdetén, egyszerűen alkalmazható eljárásról beszélünk, melynek mellékhatása 

mindezidáig nem jelentkezett.  

 

2.7. Esetismertetés 
 

A bevezetés utolsó alfejezetében, az elméleti és a gyakorlat összekapcsolásaként 

egy mindkét alsó végtagot érintő, prolongált 3 napos iszkémiát követően operált 

betegünk esetét mutatjuk be. Bár a többszörös rekonstruktív érműtétekkel az elzárt 

nagyerek rekanalizációja sikeres volt, az elhúzódó végtagi iszkémia következtében 

súlyos lokális és szisztémás szövődmények alakultak ki, melyek az intenzív osztályon 

végzett kezelés ellenére a beteg halálához vezettek. A kazuisztika célja az alsó végtagi 

akut hosszú idejű verőér-elzáródások bevezetésben részletezett szövődményeinek, egy 

DOI:10.14753/SE.2016.1882



37 

 

 

konkrét klinikai eset kapcsán történő bemutatása, mely a kísérletes és klinikai 

vizsgálatok szükségességét megalapozza, azok fontosságára hívja fel a figyelmet. 

Az eset a Semmelweis Egyetem I. sz. Sebészeti Klinikájának beteganyagából 

került ki. Az eset feldolgozási módszerei során az esetadatok kigyűjtésére, valamint 

forráselemzésre került sor. A következtetések levonása patológus kolléga segítségével 

történt (Dr. Lotz Gábor, egyetemi docens, Semmelweis Egyetem, II. sz. Patológiai 

Intézet, Budapest). 

A laborparaméterek meghatározása rutin klinikai tesztek elvégzésével történt 

(Semmelweis Egyetem, Központi Laboratórium), a vizelet mioglobin kimutatására 

Chek4®-Myoglobin Urine Test-et (Quadratech Diagnostic Ltd, Epsom, Egyesült 

Királyság) alkalmaztunk. A post mortem vizsgálatok során szövettani mintavételre sor a 

m. sternocleuidomastoideusból (kontroll izomminta), a m. rectus femorisból (felületes, 

iszkémiás izomminta), a m. vastus intermediusból (mély, iszkémiás izomminta), a 

tüdőből, szívből, májból és vesékből. A szövettani metszetek mikroszkópos vizsgálatára 

rutin patológiai feldolgozást (formalin fixálás, paraffinba ágyazás, hematoxillin-eozin 

festés) követően került sor (Semmelweis Egyetem, II. sz. Patológiai Intézet, Budapest). 

A mioglobin szövettani metszeteken történő kimutatására benzidin-peroxidáz 

reakciót,137 és anti-mioglobin immunhisztokémiát alkalmaztunk (primer antitest: nyúl 

poliklonális anti-humán myoglobin; RP 029, Diagnostic Biosystems, Pleasanton, CA, 

Egyesült Államok). A vesében a kortex és medulla határán található barna színű 

intracelluláris pigment eredetének meghatározására Berlini-kék, valamint Sudan Black 

B festéseket alkalmaztunk. A minta autofloureszcenciáját Leica DM RXA motorizált 

fluoreszcens mikroszkóppal (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Németország) 

vizsgáltuk 400x-os nagyításon. A képeket Leica DFC365 FX (Leica Microsystems) 

monokróm digitális kamerával rögzítettük Texas Red, FITC és DAPI filterek 

alkalmazásával. A filterekkel készült képek egybeolvasztását (rendre: vörös, zöld és kék 

csatornák) CW4000 FISH szoftver (Leica Microsystems) segítségével végeztük. 

 

A bemutatásra kerülő 55 éves férfibeteg anamnézisében hosszan tartó 

dohányzás, hipertónia, hiperlipidémia, iszkémiás szívbetegség, krónikus 

pitvarfibrilláció, krónikus bronchitis, depresszió, proximális szelektív vagotómia, 

cholecystectomia és hasfali rekonstrukció szerepel. Dysbasiás panaszai 7 éve 
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kezdődtek, azóta a beteg több rekonstruktív érsebészeti beavatkozáson esett át más 

intézetben (jobb oldali a. iliaca communis perkután transzlumináris angioplasztika; 

jobbról balra vezetett ilio-femorális crossover bypass; jobb oldali ilio-femorális bypass; 

jobb oldali femoro-poplitealis supragenualis Dacron bypass).  

Felvételére 3 nappal korábban, hirtelen kezdődő a jobb, majd a bal alsó végtagon 

kialakult fájdalom és járásképtelenség miatt került sor. Felvételkor csípőtől lefelé 

mindkét oldali alsó végtagban nyugalmi fájdalomra panaszkodott. A fizikális vizsgálat 

során pulzus egyik végtagon sem volt tapintható a végtagok egész területén. Minkét alsó 

végtag az akut artériás elzáródás klinikai tüneteit mutatta a végtagok hűvösségével, 

mozgásképtelenségével, súlyos, nyugalmi végtagfájdalommal és végtagduzzadással.  

   2. táblázat: Pre- és posztoperatív laboratóriumi eredmények 
Az azonnali 

laborvizsgálatok (2. 

táblázat) emelkedett 

fehérvérsejt számot 

valamint CK szintet 

igazoltak. Az alvadási 

paraméterek (INR, 

APTI), májenzimek 

(GOT, GPT) valamint 

a szérum karbamid, kreatinin, kálium és 

CK-MB koncentrációk nem mutattak 

kóros eltérést.  Tekintettel a beteg 

anamnézisére urgens angiográfiát 

végeztünk, mely az aorta bifurkáció alatti 

komplett elzáródását igazolta a korábban 

végzett disztális rekonstrukciók teljes 

elzáródása mellett (20. ábra). Az elvégzett 

vizsgálatok alapján akut műtétet 

javasoltunk.  

Kétoldali lágyékhajlati, illetve 

supragenualis popliteális feltárást 

Paraméter
Mérték- 
egység 

Normál  
tartomány

Felvételkori 
érték 

Posztoperatív 
érték 

LDH  U/L 110-210 196  28377  
GOT U/L 5-45  20  8110 
GPT U/L 5-45 17 6340 
CK U/L 24-195 742 102920 

CK-MB U/L 0-34 45 277 
INR - 0,8-1,2 1,2 6,1 
APTI sec. 30-40  34  180 

pHartérás - 7,35-7,45 7,39 7,2 
Kreatinin μM/L 60-110  76 310 
Amiláz U/L 30-100 42 800 
Lipáz U/L 10-60 14 1620 

20. ábra: Az angiográfiás kép az aorta disztális 
szakaszának elzáródását mutatja 
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végeztünk. A korábbi graft-rendszerek revíziója mindhárom graft elzáródását mutatta. 

Embolektomiát Fogarty szerint végeztünk,138 a rekanalizáció azonban csak átmenetileg 

bizonyult sikeresnek: néhány percen beül a graft-rendszer ismételt elzáródását észleltük. 

A graft-rendszer ezért lebontásra került, a fennálló helyzet megoldására pedig egy aorto-

bifemorális bypasst helyeztünk fel, a megfelelő végtagperfúzió biztosítására. 

Mindemellett mindkét lábszár mindhárom izomrekeszén elvégeztük a preventív 

fasciotomiát. A műtét végén a perifériás pulzusok mindkét oldalon tapinthatóvá váltak. 

A közvetlen posztoperatív szakban folyamatosan romló alsó végtagi keringést 

észleltünk a végtagok jelentős mértékű duzzadása mellett. A posztoperatív 6. órában 

reoperáció vált szükségessé, melynek során dezobliterációt végeztünk, valamint a 

fasciotomiát minkét oldali comb izomrekeszeire is kiterjesztettük. A műtét végén jó 

femorális és popliteális pulzus volt tapintható. 

A sikeres revaszkularizációt követően a beteg állapota fokozatosan romlott, 

súlyos többszervi elégtelenség alakult ki, mely alig több mint 24 óra alatt a beteg 

halálához vezetett:  

A műtétet követően a beteg laboreredményeiben (2. táblázat) a szérum kreatin-

kináz, laktát-dehidrogenáz szintek jelentős emelkedést mutattak, mely súlyos fokú 

izomkárosodásra utal. A beteg respirációja a posztoperatív szakban folyamatosan 

romlott, végül gépi lélegeztetés vált szükségessé. A szérum kreatinin szint több mint 

háromszorosára emelkedett, a beteg fokozatosan oligúriássá vált a folyamatos diuretikus 

kezelés ellenére, így akut hemodialízisre kényszerültünk. A csekély mennyiségű ürült 

vizeletben mioglobin jelenléte volt igazolható. A májenzimek is jelentős emelkedést 

mutattak, valamint az alvadási paraméterek folyamatos romlása volt megfigyelhető. 

Szisztémás acidózis alakult ki, mely bikarbonát adásával sem volt rendezhető. A beteg 

keringése fokozatosan romlott, ugyan folyamatosan emelkedő dózisú vazopresszor 

terápiával (noraderenalin, 5 - 7,5 µg/ttkg/óra) a megfelelő vérnyomást egy ideig sikerült 

biztosítani, azonban a posztoperatív 19. órában progresszív keringésromlás volt 

megfigyelhető. A műtét utáni 27. órában a beteg keringése összeomlott. A laboratóriumi 

vizsgálatok emelkedett CK-MB szintet igazoltak. 
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A klinikailag is látható többszervi elégtelenség igazolására boncolást végeztünk, 

mely alátámasztotta klinikai megfigyeléseinket (a szekció a halál beálltát követő 3 

napon történt, a törvények előírásának megfelelő tárolást követően). A boncolás során a 

hasi aorta teljes elzáródását láttuk, a bifurkáció magasságában lévő réteges, száraz 

tapintatú trombus által. A szervült trombust az átjárható aorto-bifemorális bypass graft 

áthidalta. A jobb oldali femoro-popliteális bypass lumene szabadnak mutatkozott (21/A. 

ábra).   

21. ábra: A különböző szervek makroszkópos megjelenése a boncolás során 
a: a képen a thrombussal (nyíl) kitoltött aorta, valamint a szabad lumenű aorto bifemoralis graft látható;
b: a lép állományában halvány és bevérzett területek láthatóak; 
c: a májban halványabban ábrázolódó parenchima, valamint pontszerű bevérzések ábrázolódnak;  
d: a jejunum nyálkahártyáján sötétvörös foltozott mukózális infarktusok figyelhetőek meg, fokális,
szegmentális mintázatban. 
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Az alsó végtagok post mortem megtekintése során a duzzadt izomzat a 

fascitomiás nyílásokon kitüremkedett, feszes tapintatú volt (22/A. ábra). Az alsó végtagi 

harántcsíkolt izomzatból egy felületesebb és egy mélyebb mintavétel történt post 

mortem. Mikroszkóp alatt a felületesebb részben nekrotikus izomrostok láthatók, 

gyulladásos sejtes beszűrődéssel, azonban a metszetek körülbelül felén kevésbé 

károsodott izomrostok is megfigyelhetők (22/B. ábra). Ezzel szemben sokkal súlyosabb 

károsodást láthatunk a mélyebb rétegek metszetein, ahol ép területek nem voltak 

22. ábra: Az egyes szervek boncolást követő makro (a, c, e)- és mikroszkópos (b, d, f) megjelenése
a, b: vázizom (m. quadriceps femoris); c, d: tüdő; e,f: szívizom. Festés: Hematoxillin-eosin 
Mikroszkópos képek eredeti nagyítása: 200x. 
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láthatóak. Súlyosan bevérzett és elhalt részek váltakozása volt jellemző ezen területekre. 

A tüdő metszlapja vörösen foltozott, tészta tapintatú volt, nyomásra híg habos 

szilvalészerű folyadék ürült belőle (22/C. ábra). Szövettani morfológiája az ARDS 

klinikai képével megegyezően, a kórkép korai, exszudatív szakaszának volt 

megfeleltethető: sok helyen atelektáziás területek, hialin membrán kezdemények és 

levált sejtek voltak láthatóak az alveolusok lumenében (22/D. ábra).  

A szív bal kamrájában makroszkóposan 1,5 cm átmérőjű transzmurális infarktus 

volt detektálható (22/E. ábra), mely mellett szövettanilag több mikroinfarktust magában 

foglaló terület volt megfigyelhető, valamint a gócokban gyulladásos sejtes beszűrődés 

volt jelen (22/F. ábra).  

A lép állománya morzsalékony volt, metszlapján halvány és bevérzett területek 

voltak jelen (21/B. ábra). A máj metszlapján halványabban ábrázolódó parenhima, bal 

lebenyében 5 cm-es területen pontszerű bevérzések voltak láthatóak (21/C. ábra). 

Szövettanilag zsíros degeneráció alakult ki a máj véna centrálisai körül egyidejű fibrózis 

nélkül, mely a degeneráció akut kialakulására utal.  

A jejunum nyálkahártyáján sötétvörös foltozott mukózális infarktusok voltak 

megfigyelhetőek, fokális, szegmentális mintázatban (21/D. ábra), míg az ileum 

nyálkahártyája épnek mutatkozott.  Akut pankreatitisznek megfelelő apró nekrotikus 

gócok voltak láthatóak a peripankreatikus zsírszövetben valamint a gyomor 

nyálkahártyáján eróziók alakultak ki.  

Makroszkóposan a vesék megduzzadtak, felszínük halvány árnyalatú volt. A 

kéreg-velő állomány határa élesen elkülönült, jelentősen készélesedett (23/A. ábra). 

Mikroszkóposan az akut tubuláris nekrózis súlyos jelei voltak megfigyelhetőek (23/B. 

ábra). Egy másik, vesekárosodást nem mutató betegből készült meszet alapján, mely 

kontrollként szolgált, elmondható, hogy a súlyos vesekárosodás nem a boncolás során 

kialakuló autolízis következménye, hanem az alsó végtagi károsodás direk 

szövődménye. A kontroll metszeteken ugyanis érdemi morfológiai károsodás nem volt 

látható (23/D. ábra). A csupán sporadikusan előforduló megtartott szerkezetű 

juxtamedulláris proximális tubulusok illetve főként a gyűjtőcsatornák lumenében 

kifejezett eozinofíliát mutató, homogén precipitátumok voltak láthatóak, melyekben az 

említett speciális festési eljárásokkal mioglobin jelenléte volt igazolható (23/C. ábra). A 

kéreg-velő határán elhelyezkedő proximális tubulus sejtekben továbbá barna színű 
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granuláris pigment jelenléte volt megfigyelhető (23/E. ábra). Az elvégzett Berlini-kék 

23. ábra: A vesében látható elváltozások (Festés: hematoxillin-eosin [b, c, d, e, g, h], Sudan Black B [f]) 

a: makroszkópos elváltozások; b: akut tubuláris nekrózis mikroszkópos képe; c: mioglobin jelenléte a
disztális és a proximális (inzert) tubulusokban; d: kontroll vese szövettani képe; e: barna pigment a
proxiális tubulusban, mely Sudan festéssel feketére festődik (f), valamint autofluoreszcenciát mutat
(g); h: a szétesett izomrostokból lipofuszcin granulumok szabadulnak ki. 
Eredeti nagyítás: 200x [b, c, d], 400x [e,g], 600x [cinsert, f, h]
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festés negatív volta a pigment hemosziderin tartalmát kizárta. A pozitív Sudan Black B 

festés (23/F. ábra), illetve a granulumok fokozott autofluoreszcenciája (23/G. ábra) 

azonban arra utalt, hogy a pigment a tubulus sejtekben jelenlévő lipofuszcinnak felel 

meg. Minthogy a vizsgált, lipofuszcint tartalmazó tubulussejtek relatíve épnek 

mutatkoztak a lipofuscin önmagában feltehetőleg nem toxikus a tubulussjetekre.139 

Ennek igazolására ismételten átvizsgáltuk az izmok szövettani metszeteit, melyeken az 

izomrostokban lipofuscin jelenléte volt igazolható, illetve néhány metszeten a 

széttöredezett rostokban a lipofuszcin felszabadulása is azonosítható volt (23/H. ábra). 

Jelen alfejezetben tehát egy 72 órás hosszúságú, akut alsó végtagi iszkémiát 

elszenvedett beteg esetét ismertettük. A gyors érsebészeti beavatkozások a végtag 

keringését rendezték, azonban az iszkémiás-reperfúziós károsodás szövődményeként 

súlyos lokális és szisztémás szövődmények alakultak ki. Az alsó végtag jelentős, a 

végtagok szinte teljes nekrózisával járó károsodása mellett, távoli szervi elégtelenség 

alakult ki a szívben, tüdőben, a gasztrointesztinális és alvadási rendszerben, valamint a 

vesékben, mely végül a beteg halálához vezetett. Ezen esetismertetés egy konkrét 

klinikai példán keresztül mutatja be az alsó végtagi iszkémiás-reperfúziós károsodások 

lehetséges következményeit, felhívja a figyelmet ezek lehetséges fatális kimenetelére, 

valamint az időben való felfedezés fontosságára. 
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3. CÉLKITŰZÉSEK 
   

 Az akut alsó végtagi verőér-elzáródás magas szövődmény rátájú és magas 

mortalitással járó kórállapot, melynek kedvezőtlen prognózisa a gyakran előforduló 

hosszú vértelenségi időkkel magyarázható. A magas szövődményekhez azonban 

nagyban hozzájárul, hogy (1) a károsodás mértéke a jelenleg rendelkezésre álló 

módszerekkel megfelelő időben nem határozható meg pontosan, (2) a már kialakult 

szövődmények kezelése még intenzív terápiás háttér mellett sem megoldott. Ezt 

hangsúlyozandó a dolgozatban bemutatásra kerül egy klinikai eset, mely kísérletet tesz 

egy súlyos alsó végtagi iszkémiás károsodás fatális szövődményeinek részletekbe menő 

bemutatására és ezzel érzékeltetve a kérdés aktualitását és kutatásunk transzlációs 

jellegét. 

 Az esetismertetés során felvetett problémára először kísérletes, majd klinikai 

vizsgálatokon keresztül próbálunk megoldást keresni a dolgozatban. 

Ezen kísérlet sorozat egyik célja tehát, egy olyan általunk kifejlesztett új eljárás 

vizsgálata rágcsáló modellen, valamint klinikai körülmények között is mely képes lehet 

az iszkémiás károsodás mértékének terápiás időablakon belüli meghatározására, így a 

megfelelő terápia megválasztásában fontos segítséget nyújthat. További cél a kialakult 

károsodás mértékének csökkentésére alkalmas eljárás, a posztkondícionálás vizsgálata 

akut alsó végtagi verőér-kirekesztés kisállat modelljén, a súlyos károsodások 

szövődményeinek mérséklése okán.  

Első kísérletünk során a megfelelő modell kiválasztása, a kísérleti 

körülményeket befolyásoló reziduális perfúzió forrásának pontos feltérképezése volt a 

cél. Második kísérletünk során az előző kísérlet tapasztalatait felhasználva céloztuk meg 

az általunk kifejlesztett új módszer hatékonyságának, valamint a károsodás mértékét 

potenciálisan csökkenteni képes új eljárás a posztkondícionálás alkalmasságának 

vizsgálatát kisállat modellben. Végül az állatkísérletes tapasztalatokat felhasználva 

célunk az általunk alkalmazott eljárás hatékonyságának humán beteganyagon történő 

értékelése volt, így jutva el egy teoretikus gondolattól a potenciális gyakorlati 

megvalósulásig. 
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Kísérleteink során az alábbi kérdésekre kerestük a választ: 

 

1. Milyen mértékű károsodást képes létrehozni az aortakirekesztés egy komplett 

iszkémiás modellhez képest? 

 

2. Milyen mértékű a reziduális perfúzió aortakirekesztés kapcsán és milyen 

kollaterális érhálózatok azonosíthatók ennek hátterében?  

 

3. A létrehozott iszkémiás időtartamok milyen fény- és elektronmikroszkópos 

változásokat okoznak az izomszövetben? 

 

4. Hogyan reagálnak a különböző típusú izomrostok az iszkémiára? 

 

5. Az izomrostok életképességének meghatározása alkalmas-e a kialakult 

károsodást megfelelő érzékenységgel detektálni? 

 

6. A vértelenséget követő rövid reperfúzió befolyásolja-e az általunk kifejlesztett új 

módszer hatékonyságát? 

 

7. Képes-e az eljárás az izomrost típusok közötti különbségek felismerésére? 

 

8. Klinikai körülmények között alkalmazható-e az általunk kifejlesztett új eljárás a 

szövettani károsodás jelzésére? 

 

9. Alkalmas-e az eljárás a betegség kimenetelének előrejelzésére klinikai 

körülmények között?  

 

10. Alkalmas-e a posztkondícionálás hosszú idejű iszkémiát követően a szövettani 

károsodás mértékének csökkentésére? 

 

11. Képes-e ezen sebésztechnikai eljárás az izmok életképességének javítására? 
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12. Hogyan befolyásolja a posztkondícionálás a gyulladást jellemző paramétereket? 

 

13. Képes-e a módszer a sérülés kialakulásának dinamikáját megváltoztatni? 
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4. MÓDSZEREK 

4.1. Állatkísérletes vizsgálatok 

4.1.1. Kísérleti elrendezés, műtéttechnika 

4.1.1.1. Etikai háttér 

 

Kísérleteink során az 1998. évi XXVIII. sz. állatvédelmi törvény, valamint a 

243/1998 (XII.31) Kormányrendelet szerint elvárt követelményeknek megfelelően 

jártunk el. Munkánkat a 22.1/794/003/2009 számú Egyetemi Állatkísérleti Bizottság 

(Semmelweis Egyetem, Budapest) által kiadott engedély alapján végeztük. 

 

4.1.1.2. Állatok 

 

Mindegyik kísérletünk során 200-250 g súlyú, spf (meghatározott kórokozóktól 

mentes), hím Wistar patkányokat használtunk (Charles Rivers Magyarország Kft, 

Budapest). Az állatok az operációt megelőzően száraz tápot és vizet kaptak ad libitum. 

Tartásuk a napszaki változásokat követő mesterséges világítás mellett, 22-24°C-os 

hőmérsékleten történt. 

 

4.1.1.3. Csoportbeosztás 

 

Csoportonként az alábbi elrendezésben és számban vontunk be állatokat a 

kísérletbe (3., 4. és 5. táblázat): 

 

4.1.1.3.1. I. Kísérlet: A reziduális perfúzió jelentőségének vizsgálata 

 

3. táblázat: Csoportbeosztás a reziduális perfúzió jelentőségének vizsgálata során 

 3 órás iszkémia 4 órás reperfúzió n 
Aorta okklúzió + + 10 
Tourniquet kirekesztés + + 10 
Korróziós öntvények - - 10 
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4.1.1.3.2. II. Kísérlet: Az izomrost életképesség meghatározás vizsgálata 

 

4. táblázat: Csoportbeosztás az izomrost életképesség meghatározás vizsgálata 
során 

 Csoport Iszkémiás periódus (ó) Reperfúzió (2ó) n 
4 6 8 9 

Fiziológiás Kontroll - - - - - 6 
Iszkémiás 4I +    - 6 

6I  +   - 6 
8I   +  - 6 
9I    + - 6 

Reperfúziós 8IR   +  + 6 
9IR    + + 6 

I: iszkémia, IR: iszkémia-reperfúzió 
 

4.1.1.3.3. III. Kísérlet: A posztkondícionálás vizsgálata 

 
5. táblázat: Csoportbeosztás a posztkondícionálás hatékonyságának vizsgálata 
során 

Csoport Operáció típusa 
 

Posztkondícionálás Reperfúzió hossza (ó) n 
2 6 12 24 

Álop2ó Áloperáció - +    6 
2IR 8 órás iszkémia - +    6 
2PC 8 órás iszkémia + +    6 
Álop6ó Áloperáció -  +   6 
6IR 8 órás iszkémia -  +   6 
6PC 8 órás iszkémia +  +   6 
Álop12ó Áloperáció -   +  6 
12IR 8 órás iszkémia -   +  6 
12PC 8 órás iszkémia +   +  6 
Álop24ó Áloperáció -    + 6 
24IR 8 órás iszkémia -    + 6 
24PC 8 órás iszkémia +    + 6 
IR: iszkémia-reperfúzió, PC: posztkondícionálás 
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4.1.1.4. A műtét ideje 

 

A műtéteket mindig azonos időben végeztük, hogy a cirkadián ritmus esetleges 

zavaró hatásait kizárjuk. 

 

4.1.1.5. Anesztézia 

 

Az anesztézia indukció intraperitoneálisan adott 75 mg/ttkg ketaminnal 

(Calypsol®) és 7,5 mg/ttkg xilazinnal (Xylasin®), az altatás fenntartására 25 

mg/ttkg/óra ketaminnal és 2,5 mg/1 ml/ttkg/óra xilazinnal történt infúziós pumpa 

segítségével a jobb oldali vena jugularis internán keresztül. Az állatok folyadékpótlására 

3ml/ttkg/óra fiziológiás sóoldatot infundáltunk intravénásan a kísérlet ideje alatt. 

 

4.1.1.6. Hőmérséklet 

 

Az állatok hőmérsékletét rektálisan regisztráltuk. Fűthető műtőasztal 

(Homoeothermic Blanket Control Unit, Harvard Apparatus, Holliston, MA, Amerikai 

Egyesült Államok) segítségével az állatok hőmérséklete a kísérletek alatt mindvégig 

36,5-37,5°C között volt tartható. 

 

4.1.1.7. A műtét menete 

4.1.1.7.1. I. Kísérlet: A reziduális perfúzió jelentőségének vizsgálata 

 

Intraperitoneális 

anesztéziaindukciót követően a jobb vena 

jugularis interna kipreparálása után 22 G-

s polietilén kanül került bevezetésre, 

melyen keresztül a műtét időtartama alatt 

az általános anesztézia fenntartása és a 

parenterális folyadékpótlás biztosítása 24. ábra: Az aorta infrarenális szakaszának 
kirekesztése 
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történt meg. Ezt az állatok egyik csoportjában medián laparotómia után a hasi aorta 

kipreparálására került sor az infrarenális szakaszon, ezt követően ebben a csoportban az 

aortára, közvetlenül a bifurkáció felett atraumatikus mikroklipp (Aesculap YASARGIL 

FT260T; B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Németország) került felhelyezésre 

(aorta okklúziós csoport; 24. ábra). Az iszkémia alatt a hasüreget tovafutó varratsorral 

zártuk. Az állatok másik csoportjában laparotómiára nem került sor, az iszkémia 

létrehozását mindkét végtag köré szorosan tekert gumiszalaggal értük el (tourniquet 

csoport; 25. ábra). 3 órás hosszúságú iszkémiát követően minkét csoportban az 

okklúziót eltávolítottuk, melyet 4 órás hosszúságú reperfúziós periódus követett. A 

reperfúzió ideje alatt az altatást 

fenntartottuk (valamint az aorta okklúziós 

csoportban a hasüreget ismételten 

kétrétegű tovafutó varratsorral zártuk). A 

kísérlet végeztével az állatokat altatásban 

a jobb kamra punkcióján keresztül 

exszangvináltuk, majd izom (m. tibialis 

anterior) mintavételre került sor.  

 

4.1.1.7.2. II. Kísérlet: Az izomrost életképesség meghatározás vizsgálata 

 

Az operáció menete az centrális véna biztosításig teljesen megegyezik az előző 

kísérletben leírtakkal. Ezt követően medián laparotómiát végeztünk, majd a hasi aorta 

kipreparálására került sor az infrarenális szakaszon. Ezt az állatok bal lábszárának külső 

oldalán, a végtag tengelyével párhuzamosan ejtett 2 cm hosszú bőrmetszés követte, 

majd a fascián ejtett hasonló metszéssel a m. biceps femoris laterális felszíne feltárásra 

került. A metszésen keresztül a térd felett 0,5 cm-rel mikrocirkulációs áramlásmérő 

került rögzítésre minden állatban, majd 5 perc alapáramlást regisztrálása történt meg. 

Ezt követően az aortára, közvetlenül a bifurkáció felett atraumatikus mikroklipp került 

felhelyezésre (Aesculap YASARGIL FT260T; B. Braun). A kísérlet első részében négy, 

6, 8 és 9 órás iszkémiát hoztunk létre mindkét alsó végtagban a mikroklipp 

felhelyezésével. Az iszkémia alatt a hasüreget tovafutó varratsorral zártuk. Mintavételre 

az iszkémiás idők (4, 6, 8, illetve 9 óra) végén került sor a m. tibialis anteriorból, ezen 

25. ábra: Külső leszorítás alkalmazása az alsó
végtagon 
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kísérleti rész során az iszkémiát reperfúzió nem követte. A kísérlet második részében 8 

és 9 órás hosszúságú iszkémiás időtartamokat 2 óra reperfúzió követte. A reperfúzió 

ideje alatt a hasüreget ismételten kétrétegű tovafutó varratsorral zártuk, valamint az 

altatást fenntartottuk. A műtétek végeztével az állatokat halálos dózisú anesztetikummal 

túlaltattuk, majd a bal oldali m. tibialis anteriorból mintát vettük rutin szövettani 

feldolgozás, míg a jobb oldali végtagokat az ellátó artérián keresztül perfúziósan 

fixáltuk elektron mikroszkópos vizsgálatok elvégése céljából (lásd később).  

Az egészséges izomszövet vizsgálatához fiziológiás kontroll állatokat vontunk 

be a vizsgálatba, mely rágcsálókon semmilyen műtéti beavatkozást nem hajtottunk 

végre. Az álatokat a fent résztelezett anesztézia indukciót követően halálos dózisú 

anesztetikummal túlaltattuk, majd mintát vettünk a fent leírtak szerint. 

 

 

4.1.1.7.2. III. Kísérlet: A posztkondícionálás vizsgálata 

 

Az operáció menete az iszkémia indukcióig teljesen megegyezik az előző 

kísérletben leírtakkal. Az előző kísérlettel megegyezően az aortán, közvetlenül a 

bifurkáció felett atraumatikus mikroklipp felhelyezésével 8 órás kirekesztést hoztunk 

létre mindkét alsó végtagban (az iszkémia hosszát a 2. kísérletünk adatai alapján 

választottuk meg). Az iszkémia alatt a hasüreget tovafutó varrattal zártuk. Az iszkémia 

végeztével a mikroklipp eltávolításra került, majd kettő, 6, 12 és 24 órás reperfúzió 

következett. Mindegyik reperfúziós időpontban, az állatok egy csoportjában a 

mikroklipp segítségével posztkondícionálást végeztünk 6 ciklusban, ciklusonként 10 

másodperc reperfúzióval, 10 másodperc reokklúzióval, összesen tehát 2 percen 

keresztül. A hasfalat a reperfúzió alatt ismételten kétrétegű tovafutó varratsorral zártuk. 

Vér (jobb kamra punkción keresztül) és izom (m. tibialis anterior) mintavételre a 

reperfúzió végén került sor, melynek menete megegyezik az I. Kísérletben leírtakéval. 

Kizárólag a 2 órás reperfúziót követően az állatok jobb oldali végtagjait az ellátó 

artérián keresztül perfúziósan fixáltuk elektron mikroszkópos vizsgálatok elvégése 

céljából (lásd később), a rutin szövettani mintavételre a bal végtagból került sor.  
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Az áloperált csoportban nem került felhelyezésre mikroklipp, minden más tekintetben, 

az időbeli viszonyokat is figyelembe véve pontosan úgy jártunk el, mint a többi 

csoportban. 

 

4.1.2. Korróziós preparátumok 

 

Az I. Kísérletben korróziós preparátumok készítéséhez 10 állat fájdalommentes 

körülmények között anesztézia indukciót követően halálos dózisú anesztetikummal 

túlaltatásra került. A korróziós preparátumok készítésének célja a reziduális perfúziót 

biztosító kollaterális hálózatok feltérképezése volt. Az állatokon post mortem medián 

laparotómiát követően kipreparálásra került az aorta infrarenális szakasza, valamint az 

a. mesenterica superior és inferior. Az a. mesentericák eredésüknél való lekötötését 

követően, az aortát az infrarenális szakaszon 2 ligatúra között átvágásra került. Majd 

median torakotómián keresztül az aorta torakális szupravalvuláris szakasza, az arcus 

aortae disztális része, valamint a jobb a. carotis communis kipreparálásra, majd és 

lekötötésre került. Mindezt követően a bal oldali a. carotis communisba, valamint a jobb 

oldali a. femoralisba polietilén kanülök kerültek behelyezésre, melyeken keresztül 

szimultán 6-6 ml eltérő színű, metakrilát alapú, többkomponensű gyantakeverék került 

injektálásra, az artériás érrendszer ábrázolása céljából (26. ábra). A gyantakeverék 

megszilárdulását követően a preparátumokat tömény 62-65°C-os kálium-hidroxid 

oldatban 3 napig emésztődtek, mely időszak alatt a lágyszövetek teljesen feloldódtak. 

Az öntvények forró vízben történő lemosását követően, melynek célja az esetleges 

26. ábra: Korróziós preparátum makroszkópos képe 
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szennyeződések eltávolítása volt, a preparátumok megszárításra kerültek. A korróziós 

öntvények apróbb részleteinek kiértékelése sztereomikroszkóppal (Leica MZ75, Leica 

Microsystems Ltd, Heerbrugg, Svájc) történt. Kollaterálisnak azokat az érképleteket 

tekintettük, melyek az alsó és a felső testfél között látható kapcsolat képeztek.  

 

4.1.3. Mikrocirkuláció vizsgálata 

 

A bal végtagon a reziduális perfúzió mértéke lézer Doppler áramlásmérővel 

(MOOR Instruments Ltd, London, UK; DRT4, kétcsatornás eszköz; λ=632,8 nm; 

monokromatikus; 2 mW HeliumNeon lézer) került regisztrálásra. A műszer a 

kibocsátott lézer fény visszaverődésének Doppler elv alapján történő detektálásával 

működik. Az eszköz online adatrögzítéssel és számítógépes feldolgozással regisztrálja a 

mérőfej alatti kb. 1 mm3-es szövethengerben a kapillárisokban mért átlagos áramlást, 

vörösvértest koncentrációt és a hőmérsékletet. 

A lézer Doppler áramlásmérő az iszkémia ideje alatt folyamatosan követte a 

mikrocirkulációs áramlást, valamint a mérőfej alatti szövet hőmérsékletét. A műszer 

által szolgáltatott áramlási adatok arbitrális skálán szerepelnek. Mivel az egyedek alap 

áramlásértékei eltérőek, az áramlási adatok, görbék összehasonlíthatósága érdekében 

munkacsoportunk által a görbék matematikai korrekciója történt:140 a mért adatok 

állatonként egy százalékos relatív skálán lettek regisztrálva, illetve ábrázolva, ahol a 

beavatkozás előtti állapotban (iszkémia előtt) regisztrált alap áramlási alapérték a relatív 

skála 100-as értékét jelentette. (Tflux=flux/baseline*100, ahol Tflux: korrigált áramlási 

érték, flux: mért áramlási érték, baseline: alapáramlás átlaga a végtagi iszkémia előtt 

mérve.) A fenti matematikai korrekciónak köszönhetően a különböző egyedeknél mért 

áramlási görbék összehasonlíthatóvá váltak. A mérések értékelése során további 

szempontok figyelembevétele történt: (1) Minden áramlási görbe egyedileg (is) 

kiértékelésre került. (2) Az azonos kísérleti csoportba tartozó egyedek áramlási 

értékeinek átlagolására, ezáltal egy átlagos áramlási görbe felállítására is sor került. 
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4.1.4. Fénymikroszkópos vizsgálatok 

 

Minden állatból, kísérlettől és csoportbeosztástól függetlenül a bal oldali m. 

tibialis anterior azonos anatómiai lokalizációjából történt szövettani mintavétel. Az 

izomminták egyik része -80°C-on fagyasztva került tárolásra, enzimhisztokémiai 

vizsgálatok céljából, másik része 4%-os formalinban való 24 órás fixálást követően 

paraffinba került beágyazásra. A rutin szövettani vizsgálatok elemzése konvencionális 

fénymikroszkóppal (Olympus BX50 mikroszkóp Olympus DP70 kamerával felszerelve; 

Olympus Corporation, Tokió, Japán) történt 3-5 μm vastag metszeteken, hematoxillin-

eozin (HE) festést követően. A vizsgáló patológus a minták jelzését nem ismerte, a 

csoportbeosztás, ill. a beavatkozás módja és ideje tekintetében nem volt tájékozott. Az 

izomkárosodás szemikvantitatív kiértékelésére McCormack és munkatársainak 

„Fourfold divided frame counting” módszerét alkalmaztuk:62 Az izom teljes 

keresztmetszetéről 200x-os nagyítással 15 db fénykép készült, mely lefedte az izom 

teljes területét. Ezek után minden egyes fényképet 4 egyenlő részre osztottuk, majd a 

negyedeket sorba rendeztük. Random generátorral meghatároztuk a negyedek vizsgálati 

sorrendjét. Egy vizsgált negyedben minden izomrost beosztásra került sérült, vagy nem 

sérült csoportba. Sérültnek tekintettünk egy rostot, ha körvonala egyenetlen volt, vagy 

megszakadt; szerkezete, vagy színe inkonzisztens volt; intracellulárisan vakuólák voltak 

jelen; és/vagy a magok elkülönültek a rosttól. Mindegyik állatból összesen 300 

izomrostot értékeltünk, hogy a megfelelő abszolút hibaszázalékot elérjük. 

 

4.1.5. Elektronmikroszkópos vizsgálatok 

 

Elektronmikroszkópos vizsgálatokat az első kísérlet során, valamint a második 

kísérletben 2 óra reperfúziót követően végeztünk. A jobb oldali végtagokat 

intraarteriális katéteren keresztül először meleg (37°C-os) 4%-os paraformaldehid 

oldattal töltöttük fel, majd ezt hideg 2%-os glutár-aldehid oldat infúziója követte 

összesen 30 percen keresztül. Az anterior tibialis izomból ezek után 1x1 mm-es 

szakaszok kerültek eltávolításra, melyeket 2%-os glutár-aldehid oldatban további 1 órán 

keresztül fixáltuk, ezt 1%-os ozmium-tetroxid oldatban történő további fixálás követte 1 

órán keresztül. A mintákat dehidrálást követően (növekvő alkohol sorban) aralditba 
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(Durcupan ACM Fluka, Sigma-Aldrich Inc, St. Louis, MO, Amerikai Egyesült 

Államok) ágyaztuk. Ultramikrotóm segítségével ultravékony szeletek készültek, 

melyeket uranil-acetáttal és vezércitráttal kontrasztoztuk, majd Hitachi H7500 

transzmissziós elektronmikroszkóp (Hitachi Ltd, Tokió, Japán) segítségével vizsgáltuk. 

Az elektron mikroszkópos képeket Olympus-SIS digitális kamera (Megaview II) 

segítségével készítettük.  

A félvékony metszeteket toluidin-kékkel festve fénymikroszkóposan vizsgáltuk 

Zeiss Axiophot mikroszkóppal, mely AxioCam HRc digitális kamerával (Carl Zeiss, 

Oberkochen, Németország) volt felszerelve.  

 

4.1.6. Izomrost életképesség vizsgálat 

 

Az bal oldali m. tibialis anteriorból vett izommintákból 3 μm vastag fagyasztott 

metszetek készültek, melyeken NADH-tetrazolium reduktáz (NADH-TR) 

enzimhisztokémiai reakciót alkalmaztunk. A metszetek fénymentes körülmények között 

30 percig 37°C-on nitroblue tetrazolium (1,8 mg/dl), NADH (15 mg/dl) és 0,05M TRIS 

puffer (pH 7,6) (Sigma) elegyében kerültek inkubálásra. A reakció során fel nem 

használt reagens aceton-oldat (30, 60, 90%) felszálló, majd leszálló koncentrációiban 

került eltávolításra a metszetekből. Ezt követően a fedést vízbázisú fedőanyaggal 

végeztük.  

A festődési különbségek minimalizálása végett az összes minta feldolgozása 

azonos napon történt. A festés során a metszeteket azonosan időben, frissen készített, 

majd kiporciózott oldatban inkubáltuk.   

Az életképesség kvantitatív meghatározása morfometriás szoftverrel történt 

(Leica QWin Pro, Leica Microsystems). 10 véletlenszerűen választott látótér került 

kifényképezésre metszetenként 600x-os nagyítással. A mérések során alkalmazott 

színtartomány meghatározása két, a szoftvert rendszeresen használó patológus által 

történt a fiziológiás kontroll állatok metszetei alapján. A finombeállítás célja a 

mitokondrium-festődés felismerésének, illetve a nem mitokondiumhoz köthető festődés 

kizárásának maximalizálása történt meg szemellenőrzés mellett. Az így meghatározott 

színtartomány helyességét minden iszkémiás csoportból származó véletlenszerűen 

kiválasztott minta vizsgálatával is összevetettük. Ezen eredmények figyelembevételével 
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a végső színtartományt a két patológus által jegyzett konszenzus határozta meg: R; G; 

B: 150; 105; 175 – 0; 0; 66 (27. ábra) Az elemzés során a szoftver által meghatározásra 

került a színtartományban található pixelek (tehát a keletkezett, mitokondrium 

specifikus festődés kiterjedése), melyet a képen található izomrostok összterületéhez 

arányítottunk.  

Az első kísérlet során az összes rost életképességének (össz-életképesség) 

meghatározásán kívül elvégeztük az I-es (lassabb összehúzódásra képes, oxidatív) és a 

IIb (gyorsan összehúzódó, glikolítikus) típusú izomrostok életképességének szelektív 

meghatározását is. A rostokat a NADH-TR reakción alapuló festődési karakterisztikájuk 

alapján különítettük el: a halványan festődő rostokat a IIb, az erősen festődő rostokat I 

es típusba soroltuk, a korábban leírtaknak megfelelően.141 Az egyes egyedekhez tartozó 

eredmények átlagolásra kerültek. A végső eredményt kezeletlen kontroll állatok 

értékeihez viszonyítva adtuk meg százalékban.  

 

4.1.7. Laboratóriumi vizsgálatok 

 

A jobb kamrai punkcióból nyert vér 10 perces, szobahőmérsékleten történő 

centrifugálását (3000 rpm) követően, a hemolízis- és sejtmentes felülúszót folyékony 

nitrogénben gyorsfagyasztottuk, majd a további kémiai analízisek elvégzéséig -80°C-on 

tároltuk. A mérések a mintavételt követő 24 órán belül spektrofotometrián alapuló, 

klinikai kémiai laboratóriumi automatán (Beckman Coulter AU480/2011, Beckman 

Coulter Inc, Brea, CA, Amerikai Egyesült Államok), rutin tesztek felhasználásával 

történtek. A szérum kreatin-kináz (CK, posztkondícionálás vizsgálata kapcsán), illetve 

laktát-dehidrogenáz (LDH), kálium és TNF-α szintjei (különböző kirekesztések 

összehasonlítása kapcsán) kerültek meghatározásra a különböző időpontokban. 

 

27. ábra: A morfometriás program által pozitívnak tekintett színtartomány 
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4.1.8. Nedvességtartalom meghatározás 

 

Az izomszövet nedvességtartalma a jobb oldali alsó végtag megmaradt 

izomtömegéből került meghatározásra. Az izmok tömegét a kivételt követően azonnal 

meghatároztuk (nedves tömeg), majd az izmokat +80°C-os környezetbe helyeztük 3 

napig száradni, amíg egy állandó súlyt el nem értek (száraz tömeg). Ezt követően az 

kiszáradt izmok tömege újra meghatározásra került. A következő képlet segítségével a 

mért tömegekből az izom nedvességtartalma meghatározható, melyet százalékban 

adunk meg: (nedves tömeg – száraz tömeg) / nedves tömeg * 100  

 

4.2. Klinikai vizsgálatok 

4.2.1. Etikai háttér 

 

Vizsgálataink során a Helsinki Deklaráció szerint elvárt követelményeknek 

megfelelően jártunk el. Munkánkat a 91/2011 számú Semmelweis Egyetem Regionális, 

Intézményi Tudományos és Kutatásetikai által kiadott engedély alapján végeztük, mely 

az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és Kutatásetikai Bizottságának 

pozitív állásfoglalását erősíti meg. 

 

4.2.2. Beválasztási kritériumok 

 

A vizsgálatba a 2011. június 1-je és 2012. június 1-je közötti időszakban a 

Semmelweis Egyetem I. sz. Sebészeti Klinikára beutalt, akut arteria femoralis 

superficialis elzáródással jelentkező betegeket választottuk be. Az ettől proximális 

és/vagy disztális okklúzióval rendelkező betegek, valamint a bilaterális elzáródásos 

esetek kizárásra kerültek. További kizárási kritérium volt a műtét során észlelt nem 

kielégítő disztális érstátusz (28. ábra). 
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28. ábra: A beteg-beválasztási folyamat 
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4.2.3. Betegpopuláció és csoportbeosztás 

 

A vizsgálati időszak alatt a Klinikán 147 beteg került felvételre akut végtagi 

iszkémia iránydiagnózissal, melyek közül 38 beteg felelt meg a beválasztási 

kritériumoknak (28. ábra). Ezen 38 beteget (átlagéletkor: 60,7±9,5 év) három 

főcsoportra osztottuk. Az „A” csoportba kerültek besorolásra azon betegek (15 beteg, 

39,5%), kiknek anamnézisében megelőző érbetegség nem szerepelt, valamint az 

iszkémiás károsodás fizikális jelei alapján a primer revaszkularizáció megkísérelhető 

volt. A „B” csoportban (18 beteg, 47,4%) lévő betegek anamnézisében ismert perifériás 

érbetegség szerepelt, valamint az iszkémiás károsodás jellege lehetővé tette a primer 

revaszkularizációt. A „C” csoportba azon betegek kerültek, kiknél a revaszkularizáció a 

fizikális jelek alapján nem volt kivihető (5 beteg, 13,1%), ezen betegek primeren 

amputációra szorultak. Az A és B csoportokat a betegség sebészeti megoldásának 

rövidtávú kimenetele alapján további alcsoportokra osztottuk. Az 1. alcsoportokba azon 

betegek kerültek, kiknél a revaszkularizáció sikeres volt, a végtag keringése helyreállt 

(A1: 11 beteg, 28,9%; B1: 13 beteg, 34,2%), míg a 2. alcsoportokba azon betegek 

kerültek, kiknél a sebészeti revaszkularizáció sikertelen volt, ezen esetekben szekunder 

módon amputáció vált szükségessé (A2: 4 beteg, 10,6%; B2: 5 beteg, 13,2%; 29. ábra). 

 

29. ábra: Csoportbeosztás 
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4.2.4. Beavatkozások  

 

A betegek az akut artériás elzáródás fizikális diagnózisát követően protokoll 

szerint 5000 NE Na-heparint kaptak bólusban. Ezt követően a műtéti megoldás 

kezdetéig minden beteg 1000 ml Salsol, 200 mg pentoxifillin és 80 mg papaverin 

kezelést kapott intravénásan, 1000 NE/óra Na-heparin intravénás adagolása mellett. A 

revaszkularizációt műtétileg, Fogarty szerint végeztük az A csoportban,138 míg a B 

csoportban femoralis thrombendarteriectomiát végeztünk. Az okklúzió pontos 

magassága és a disztális kiáramlás épsége intraoperatívan került meghatározásra. 

Mintavételre a m. tibialis anteriorból (iszkémiás minta), illetve a m. pectineusból 

(kontroll minta) került sor (lásd alább) a revaszkularizációt, illetve az amputációt 

megelőzően. A mintavétel során az izmok középső részéből 2x1 cm-es szövetdarabot 

távolítottunk el. Azon betegeknél, kiknél a revaszkularizációs eljárás sikertelen volt 

újabb mintát vettünk az amputált végtagból is. Minden esetben femorális szintű 

amputációra került sor. 

 

4.2.5. Adatgyűjtés 

 

A kísérleti protokoll szerint felvételkor regisztráltuk a betegek demográfiai 

adatait (nem, kor), anamnézisét, különös tekintettel az összefüggő komorbiditásokra 

(pitvarfibrilláció, trombózis, perifériás érbetegség, szívbetegség, carotis rendszeri 

és/vagy cerebrovaszkuláris betegség), valamint operáció alatt gyűjtött izomminták fény 

és izomrost össz-életképesség vizsgálatát végeztük el. 

 

4.2.6. Vizsgálatok  

4.2.6.1. Fénymikroszkópia  

 

A revaszkularizációt (az A1, B1, illetve A2, B2 csoportokban), illetve az 

amputációt (az A2, B2, illetve C csoportokban) megelőzően gyűjtött m. pectineus és m. 

tibialis anterior mintákat 4%-os formalin oldatban 1 napon keresztül fixáltuk, majd 

paraffinba ágyaztuk. Ezt követően 3 µm vastag kereszt- és hosszmetszeti 
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preparátumokat képeztünk, melyeket hematoxillin-eozinnal festettünk meg, majd 

Olympus BX50 mikroszkóp (Olympus) segítségével vizsgáltunk. 

 

4.2.6.2. Életképesség 

 

Az életképesség vizsgálatok előkészítésénél minden tekintetben a 3.1.6. 

fejezetben részletezetteknek megfelelően jártuk el. Humán vizsgálatunkban a korábbi 

kísérletes eredményeinkre hivatkozva az izomrostok szelektív életképességének 

vizsgálatát nem végeztük el, az izomrostok össz-életképességét vizsgáltuk. A 

kiértékelés során az egyes betegek iszkémiás m. tibialis anterior izmok életképesség 

értékeit a kontroll m. pectineus izom értékeihez képest adtuk meg százalékban. 

 

4.2.7. Utánkövetés 

 

A műtétet követően a betegek 10 napig testtömeg kilogrammnak megfelelő 

dózisú alacsony molekulasúlyú heparin terápiában részesültek, melyet 100 mg 

Aspirin/nap terápia követett fél éven keresztül. Jelen vizsgálatban 30 napos utánkövetést 

végeztünk, hosszú távú követés nem szerepelt a céljaink között. A posztoperatív 30. 

napon megtörtént a végtagok állapotának értékelése. 

 

4.2.8. Vizsgálati végpont 

 

A vizsgálat elsődleges végpontját a végtag károsodás mértékének értékelése 

jelentette, mind hisztológiailag, mind életképesség vizsgálatok alapján. A vizsgálat fő 

célja volt a két említett eljárás által nyújtott eredmények összevetése, az izomrost 

életképesség hatékonyságának megállapítása céljából. 
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4.3. Statisztikai feldolgozás 
 

A statisztikai vizsgálatokat IBM SPSS Statistics 20.0 szoftver (IBM 

Corporation, Armonk, NY, Amerikai Egyesült Államok) segítségével végeztük. A 

táblázatban a mérések eredményét a mért értékek átlagával és a standard deviáció (±SD) 

megadásával fejeztük ki. A statisztikai elemzések során Shapiro-Wilk teszt segítségével 

vizsgáltuk a minták normál eloszlását. Ennek megfelelően az elemzés során egy-, illetve 

kétutas ANOVA-t alkalmaztunk a csoportok közötti, illetve csoportokon belüli 

különbségek kimutatására, Bonferroni post hoc analízissel. A humán vizsgálatok során 

végzett eloszlásanalízishez Fisher-féle egzakt próbát alkalmaztunk. Az átlagértékek, 

illetve varianciák közötti különbségeket p<0,05 konfidencia intervallum esetén 

értékeltük szignifikáns különbségként. Az adatok grafikus megjelenítését Microsoft 

Office Excel 2010 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, Amerikai Egyesült 

Államok) szoftver segítségével végeztük el. 
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5. EREDMÉNYEK 

5.1.  I. Kísérlet: A reziduális perfúzió jelentőségének vizsgálata 

5.1.1. Az aortaokklúzió és a tourniquet okozta izom iszkémia 
összehasonlítása 

5.1.1.1. Szövettani vizsgálatok 

 

Az aorta okklúziós csoportban a 3 órás iszkémiát követő 4 órás reperfúzió 

közepes mértékű változásokat okozott az izomszövetben (30/A. ábra). A metszeteken 

néhol rabdomiolítikus rostok voltak megfigyelhetők, intracelluláris vakuólákkal és a 

rostok integritásának elvesztésével. A tourniquet csoportban ezzel szemben ugyanezen 

időtartamok alkalmazása mellett jelentős mértékű miocitolízis volt észlelhető az 

szövettani metszeteken (30/B. ábra). A nem nekrotikus izomrostokban is a károsodás 

jelei láthatóak, intracelluláris ödémával és vakuolizációval.  

 

5.1.1.2. Laboratóriumi vizsgálatok 

 

A szérum nekroenzim vizsgálatok során mind a szérum CK (3567±318U/l), 

mind az LDH (2213±928 U/l) enzimszintjei tekintetében a tourniquet csoportban 

szignifikánsan magasabb (rendre p<0,001 és p<0,05) értékeket kaptunk, mint az aorta 

okklúziós csoportban (rendre 822±140 és 1075±144 U/l).  

30. ábra: Reprezentatív szövettani metszetek a reziduális perfúzió jelentőségének vizsgálata során.
A: Az aorta okklúziós csoport metszetein enyhe izomkárosodás látható; B: A tourniquet csoportban a
károsodás mértéke jelentősebb. Hematoxillin-eosin festés, eredeti nagyítás: 200x 
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A szérum kálium szintjeiben hasonló tendenciát figyelhettünk meg: a tourniquet 

kirekesztés szignifikánsan magasabb (p<0,05) ionszinteket okozott (7,79±0,96 mmol/l), 

mint az aorta okklúzió (6,98±0,57 mmol/l).  

A szérum TNF-α szintek az előbbi paraméterekhez hasonlóan változtak 

(tourniquet kirekesztés: 207,1±30,9 pg/ml; aorta okklúzió: 52,5±10,4 pg/ml; p<0,001). 

 

5.1.1.4. Izomrost-életképesség vizsgálat 

 

Az aorta okklúzió az izomrostok össz-életképességének nagyfokú csökkenését 

idézte elő (45,13±7,51%). A tourniquet kirekesztés azonos iszkémiás-reperfúziós idők 

alkalmazása mellett szignifikánsan (p<0,001) nagyobb mértékű károsodást okozott 

(7,91±3,25%) az aorta kirekesztéshez képest. 

 

5.1.2. Korróziós öntvények 

 

A korróziós preparátumokon az alsó és felső testfél között a következő artériás 

kapcsolatok váltak láthatóvá az aorta infrarenális szakaszának kirekesztését követően 

(31., 32. ábra):  

1. Mediális és laterális kollaterális artériák, melyek az a. iliaca externával 

anasztomizálnak: (a) Egy mediális kollaterális artéria, mely az alsó interkostális és 

szubkostális artériákból ered. (b) Egy laterális kollaterális, melynek eredési helye az a. 

thoracodorsalis és az a. thoracalis lateralis között váltakozott. Azonban meg kell 

jegyeznünk, hogy az előbb említett két artéria között összeköttetések voltak 

megfigyelhetők az állatokban a laterális szegmentális artériás hálózaton keresztül. 

2. Perforáns artériák, melyek az a. thoracica internából szegmentálisan eredve 

anasztomizálnak az a. thoracodorsalisszal, valamint lateralis thoracalis artériákkal. 

3. A dorsolaterális caudalis vénák két társuló artériával rendelkeznek, mindkét oldalon, 

melyek az a. thoracica interánkból erednek. Ezen artériák az a. sacralis medialisszal 

állank kapcsolatban szegmentális ágakon keresztül a farok egész hosszában. 

4.  Az a. epigastrica superior, mely az a. thoracica interna folyatatása. 
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5. A comb anterior és mediális felszínén lévő artériás rendszer, mely a laterális 

kollaterális artériából ered.  

6. A bal és jobb iliolumbális artériák nagy átmérőjű ágakkal anasztomizálnak a comb 

anterior felszínén lévő artériás hálózattal. 

7. Nem sokkal az abdominális artériából való eredését követően az a. sarcalis media a 

gerincvelő felé artériás ággal rendelkezik. Ez az artéria ezek után két kisebb érre válik 

ketté a lumbális csigolyák előtt, majd a gerinccsatornába lépve anasztomizál a durális 

érhálózattal.  

Az ismertetett artériák mindegyik vizsgált állatban fellelhetőek voltak. 

31. ábra: A felső testfélből eredő kollaterálisok.  
1. arcus aortae 2. a. carotis communis 3. a. subclavia 4. a thoracodorsalis 5. a. thoracalis lateralis 6. a.
epigastrica superior 7. vena cava inferior 
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5.2. II. Kísérlet: Az izomrost életképesség meghatározás 
vizsgálata 

5.2.1. Mikrocirkuláció vizsgálata  

 

A mikrocirkulációs áramlás az iszkémia teljes ideje alatt regisztrációra került 

mindegyik állatban, annak eldöntésére, hogy a kísérleti modell képes-e megfelelően 

alacsony, stabil, konstans áramlást létrehozni. Az okklúzió felhelyezése után az áramlás 

az alapérték 17,3 ± 7,3%-ára esett vissza. Az áramlás a kísérlet során szignifikáns 

variációt nem mutatott az iszkémia alatt. A 9. óra iszkémia végén mért érékek (16,5 ± 

9,2%) sem tértek el szignifikánsan az iszkémia kezdetén mértektől (p> 0,05). A 

csoportok között az iszkémia alatti áramlás tekintetében szignifikáns variáció nem volt 

kimutatható, az áramlás minden állatban 30% alatt maradt, mely arra utal, hogy az 

infrarenális aortakirekesztés jelentős iszkémia létrehozására képes. 

 

32. ábra: Az alsó testfélből eredő kollaterális hálózat.  
1. aorta abdominalis 2. vena cava inferior 3. a. iliolumbaris sinistra 4. a. iliolumbaris dextra  
5. a. iliaca communis 6. a. iliaca externa 7. a. collateralis medialis 8. a. collateralis lateralis 
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5.2.2. Iszkémiás károsodás vizsgálata 

5.2.2.1. Izomrost-életképesség vizsgálat 

 

Az izomrostok össz-életképessége az iszkémia hosszával lineárisan csökkent 

(Fiziológiás kontroll állatok: 100,0 ± 3,9%; 4 órás iszkémiát követően: 60,5 ± 5,6%; 6 

óra után: 43,8 ± 5,4%; 8 órát követően: 24,3 ± 5,7%; majd a 9. óra végén: 12,1 ± 2,9%; 

33. ábra folytonos vonal). Az I-es és a IIb típusú rostok esetében is hasonló 

karakterisztika volt megfigyelhető (I-es típusú rostok esetében, rendre: 100,0 ± 5,7%, 

61,9 ± 4,3%, 46,4 ± 4,2%, 29,1 ± 3,5%, 15,5 ± 3,9% 33. ábra szaggatott vonal; a IIb 

típusú rostok esetében, rendre: 100,0 ± 4,1%, 58,8 ± 5,9%, 39,5 ± 5,2%, 20,1 ± 6,2%, 

9,5 ± 3,1%; 33. ábra pontozott vonal). Az egymást követő időpontok között szignifikáns 

különbségeket találtunk (p<0,001) mindhárom mért életképesség tekintetében. Az I-es 

típusú rostok nagyobb károsodást szenvedtek a meghatározott életképesség értékek 

alapján, mint a IIb típusúak, mely különbség 6 óra iszkémia elteltével vált 

szignifikánssá (p6ó<0,05; p8ó<0,01; p9ó<0,05). Az adatok feldolgozása során erős, 

szignifikáns korreláció igazolódott az iszkémia hossza, valamint a kapott életképesség 

értékek között mindhárom vizsgált életképesség esetén (össz-életképesség: r= -0,989; 

r2= 0,978; p< 0,001, I-es típusú rostok: r= -0,990; r2= 0,979; p<0,001; IIb típusú rostok: 

r= -0,989; r2= 0,978; p<0,001). Az izomrostok életképesség meghatározásának alapjául 

szolgáló reprezentatív szövettani képeket a 34. ábra mutatja be. 

 

33. ábra: A különbőző izomrostok életképessége 
Szaggatott vonal: az I-es típusú rostok életképessége; pontozott vonal: a IIb típusú rostok
életképessége; folytonos vonal: az izomrostok össz-életképessége. 
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34. ábra: NADH-tetrazólium reduktáz festett metszetek az iszkémiás károsodás vizsgálata során 
Az ábra a m. tibialis anteriorból nyert izomszövet reprezentatív képeit mutatja NADH tetrazolium
reduktáz festett metszeteken a fiziológiás kontroll állatokban (A), valamin 4 (B), 6 (C), 8 (D), illetve 9
órás hosszúságú infrarenális aortakirekesztést követően, reperfúzió nélkül. Típusos I-es, illetve IIb
típusú rostok a képek kiemelésre kerültek I, illetve II jelöléssel. Bar: 35 mm. 
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35. ábra: Reprezentatív félvékony metszetek az 
iszkémiás károsodás vizsgálata során 
A: a fiziológiás kontroll állatokban károsodás nem látható; 
B: 8 órás iszkémiát követően a rostok belsejében, 
elszórtan, kis homogén bennékű, változó denzitású 
cseppek jeletek meg;  
C: 9 órás iszkémiát homogén cseppek mennyisége 
növekedett az előző időpillanathoz képest, valamint 
elszórtan egy-egy hiperkontrakciót mutató izomrost is 
látható volt. 
Festés: toluidin-kék, bar: 20 μm. 

5.2.2.2. Fénymikroszkópos vizsgálatok félvékony metszeteken 

 

Annak érdekében, hogy 

megállapítsuk az izomrost 

életképesség által mutatott értékek 

megfelelnek-e a valódi 

károsodásnak toluidin kék festett 

félvékony metszeteken vizsgálatuk 

a szövettani károsodást. A 

kezeletlen állatok metszetein 

izomkárosodás jelei nem voltak 

megfigyelhetők (35/A. ábra). 4 és 6 

órás iszkémia a félvékony 

metszeteken patológiás elváltozást 

nem okozott. 8 óra hosszúságú 

iszkémia a rostok festődésének 

felerősödésével járt. A rostok 

belsejében, elszórtan, kis homogén 

bennékű, változó denzitású cseppek 

jeletek meg, főként a 

mitokondriumban gazdag – 

feltehetőleg vörös – izomrostokban 

(35/B. ábra). 9 órás iszkémiát 

követően a rostok festődése 

fokozódott az előző időpillanathoz 

képest, elszórtan egy-egy 

hiperkontrakciót mutató izomrost is 

látható volt. Egyes rostokban a 

harántcsíkolat festődése 

megváltozott. A 8 órás iszkémiát 

követően is jelenlévő homogén 

cseppek mennyisége növekedett, 9 óra iszkémiát követően már a legtöbb rostban 
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előfordultak (35/C. ábra). A mitokondriumban gazdag rostok azonban sokkal több 

homogén cseppet tartalmaztak, mint a mitokondriumban szegények. 

 

5.2.2.3. Elektronmikroszkópia 

 

A fiziológiás kontroll állatok elektron mikroszkópos képe nem mutatott 

károsodást (36/A-B. ábra). A 8 órás hosszúságú iszkémia a mitokondriumokban 

közepes mértékű duzzadást okozott. Egyes mitokondriumok helyén lipid-szerű 

homogén bennékű cseppek voltak megfigyelhetők, főként a mitokondriumban gazdag 

rostokban, a cseppeket elektrondenz szegély vette körül (36/C-D. ábra). 9 órás iszkémia 

a mitokondriumok alakjának deformitását idézte elő, néhol a mátrixban flokkulens 

denzitások voltak megfigyelhetőek. A mitokondriumok nagyobb része a diszrupció 

jeleit mutatta. A 8 órás iszkémiás csoportban látott lipid-szerű cseppek előfordulása, 9 

órás iszkémiát követően megsokszorozódott, valamint már a szubszarkolemmális 

mitokondriumok között is előfordultak. A metszeteken megfigyelhető volt még a 

szarkoplazmatikus retikulum közepes fokú duzzanata, néhol dezorganizációja. A leírt 

változások már nemcsak a mitokondriumban gazdag, hanem a mitokondrium-szegény 

rostokban is láthatóvá váltak, ugyan kisebb mértékben (36/E-F. ábra). 
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36. ábra A mitokondriumban szegény (A, C, E), illetve a mitokondriumban gazdag (B, D, F)
izomrostok elektronmikroszkópos képe változó hosszúságú iszkémiás időket követően 
A, B: A fiziológiás kontroll állatok elektron mikroszkópos képe nem mutatott károsodást. C, D: A 8

órás hosszúságú iszkémia a mitokondriumokban közepes mértékű duzzadást okozott. Egyes

mitokondriumok helyén lipid-szerű homogén bennékű cseppek voltak megfigyelhetők, főként a

mitokondriumban gazdag rostokban (D), a cseppeket elektrondenz szegély vette körül. E, F: 9 órás

iszkémia a mitokondriumok alakjának deformitását idézte elő, néhol a mátrixban flokkulens denzitások

voltak megfigyelhetőek. A mitokondriumok nagyobb része a diszrupció jeleit mutatta. A lipid-szerű

cseppek előfordulása megsokszorozódott akorábbi időpillanathoz képest, valamint már a

szubszarkolemmális mitokondriumok között is előfordultak. A metszeteken megfigyelhető volt még a

szarkoplazmatikus retikulum közepes fokú duzzanata, néhol dezorganizációja. A leírt változások már

nemcsak a mitokondriumban gazdag (F), hanem a mitokondrium-szegény rostokban (E) is láthatóvá

váltak, ugyan kisebb mértékben. Bar: 2 μm. 
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5.2.3. Az iszkémiás-reperfúziós károsodás vizsgálata 

5.2.3.1. Izomrost életképesség 

 

Az izomrost-életképesség szignifikánsan lecsökkent a 8IR csoportban a 

reperfúzió nélküli (8I) csoporthoz képest (p< 0,001) mindegyik vizsgált paraméter 

tekintetében. 9 órás iszkémia esetében hasonló változások voltak megfigyelhetők. (p< 

0,001; 9I vs. 9IR). A 8IR és a 9I csoportok között azonban szignifikáns különbség nem 

volt kimutatható (p> 0,05) egy rosttípus esetében sem, valamint az össz-életképesség 

tekintetében sem. Az I-es típusú rostok 8 órás iszkémiát követő 2 órás reperfúzió 

hatására szignifikánsan nagyobb (p< 0,05) életképesség-csökkenést mutattak, a IIb 

típusú rostokhoz képest (37. ábra). 

  

 

37. ábra: A különböző izomrostok életképessége iszkémia-reperfúziót követően 
#p<0,001 8I csoporthoz képest; &p<0,05 a 8IR csoporthoz képest; §p<0,001 a 9I csoporthoz képest;
NS p>0,05 a 9I csoporthoz képest; $p<0,05 a IIb típusú rostokhoz képest; @p<0,001 a IIb típusú
rostokhoz képest; n=6 csoportonként. 
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5.2.3.2. Félvékony metszetek fénymikroszkópos vizsgálata 

 

A 8 órás iszkémiát követő 2 

órás reperfúzió jelentős 

morfológiai változásokat okozott 

az izmokban. A metszeteken a 

homogén bennékű cseppek a 

legtöbb izomrostban nagy 

mennyiségben fordulnak elő, 

valamint az izomrostok szerkezete 

kissé fellazult (38/A. ábra). 9 órás 

iszkémiát követő reperfúzió 

jelentős mértékű nekrózist okozott 

az izomszövetben (38/B. ábra). A 

rostok több mint a fele elhalt. A 

nem nekrotikus rostok is súlyos 

károsodást jeleznek, ami hasonló a 

8IR csoportban tapasztaltakkal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

38. ábra: Reprezentatív félvékony metszetek iszkémiás
reperfúziós károsodást követően 
A: 8 órás iszkémiát valamint 2 óra reperfúziót követően az
izomrostok szerkezetének fellazulását, valamint a
homogén bennékű cseppek mennyiségének jelentős
növekedését figyelhetjük meg;  
B: 9 órás iszkémiát követő reperfúzió a rostok
többségében nekrózist idézett elő. A nem nekrotikus
rostokban a károsodás mértéke hasonló az előző
csopotban láthatókkal. Nyíl: nekrotikus izomrost. 
Festés: toluidin-kék, bar: 20 μm. 
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5.2.3.3. Elektronmikroszkópia 

 

8 órás iszkémia és 2 órás reperfúziót követően a lipid-szerű cseppek kifejezetten 

nagy számban voltak jelen a felvételeken. A metszeteken a mitokondriumok 

dezintegrációja is gyakran felfedezhető volt. A szarkoplazmatikus retikulum súlyos 

tágulatot mutatott (39/A-B ábra). Az elváltozások a mitokondrium gazdag rostokban 

nagyobb mértékűek voltak (39/B. ábra). A 9 órás kirekesztést követő reperfúzió a rostok 

többségében nekrotikus elváltozásokat idézett elő (39/C-D. ábra). A nem nekrotikus 

39. ábra: A mitokondriumban szegény (A, C), illetve a mitokondriumban gazdag (B, D)
izomrostok elektronmikroszkópos képe iszkémiás-reperfúziós károsodást követően 
A, B: 8 órás iszkémiát és 2 órás reperfúziót követően a lipid-szerű cseppek kifejezetten nagy száma,

illetve myelin figurák jelenléte volt jellemző, a dezintegrálódott mitokondriumok mellett. A

szarkoplazmatikus retikulum súlyos tágulatot mutatott. Az elváltozások a mitokondrium gazdag

rostokban (B) nagyobb mértékűek voltak; 

C, D: A 9 órás kirekesztést követő reperfúzió a rostok többségében nekrotikus elváltozásokat idézett

elő. A nem nekrotikus rostokban a károsodás jelentősebb volt még az előző csoportban a

mitokondriumban gazdag rostokban (B) tapasztaltaknál is. A két rosttípus között a károsodás

mértékében különbséget ebben az időpont kimutatni nem lehetett. Bar: 2 μm.  
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rostokban a károsodás jelentősebb volt még a 8IR csoportban a mitokondriumban 

gazdag rostokban tapasztaltaknál is.  

 

5.3. III. Kísérlet: A posztkondícionálás vizsgálata 

5.3.1. Fénymikroszkópos vizsgálat 

 

A hematoxillin-eozin festett metszeteken az áloperált csoportokban 

izomkárosodás jelei nem voltak láthatóak. A két óra hosszúságú reperfúzió a sérült 

izomrostok számának szignifikáns mértékű megemelkedésével járt mind a 2IR (40/A. 

ábra), mind a 2PC (40/B. ábra) csoportokban az áloperált állatokhoz képest (p<0,05). 6 

óra elteltével a károsodott izomrostok mennyisége tovább nőtt mindkét iszkémia-

reperfúziót elszenvedett csoportban (40/C-D. ábra; p<0,001), a posztkondícionált 

csoportban (39/C. ábra) azonban szignifikánsan kisebb mértékű izomkárosodás volt 

detektálható az IR csoporthoz képest (39/D. ábra). 12 óra elteltével a károsodás tovább 

növekedett mindkét csoportban (pIR<0,05; pPC<0,001). A 12IR csoport metszetein 

megjelentek az extracelluláris ödéma morfológiai jelei (40/E. ábra), továbbá 

gyulladásos sejtes beszűrődés volt látható (40/E. ábra, beszúrt kép). A 

posztkondícionálás ezen időpontban is képes volt a károsodás mértékének mérséklésére, 

mind az izomrostok számának (p<0.05), mind az ödéma mértékének tekintetében (40/F. 

ábra). A posztkondícionált metszeteken gyulladás nem volt látható. 24 óra elteltével a 

károsodott izomrostok száma az előző időpillanathoz viszonyítva szignifikáns 

mértékben nem, valamint az ödéma és a gyulladás mértéke sem mutatott eltérést a 

korábbiakhoz képest a 24 IR csoportban (40/G. ábra). A posztkondícionálás ezen 

időpillanatban is képes volt a károsodást mérsékelni (40/H. ábra). Gyulladás a 

posztkondícionált metszeteken továbbra sem volt látható.  
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40. ábra: Reprezentatív szövettani metszetek a posztkondícionálás hatékonyságának vizsgálata során.  
Az iszkémiás-reperfúziós (IR) csoportokban a 8 órás iszkémia kismértékű károsodást okozott 2 óra reperfúziót
követően (A). 6 órás hosszúságú reperfúzió után az izomkárosodás kifejezetté vált (C). 12 óra elteltével a károsodás
mértéke tovább fokozódott, valamint extracelluláris ödéma jelei jelentek meg (E). Insert: Leukociták is megjelentek
a szövettani metszeteken ezen időpontban. 24 órás reperfúziót követően sem az izomkárosodás, sem a szveti ödéma
mértéke nem nőtt tovább. (G). Insert: Leukocyták jelenléte ebben az időpontban is detektálható volt, változatlan
mértékben. Habár a posztkondícionálás 2 órás reperfúziót követően nem volt képes mérsékelni a szövettani
károsodás mértékét (B), az ezt követő időpillanatok mindegyikében (6 órás csoport: D; 12 órás csoport: F; 24 órás
csoport: H) a posztkondícionálás alalmazása képes volt az izomkárosodás mértékét csökkenteni az azonos
időpillanatban vizsgált IR csoport metszeteihez képest. A posztkondícionálás ezen felül képes volt limitálni a
szöveti ödéma, valamint a gyulladásos sejtes infiltráció kiterjedését 12 (F), illetve 24 (H) órás reperfúziót követően,
az IR csoportokhoz képest. Festés: hematoxillin-eosin. Bar: 50 μm. 
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5.3.2. Izomrost életképesség 

 

Az izomrostok 

életképessége az áloperált 

csoportokban szignifikánsan 

nem változott a kísérlet alatt. 

A 8 órás iszkémiát követő 2 

órás reperfúzió az izomrostok 

életképességének jelentős 

csökkenéséhez vezetett 

mindkét iszkémia-reperfúziót 

elszenvedett csoportban 

(p<0,001) az áloperált 

csoporthoz képest. Az 

életképesség ezt követően 

szignifikáns változást nem 

mutatott a kísérlet alatt egyik csoportban sem.  Posztkondícionálás hatására azonban az 

izomrostok életképessége szignifikánsan magasabb értéken stabilizálódott mindegyik 

vizsgált időpontban a megfelelő IR csoporthoz képest (41. ábra; p<0,001). 

 

5.3.3. Elektronmikroszkópia 

 

2 órás reperfúziót követően a mitokondriumok jelentős mértékű duzzadása volt 

megfigyelhető. Az esetek egy részében szétesett mitokondriumok voltak láthatóak. A 

mitokondriumok helyén gyakran lipid-szerű homogén cseppek jelentek meg. A magok 

fokozott széli heterokromatinizációt mutattak (42/A. ábra). A posztkondícionálás a 

mitokondriumok kisebb mértékű károsodását idézte elő (enyhe fokú duzzadás, szétesett 

mitokondriumok nem voltak láthatóak) a 2IR csoporthoz képest (42/B. ábra). A lipid-

szerű cseppek száma is jóval csekélyebb volt a posztkondícionált metszeteken.  

 

 

41. ábra: Az izomrostok életképességének változása a
posztkondícionálás hatására 
(o) Áloperált; (□) Iszkémia-reperfúzió; (◊) Posztkondícionálás; 
†p<0,001 az IR csoporthoz képest 
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5.3.4. Laboratóriumi 
vizsgálatok 

 

Az áloperált csoportok 

szérum kreatin-kináz 

koncentrációi nem mutattak 

eltérést a kísérlet alatt. 2 óra 

reperfúziót követően a szérum 

CK szintek szignifikánsan 

megemelkedtek mindkét 

csoportban az áloperált 

csoporthoz képest (p<0,001). A 

CK koncentráció 6 óránál 

csúcsot ért el, majd fokozatosan 

visszacsökkent az áloperált 

szintjére a posztoperatív 24 óra 

végére. A posztkondícionálás 

képes volt a szérum CK 

szintjeinek szignifikáns mértékű 

csökkentésére 2, 6 és 12 óra 

reperfúzió követően a 

megfelelő IR csoporthoz 

képest (p<0,05). A 24. 

posztoperatív órában a CK 

szintek szignifikánsan nem 

különböztek egymástól egyik 

csoportban sem (p>0,05; 43. 

ábra).  

 

 

 

43. ábra: A posztkondícionálás hatása az 
ultrastrukturális károsodásra 
A: az iszkémiás reperfúziós csoportban jelentős mértékű
ultrastrukturális károsodás figyelhető meg; 
B: a posztkondícionált csoportban a károsodás jelentősen
enyhébb. Bar: 20 μm. 

42. ábra: Szérum kreatin-kináz szintek 
(o) Áloperált; (□) Iszkémia-reperfúzió; (◊) Posztkondícionálás; 
†p<0,05 az IR csoporthoz képest 
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5.3.5. Az izomszövet nedvességtartalma 

 

A 8 órás iszkémiát 

követő reperfúzió a végtagi 

ödéma mértékének 

szignifikáns emelkedéséhez 

vezetett mind a 2IR mind a 

2PC csoportokban (p<0,001), 

az áloperálthoz képest. 6 órás 

reperfúzió a 

nedvességtartalom további 

emelkedéséhez vezetett a 6IR 

csoportban (p=0,01), ezt 

követően az ödéma mértéke 

nem változott az idő 

előrehaladtával. A posztkondícionálás a posztoperatív 2. órában nem volt képes az 

ödéma mértékének csökkentésére (p>0,05), azonban 6 óra elteltével minden mért 

időpontban szignifikánsan mérsékelte az izom nedvességtartalmát (p<0,001) a 

megfelelő IR csoporthoz képest. A posztkondícionált csoportban az ödéma mértéke nem 

változott a kísérlet ideje alatt (44. ábra). 

 

5.3.6. Végtagi mikrocirkuláció 

 

A végtagi mikrocirkuláció mérésére a reperfúzió 2 órájának végéig került csupán 

sor, hiszen későbbi időpontokban az állatok felébresztését követően ezen paraméter 

további mérését technikai és standardizációs nehézségek megakadályozták. Míg az 

áloperált csoportban a kísérlet teljes ideje alatt az áramlás szignifikáns variációt nem 

mutatott, az aorta kirekesztése mind a 2IR, mind a 2PC csoportban az áramlás 

szignifikáns csökkenését okozta. Az iszkémia alatt az alapáramlás mindkét csoportban a 

kísérlet teljes ideje alatt 20% körül stabilizálódott. A reperfúzió kezdetén mindkét 

csoportban az áramlási értékek megemelkedtek. Míg a reperfúziós áramlás a 2IR 

csoportban közel 50%-os értéken stabilizálódott, addig a 2PC csoportban a végtag 

44. ábra: A szöveti nedvességtartalom 
(o) Áloperált; (□) Iszkémia-reperfúzió; (◊) Posztkondícionálás; 
†p<0,05 az IR csoporthoz képest; ‡p<0,05 az előző időponthoz
képest. 
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mikrocirkulációja ennél szignifikánsan (p<0,05) magasabb 70% körüli áramlási 

értékeket ért el (45. ábra). 

 

 

 

5.4. Klinikai vizsgálatok eredményei 

5.4.1. Demográfiai és anamnesztikus adatok 

 

A populációs adatok részletesen a 6. és 7. táblázatban láthatók. A betegek 

átlagéletkora 60,8±9,5 év volt, jelentős részük férfi (68,4%). A csoportok között a 

nemek eloszlása nem különbözött szignifikánsan. Az A csoportban a betegek 

szignifikáns mértékben fiatalabbak voltak a B csoporthoz képest (p<0,001). Az életkor 

tekintetében szignifikáns különbség nem volt kimutatható az A és C, valamint a B és C 

csoportok között, valamint az összetartozó (A1-A2 és B1-B2) alcsoportok között sem. 

A vizsgálatba bevont betegek mindegyike dohányzó volt. A betegek fele szenvedett 

magasvérnyomás betegségben (19 beteg). 26,3%-uknál fordult elő cukorbetegség (II-es 

típusú diabetes mellitus minden esetben), az A csoportban azonban cukorbetegség nem 

fordult elő. Korábbi pitvarfibrilláció 4 beteg esetében (10,5%) volt ismert, ezen betegek 

az A és C csoportokból kerültek ki, a B csoportban ritmuszavar nem fordult elő. A 

45. ábra: A mikrocirkulációs áramlás 
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betegek 10,5% szenvedett cerebrovaszkuláris megbetegedésben, míg 15,8%-uknál 

fordult elő korábban valamilyen tromboembóliás szövődmény. Ezen utóbbi két betegség 

a csoportok között eloszlási különbséget nem mutatott.  

 

6. táblázat: Demográfiai és kórelőzményi adatok a főcsoportokban 

 
A csoport  

(n=15) 
B csoport  

(n=18) 
C csoport  

(n=5) 
Átlagéletkor (é) 53,6±3,6 66,2±8,7‡ 62,4±10,1 
Férfi 10 (66,7%) 12 (66,7%) 4 (80,0%) 
Dohányzás 15 (100%) 18 (100%) 5 (100%) 
Diabetes 0 (0%) 8 (44,4%)† 2 (40,0%) 
Szívbetegség 6 (40,0%) 3 (16,7%) 2 (40,0%) 
Cerebrovaszkuláris betegség 1 (6,7%) 2 (15,3) 1 (20,0%) 
Trombolembólia 2 (13,3%) 3 (16,7%) 1 (20,0%) 
Pitvarfibrilláció 3 (20,0%) 0 (0%) 1 (12,5%) 
Magasvérnyomás betegség 7 (46,7%) 9 (50%) 3 (60,0%) 
Halálozás 3 (20,0%) 4 (22,2%) 1 (20,0%) 
Végtagvesztés 4 (26,7%)# 5 (27,8%)# 5 (100%) 
Kórházban töltött nap 7,4±3,9 8,2±4,2 9,8±2,6 
A csoport: megelőző érbetegség nélkül; B csoport: ismert krónikus verőérbetegség; C csoport: primer 
amputáció szükségessége 
†p<0,01 az A csoporthoz képest; ‡p<0,001 az A csoporthoz képest; #p<0,01 a C csoporthoz képest. 

 

7. táblázat: Demográfiai és kórelőzményi adatok az alcsoportokban 

 
Group A1 

(n=11) 
Group A2 

(n=4) 
Group B1 

(n=13) 
Group B2 

(n=5) 
Átlagéletkor (é) 52.8±3.5† 55.7±2.8 65.8±7.5# 67.4±11.3 
Férfi 7 (63.6%) 3 (75.0%) 8 (61.5%) 4 (80.0%) 
Dohányzás 11 (100%) 4 (100%) 13 (100%) 5 (100%) 
Diabetes 0 (0%)‡ 0 (0%)† 3 (23.1%)† 5 (100%) 
Szívbetegség 4 (36.4%) 2 (50.0%) 1 (7.7%) 2 (40.0%) 
Cerebrovaszkuláris b. 1 (9.1%) 0 (0%) 1 (7.7) 1 (20.0%) 
Tromboembólia 1 (9.1%) 1 (25.0%) 2 (15.4%) 1 (20.0%) 
Pitvarfibrilláció 2 (18.2%) 1 (25.0%) 0 (0%) 0 (0%) 
Magasvérnyomás b. 4 (36.4) 3 (75.0%) 5 (38.5%) 4 (80%) 
Halálozás 2 (18.2%) 1 (25.0%) 3 (23.1%) 1 (20.0%) 
Kórházban töltött nap 5.8±2.4†$ 11.7±4.5 6.4±2.6†$ 12.8±4.1 
A1 és B1 csoport: sikeres revaszkularizáció; A2 és B2 csoport: szekunder amputáció szükségessége 
#p<0,01 az A1 csoporthoz képest; $p<0,05 az A2 csoporthoz képest;  
†p<0,01 a B2 csoporthoz képest, ‡p<0,001 a B2 csoporthoz képest.  

 
 
 
 

DOI:10.14753/SE.2016.1882



83 

 

 

5.4.2. Fénymikroszkópia 

 

Az A1 csoportban a m. 

pectineusból gyűjtött kontroll minták   

a károsodás jeleit nem mutatták (46/A. 

ábra). Ezen csoport intraoperatív 

iszkémiás metszetein kismértékű 

vakuolizáció és enyhe intracelluláris 

ödéma volt megfigyelhető, mely 

kismértékű izomkárosodásra utal 

(46/B. ábra). Az A2 csoport kontroll 

metszetein sem volt látható káros 

eltérés (47/A. ábra). Az iszkémiás, 

revaszkularizációt megelőzően 

gyűjtött metszeteken közepes mértékű 

izomkárosodás jelei látszódtak (47/B. 

ábra), nekrózis nem ábrázolódott. Az 

amputációt követően azonban már 

jelentős mértékű nekrózis figyelhető 

meg ebben a csoportban (47/C. ábra).  

46. ábra: Reprezentatív szövettani mentszetek 
az A1 csoportban 
A: a kontroll metszeteken nem látható károsodás; 
B: az iszkémiás metszeteken enyhe fokú sérülés 
figyelhető meg. 
Festés: hematoxillin-eosin, bar: 50 μm. 
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A B1 (48. ábra) és B2 (49. ábra) 

csoport kontroll mintáin (A) a krónikus 

iszkémia jelei voltak megfigyelhetőek, úm. 

intersticiális fibrózis, atrófiás izomrostok. A 

kontroll mintákban nekrózis nem volt jelen. 

A B1 csoport iszkémiás mintáin a kontroll 

csoportokban megfigyelhető változásokon 

felül csak enyhe mértékű károsodás volt 

tapasztalható, mely összevethető mértékű az 

A1 csoportnál tapasztaltakkal (48/B. ábra). 

A B2 csoport revaszkularizációt megelőző 

tibialis anterior izom metszetei közepes 

mértékű károsodást mutattak (49/B. ábra), 

míg az amputált végtagokban jelentős 

mértékű nekrózis volt látható, mely 

kiterjedésében hasonló volt az A2 

47. ábra: Reprezentatív szövettani metszetek az
A2 csoportban 
A: a kontroll metszeteken károsodás nem látható;
B: a revaszkularizációt követően közepes mértékű
iszkémiás károsodás látható a rostok festődésének
megváltozásával, hullámos izomrostok
megjelenésével;  
C: az amputált végtagokban nagyfokú nekrózis
volt megfigyelhető. 
Festés: hematoxillin-eosin, bar: 50 μm. 48. ábra: Reprezentatív szövettani képek a B1

csoportban 
A: a kontroll metszeteken a krónikus iszkémiának
megfelelően enyhén atrófiás izomrostok
láthatóak; B: az iszkémiás metszeteken enyhe
fokú károsodás látható. 
Festés: hematoxillin-eosin, bar: 50 μm. 
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csoportban látottakhoz (49/C. ábra).  

A C csoport kontroll mintáin a 

krónikus iszkémiás károsodás jelei voltak 

megfigyelhetőek nekrózis nélkül, hasonlóan 

a B csoport kontroll mintáihoz (50/A. ábra). 

A m. tibalis anteriorból származó szövettani 

mintákon a károsodás az A2 és B2 

csoportok amputáción átesett metszetein 

tapasztaltakkal összevethető mértékű volt 

(50/B. ábra). 

 

50. ábra: Reprezentatív szövettani képek a C
csoportban 
A: a kontroll metszeteken a krónikus iszkémiának
megfelelően enyhén atrófiás izomrostok
láthatóak; B: az amputált végtagokban nagyfokú
nekrózis figyelhető meg. 
Festés: hematoxillin-eosin, bar: 50 μm. 

49. ábra: Reprezentatív szövettani képek a B2
csoportban 
A: a kontroll metszeteken a krónikus iszkémiának
megfelelően enyhén atrófiás izomrostok
láthatóak; B: a revaszkularizációt követően
közepes mértékű iszkémiás károsodás látható a
rostok festődésének megváltozásával, hullámos
izomrostok megjelenésével;  
C: az amputált végtagokban nagyfokú nekrózis
figyelhető meg. 
Festés: hematoxillin-eosin, bar: 50 μm. 

DOI:10.14753/SE.2016.1882



86 

 

 

5.4.3. Életképesség vizsgálatok 

 

Az A1 és B1 csoportokban, melyekben a revaszkularizáció sikeresnek bizonyult 

magas életképesség értékeket regisztráltunk. A két csoport között szignifikáns 

különbség nem volt tapasztalható (p>0,05). Az A2 és B2 csoport revaszkularizációt 

megelőzően gyűjtött mintáin az életképesség jelentős, szignifikáns mértékű csökkenését 

figyelhettük meg (p<0,05). Mindkét csoportban az életképesség valamennyi beteg 

esetében az 50%-os érték alá esett a csoportok között szignifikáns különbség nélkül. 

Ezen csoportok amputációt megelőzően gyűjtött mintáiban az életképesség tovább 

csökkent mind az A1 és B1 csoportokhoz képest (p<0,01), mind a A2 és B2 csoport 

revaszkularizációt megelőző mintáihoz képest (p<0,05). A két amputált csoport között 

szignifikáns különbség nem volt megfigyelhető. A C csoportban az életképesség az A2 

és B2 csoport amputált végtagjaiban tapasztalt károsodással azonos mértékűnek 

mutatkozott, az értékek nem tértek el szignifikánsan a 3 csoportban (p>0,05; 51. ábra). 

 

51. ábra: Az izomrostok életképességének változása a humán vizsgálatok  során 
szürke hasáb: sikeres revaszkularizáció; csíkolt hasáb: szekunder amputáció szükségessége esetén
revaszkularizációt megelőzően; fekete hasáb: szekunder amputáció; fehér hasáb: primer amputáció; 
†p<0,05 a kiegészítő alcsoporthoz képest; ‡p<0,05 a kiegészítő alcsoporthoz képest; #p<0.05 a
revaszkularizáció előtti értékekhez képest; RE: reperfúzió előtt; AE: amputáció előtt. 
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5.4.4. Utánkövetés 

 

A vizsgált betegcsoportban a 30 napos mortalitás 21,1% volt, a mortalitási 

adatok a csoportok között nem különböztek szignifikánsan, míg a végtagvesztés 

gyakorisága ugyanezen időtartam alatt 36,8%-nak adódott. Mind az A, mind a B 

csoportban az esetek kb. ¼-ében kényszerültünk amputációra. Az átlagos kórházban 

töltött napok száma vizsgálatunkban 11,3±4,8 nap volt. Eredményeink szerint azokban a 

csoportokban, ahol szekunder amputációra kényszerültünk (A2 és B2 csoportok) a 

kórházban töltött napok száma szignifikánsan hosszabb volt (p<0,05), mint azon beteg 

esetében, kiknél a revaszkularizációs eljárás sikeresnek bizonyult (A1 és B1 csoportok). 

A szekunder amputációs csoportokban (A2 és B2 csoportok) átlag 2,7±1,4 nap telt el a 

revaszkularizáció és az amputáció között, a két alcsoport között szignifikáns különbség 

nem volt észlelhető (6. táblázat). 
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6. MEGBESZÉLÉS 
 

A végtagi akut artériás okklúzív betegségek a klinikai gyakorlatban nagy 

jelentőséggel bírnak, mivel gyakori előfordulásuk mellett komoly szövődményekkel 

járhatnak, illetve a megfelelő időben való felismerés és beavatkozás elmaradásának 

következményei akár fatálisak is lehetnek. Ezen szövődmények a súlyos lokális 

izomnekrózis következtében kialakuló végtagvesztésen túl akár többszervi 

elégtelenségig is progrediálhatnak, melyek szív-, tüdő- és veseelégtelenségként, vagy 

éppen a koagulációs- és gasztrointesztinális rendszerek súlyos fokú károsodása ként 

manifesztálódhatnak. Ezen szövődmények kialakulási valószínűjégének csökkentésére 

tehát nagy a klinikai igény. Két fő irányvonal kínálkozik ezen cél megvalósítására. Az 

első irányvonalként a károsodás mértékének pontos, megfelelő időben történő 

megítélése kínálkozik, míg másodokként a már kialakult károsodás mértékének 

csökkentése kerül előtérbe. 

A károsodás mértékékének pontos megítélése a megfelelő terápiás döntést 

facilitálhatja. Míg enyhe károsodás esetén a revaszkularizáció biztonsággal elvégezhető, 

súlyosabb károsodások esetén azonban a primer amputáció a megfelelő eljárás a súlyos, 

szisztémás szövődmények kivédésére. Jelenleg azonban a károsodás mértékének pontos 

megítélése nem lehetséges. Az egyetlen rendelkezésre álló score rendszer, mely 

Rutherford és munkatársai nevéhez fűződik, is főként a revaszkularizációs beavatkozás 

sürgősségének, mint a károsodás mértékének megítélésére alkalmas.58 Tekintettel arra, 

hogy az akut végtagi elzáródások esetén a végtagi iszkémia ideje gyakran igen hosszú; a 

vértelenség intervalluma könnyen túlhaladhat a végtag iszkémia toleranciáján, 

irreverzíbilis izomkárosodást okozva. Az irreverzibilis károsodások esetén a definitív 

terápiát az amputáció jelenti.52 A károsodás mértékének pontos ismerete hiányában 

azonban előfordulhat, hogy az irreverzíbilisen károsodott végtag revaszkularizációs 

kísérletre, műtétre kerül (hiszen a klinikai jelek nem kellően specifikusak), ami csak a 

korábban már részletezett súlyos, szövődmények kialakulási valószínűségét növeli meg 

jelentősen, terápiás értéke nincs. Az ilyen esetben kialakuló többszervi elégtelenség 

folyamatos intenzív terápiás ellátást igényelő kórállapot, mortalitása még intenzív 

kezelés mellett is nagyon magas. Az általunk bemutatott esettanulmány egy ilyen 

helyzetet demonstrál, mely esetében a klinikai jelek egy viszonylag enyhe károsodást 

DOI:10.14753/SE.2016.1882



89 

 

 

jeleztek, azonban a valóságban egy súlyos izomkárosodás volt jelen, melynek 

revaszkularizációját követően súlyos lokális és szisztémás károsodások alakultak ki, 

rapid fatális kimenetellel. Ezen esettanulmány hívta fel a figyelmünket a károsodás 

mértékének megfelelő időben történő meghatározásának fontosságára, 

kísérletsorozatunk ezen tanulmány képezi elméleti alapját. 

Kevés olyan módszer áll rendelkezésre, mely objektíven képes lenne a sérülés 

mértékét már az iszkémia alatt pontosan meghatározni, melyeket a bevezetésben 

részletesen ismertettünk. Továbbá sajnálatos módon ezen technikák a hosszú 

előkészítési idő következtében nem alkalmazhatóak a klinikai gyakorlatban.  

 Kísérleteink első ütemének célja volt egy olyan módszer kidolgozása és 

vizsgálata állatkísérletek segítségével, mely a károsodás mértékét klinikailag releváns 

időablakon belül lehet képes pontosan meghatározni. 

  Annak okán, hogy a kapott eredmények klinikai körülményekhez való 

megfeleltethetőségét maximalizáljuk, először is egy megfelelő állatmodellt kellett 

kiválasztanunk. A bevezetésben már ismertetésre kerültek az irodalomban fellelhető 

állatmodellek. Ezen modell rendszerek közül a komplett iszkémiás modellek nem 

alkalmazhatóak a mi vizsgálataink során, hiszen egy akut klinikai szituációban a 

kollaterális érhálózat jelenlétével számolnunk kell,12 bizonyos mértékű reziduális 

perfúzió mindig jelen van.96 A reziduális perfúzióval rendelkező modellek közül az 

aorta infrarenális szakaszának kirekesztése tűnik a legjobb választásnak, hiszen ezen 

kirekesztés alkalmazása képes megfelelő mértékű iszkémiát létrehozni, megtartott 

reziduális perfúzió mellett.98 A modell további előnye, hogy egyszerűen kivitelezhető 

módon, közvetlenül modellez klinikai szituációkat.  

 Az aorta okklúziós modell kétséget kizáró alkalmazhatóságának vizsgálatára 

előkísérleteket végeztünk, melyek során az aorta okklúzió által okozott izomkárosodást 

egy komplett iszkémiás modell (külső leszorítás alkalmazása) által kiváltott sérüléssel 

hasonlítottuk össze standard iszkémiás-reperfúziós idők felhasználásával, valamint 

megvizsgáltuk, hogy a nagyér-kirekesztés során valószínűsíthető reziduális perfúzió 

milyen forrásból származhat.  

 Az iszkémiás izomkárosodás mértékét jól jelzik a szérum nekroenzim szintjei.77 

Vizsgálataink során jelentősen emelkedett szérum kreatin-kináz és laktát-dehidrogenáz 

szinteket találtunk mindkét okklúziós csoportban, mely megegyezik korábbi vizsgálatok 
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által leírtakkal.77, 142, 143 Az adatok alapján megfigyelhető volt, hogy a szérum LDH 

szintjei az egyes csoportokban kisebb mértékben emelkedtek meg a CK 

koncentrációkhoz képes, mely szintén régóta ismert.144-146 Eredményeink alapján 

látható, hogy a tourniquet alkalmazása által indukált iszkémia kifejezetten nagyobb 

károsodást okozott az aorta okklúzióhoz képest, azonban az aorta infrarenális 

szakaszának kirekesztése önmagában is jelentősen emelkedett nekroenzim szinteket 

idézett elő. 

 A szérum K+ szintjeinek megemelkedése alsó végtagi iszkémiát követően ismert, 

mely a rabdomiolítikus izomrostokból kiszabaduló nagy mennyiségű K+ ion direkt 

következménye.145, 146 Jelen kísérletünk során is a szérum K+ koncentrációinak jelentős 

megemelkedését tapasztaltuk. Ugyan a tourniquet kirekesztés a vártnak megfelelően 

jelentősebb koncentráció-emelkedést okozott, az aortakirekesztés kapcsán is nagy 

mértékű K+ szint emelkedést tapasztaltunk, mely jelentős izomkárosodást feltételez.  

 Az izom sérülésének jelenlétét mindkét csoportban a szövettani változások is 

igazolták. Míg a tourniquet által kiváltott iszkémia, a korábban megfigyeltekhez 

hasonlóan az izomrostok nekrózisához vezetett,107, 147 az aorta okklúzió csekélyebb, de 

nem elhanyagolható mértékű károsodást okozott az izomrostokban. Ezt a szérum TNF-α 

szintjeiben tapasztalt változások is alátámasztják, melyek a fenti eredményekhez 

hasonlóan alakultak. A szérum TNF-α koncentrációinak emelkedése a lokális 

károsodások következtében jön létre, így alkalmazható a károsodás mértékének 

becslésére.148 

 A két csoport között tapasztalt különbség hátterében a reziduális flow jelenléte 

feltételezhető.149, 150 Kísérleteink során vizsgáltuk az izomszövet mikrocirkulációs 

áramlását és azt tapasztaltuk, hogy míg tourniquet alkalmazása esetében a 

mikrocirkulációs áramlás teljesen megszűnik (nem publikált adat), addig az 

aortakirekesztés során az alapáramlás 20%-ának megfelelő reziduális áramlás 

fennmarad. Ezen áramlás forrásának feltárására korróziós preparátumokat készítettünk, 

hogy láthatóvá tegyük az alsó végtagot infrarenális aorta okklúzió esetén ellátni képes 

kollaterális rendszereket. 

 Korábbi vizsgálatok az iliolumbális, epigasztriális, valamint disztális 

interkosztális, szubkosztális rendszerek alsó végtagot ellátó képességét írták le.151, 152 Az 

említett artériás rendszerek a comb, az a. iliaca interna, vagy externa artériás hálózatával 
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anasztomizálva képesek az alsó végtag kollaterális érellátását biztosítani.151 Ezen 

kollaterálisok jelenlétét jelen kísérletünk is igazolta. Az általunk alkalmazott korróziós 

technika azonban a korábban alkalmazott hasonló módszerekkel szemben sokkal 

érzékenyebb. Ezen fokozott érzékenység lehetővé tette további, eddig fel nem fedezett 

anasztomózis-hálózatok megfigyelését, mint a szakrális érhálózat gerincvelői 

véredényekkel való kapcsolata, valamint az általunk laterálisnak nevezett anterior 

kollaterális hálózat, melyek jelentősen hozzájárulhatnak az alsó végtag vérellátásához 

aorta okklúzió esetén, a korábban leírt kollaterális útvonalak mellett, valamint ezen új 

kollaterálisok felismerésével az egyes iszkémiás modellek között különbségek is jobban 

érthetővé válnak.  

Mikrocirkulációs eredményeink szerint azonban a fent részletezett kollaterálisok 

aorta kirekesztés esetén csupán az alapáramlás 20%-ának megfelelő perfúziót képesek 

biztosítani a végtagban. Irodalmi adatok szerint az alapáramlás 30%-ánál kevesebb 

mértékű flow már megfelelő mértékű iszkémia létrehozására képes az izomszövetben.153 

Tehát a mikrocirkulációs eredmények, az előkísérletünk során vizsgált további 

paraméterekkel (szérum markerek, szövettan) összhangban igazolják, hogy az aorta 

okklúziója, ugyan nem képes egy komplett iszkémiás modellhez hasonló mértékű 

károsodást létrehozni, mégis, a kifejlődő iszkémiás-reperfúziós sérülés kiterjedése 

megfelelő ahhoz, hogy az a klinikai szituációk modellezésére szolgáljon. 

A modell alkalmazásakor azonban nem szabad figyelmen kívül hagyni 

alkalmazásának hátrányait, melyek a bevezetésben már említésre kerültek. Ezen 

hátrányok kiküszöbölésére nagy figyelmet fordítottunk, hogy a modell klinikai 

relevanciáját maximalizáljuk: (1) A reziduális perfúzió mértékének ellenőrzésére az 

iszkémia alatti mikrocirkulációt folyamatosan monitoroztuk. Ismert, hogy a végtagok 

akaratlagos mozgása a reziduális perfúzió mértékét befolyásolhatják, ami a fokozott 

energiaigény következtében létrejövő vazodilatációval függhet össze.154 A kísérlet során 

a megfelelően mély anesztézia biztosítására törekedtünk, az állatok mozgásának 

kiküszöbölése érdekében. Az iszkémia, valamint az ezt követő 2 óra reperfúzió alatt 

tehát az állatok folyamatos, mély altatásban voltak, melynek következményeként a 

reziduális flow a vizsgálat ideje alatt szignifikáns eltérést nem mutatott egyik állatban 

sem. (2) A belső kontroll alkalmazásának hiányát kezeletlen kontroll állatok 

vizsgálatával váltottuk fel, mely egyes kutatások szerint jóval alkalmasabb valódi 
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kontrollként való használatra,105 hiszen a belső kontroll a szisztémás változások 

következtében szignifikáns elváltozásokon mehet keresztül egy kísérlet során.105-107 (3) 

A nemek közötti különbségeket egynemű állatok bevonásával minimalizáltuk.  

A megfelelő modell kiválasztása, illetve klinikai modellként való 

alkalmazhatóságának maximalizálását követően az iszkémiás károsodás mértékének 

klinikai időablakon belüli meghatározására képes módszer kifejlesztésére került 

hangsúly. 

A bevezetésben leírtak alapján feltételezhetően a legalkalmasabb eljárás erre a 

célra az úgynevezett tetrazólium sók alkalmazása, mely segítségével a mitokondriumok 

épségéről kaphatunk információt.155 A mitokondriumok sérülése nagy jelentőséggel bír 

a sejtkárosodás szempontjából.69 Ezen sejt organellumok károsodása következtében a 

sejtek energia háztartása felborul, az energiaszint jelentősen lecsökken,13 mely 

közvetlen kiváltója lehet a sejthalálnak.68 Így a mitokondriumok épsége a sejtek 

épségével áll szoros kapcsolatban, tehát ezen organellumok épségének vizsgálata 

jelentheti a megoldást az általunk felvetett problémára.  

Egy, a sérülés kiterjedését meghatározni képes technika klinikai alkalmazásakor 

fő szempont továbbá a számszerűsíthető eredmények megfelelő időablakon belüli 

biztosítása. Az irodalomban főként spektrofotometriai72, 111, 156-159 és planimetriai75, 130, 

160-163 technikák (lásd bevezetés) állnak rendelkezésre a tetrazólium reakció 

kvantifikálására. Habár mindkét módszer megfelelően képes jelezni az izomkárosodás 

mértékét,71 mindezidáig szinte kizárólag a keringés megindulását követően kerültek 

alkalmazásra, reperfúziót megelőző alkalmazásról csak planimetria esetében tudunk, 

ebben az esetben is csak elenyésző számú közlemény született a témában.4, 164 Azon túl, 

hogy ezen technikák kizárólag iszkémiás állapotok között történő vizsgálata még nem 

kielégítő, a mintafeldolgozásban rejlő hátrányok tovább akadályozzák ezen módszerek 

klinikai alkalmazását: a spektrofotometriás módszer esetében a minta-előkészítési idő 

jelentős, így elterjedése a diagnosztikus algoritmusban igen kétséges. Planimetria 

esetében azonban nem feltétlenül a feldolgozási idő, hanem a mintavételezés módja 

jelent akadályt. Planimetriás mintavételezés során a megfelelően pontos eredmény 

elérése érdekében nagy mennyiségű izomszövet szükségeltetik, amely klinikai 

szituációban nem megengedhető. Meg kell jegyeznünk azonban, hogy a nagy 
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mennyiségű szövet kiértékelése szintén több időt vehet igénybe, mint az klinikailag 

elfogadható lenne. 

Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy iszkémia hatására nem csak az izom 

makroszkópos, hanem mikroszkópos festődésében is változások alakulnak ki 

tetrazolium reakcióval. Carmo-Araujo és munkatársai fagyaszott metszeteken 

alkalmazva a tetrazólium reakciót azt tapasztalták, hogy iszkémia hatására (reperfúzió 

nélkül is) a tetrazólium redukció mértéke csökken.165 A fagyasztott metszetek 

alkalmazása a klinikai gyakorlatban széles körben elterjedt eljárás, mely lehetővé teszi a 

gyors, intraoperatív diagnózist.166-168 Mindezek okán a tetrazólium reakciók fagyasztott 

metszeteken történő alkalmazása megteremtheti tehát egy gyors diagnosztikai eljárás 

alapjait az akut végtagi iszkémia ellátása kapcsán. 

Az általunk kifejlesztett új eljárás egyesíteni próbálja az előbb részletezett 

módszerek előnyeit. A technika lényege, hogy a tetrazólium reakciót fagyasztott 

metszeteken alkalmazzuk, majd a keletkezett reakció mennyiségét egy számítógépes 

program segítségével meghatározzuk.  

Az eljárás kifejlesztése során nagy hangsúlyt fektettünk a mintafeldolgozásból 

adódó különbségek kiküszöbölésére, ennek okán a különböző időpontban gyűjtött 

metszetek feldolgozása egyazon napon történt meg. A festődési különbségek 

kiküszöbölésére a metszetek megfestése frissen készített azonos oldatban, egyazon 

időben történt, így az oldat koncentrációjában, illetve a festési idő hosszában 

esetlegesen fellépő különbségek gyakorlatilag eliminálhatóak voltak. A kísérletek 

időigényessége miatt a mintagyűjtés azonos napon való kivitelezése lehetetlen lett 

volna. Így a mintatárolás időtartamában fellépő különbségek esetleges befolyásoló 

tényezőként hathatnak, habár korábbi közlemények szerint a mintatárolás oxidáz-enzim 

aktivitást módosító hatása elenyésző.169  

Ezen felül a szoftvert alkalmazása során is különös gondot fordítottunk a 

megfelelő színtartomány meghatározásának pontosságára, annak mitokondrium 

specifikusságára a Módszerek fejezetben részletezett módon. Az utóbbi a nitroblue-

tetrazolium lipidoldékony tulajdonsága miatt igényelt különös odafigyelést. Mint már a 

Bevezetésben említettük, a tetrazolium sók képesek a mitokondriumokon kívül egyéb 

szubcelluláris (pl. szarkoplazmatikus retikulum) kötődni, ezzel aspecifikus festődést 

létrehozni, mely az életképesség pontos meghatározását zavarhatja.70 Ennek okán a 
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megfelelő színtartomány meghatározása során az aspecifikus festődés minimalizálására, 

a specifikus festődés maximalizálására nagy gondot fordítottunk.  

Az eljárás gyorsasága főként a festési eljárás sebességétől függ, hiszen a 

mintaelőkészítés, illetve a poszt-processzálás néhány perc alatt elvégezhető. 

Számszerűen a minta előkészítése, illetve a fagyasztva metszés 5-10 percet vesz 

igénybe. A jelenleg használt festési eljárás elvégzéséhez azonban már körülbelül 40 

perc szükséges, míg a kvantitatív, szoftveres kiértékelés további 10-15 perc alatt 

elvégezhető. A jelenlegi eljárás alkalmazásával tehát körülbelül egy órán belül 

kvantitatív eredményekhez juthatunk. Meg kell azonban jegyeznünk, hogy a szoftver 

megfelelő használatához gyakorlás szükséges. 

Növekvő iszkémiás idők alkalmazásával vizsgáltuk a technika hatékonyságát. 

Eredményink az izomrostok életképességének (a tetrazólium reakció mértékének) 

fokozatos csökkenését jelezték mind a rostok össz-életképessége szempontjából, mind 

az I-es, illetve IIb típusú rostok szelektív életképessége tekintetében. Eredményeink 

szerint továbbá az I-es típusú rostok szignifikánsan nagyon mértékű károsodást 

szenvedtek, mint a IIb típusúak. Erős, szignifikáns negatív korrelációt találtunk az 

iszkémia hossza, illetve a mért életképesség értékek mögött, mind az össz-életképesség, 

mind az egyes rostoknál mért szelektív életképesség tekintetében. Fokozatosan növekvő 

iszkémiás idők tekintetében hasonló, progresszív életképesség csökkenést figyeltek meg 

Blebea és munkatársai planimetriás eljárás alkalmazásával, azonban a szerzők hasonló 

korrelációt nem találtak módszerükkel.4 Homer-Vanniasinkam és munkatársai azonban 

10 órás iszkémiát követően sem találtak semmilyen mértékű életképesség csökkenést 

planimetriával,164 ami további kétségeket kelt a planimetria alkalmazásával 

kapcsolatban. 

Annak érdekében, hogy ellenőrizzük a kapott életképesség értékek az 

izomkárosodás valódi mértékének felelnek-e meg, elektron mikroszkópos vizsgálatokat 

végeztünk. Az ultrastrukturális eredmények az iszkémia idejének előrehaladtával 

növekvő mértékű károsodást igazoltak, mely alátámasztja az izomrost-életképesség 

vizsgálataink hatékonyságát. Továbbá az elektron mikroszkópban látható 

mitokondriumban gazdag rostok (melyek nagy valószínűséggel megfeleltethetők az I-es 

típusú rostoknak) nagyobb ultrastrukturális károsodást szenvedtek, mint a 

mitokondriumban szegény (nagy valószínűséggel a IIb típusú) rostok, mely eredmények 
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szintén egybevágnak az új módszerünk által biztosított adatokkal. Ezek szerint a kapott 

életképesség értékek jól korrelálnak az ultrastrukturális károsodás mértékével. 

Köztudott tény, hogy a különböző izomrostok eltérően reagálnak az 

iszkémiára.95 Habár az irodalmi adatok a témában ellentmondóak, a közlemények 

jelentős része a IIb típusú rostokat tartja érzékenyebbnek az iszkémiára.59, 90, 170, 171 

Ezzel ellentétben, az általunk kapott eredmények az I-es típusú rostok fokozottabb 

érzékenységet jelezték. Ennek az ellentmondásnak a feloldása valószínűleg a különböző 

iszkémiás modellek alkalmazásában keresendő: A fent említett közlemények, melyek a 

IIb típusú rostok fokozott érzékenységét hívatják, komplett iszkémiát használnak. Más 

szerzők azonban reziduális perfúziós modellt alkalmazva az I-es típusú rostok 

fokozottabb károsodását vallják,66 mely megfelel az általunk tapasztaltaknak. Mindez 

azt feltételezi, hogy a reziduális perfúzió megléte, vagy hiánya nagy mértékben 

befolyásolja az egyes izomrostok iszkémia toleranciáját. Míg a komplett iszkémia (mely 

során reziduális perfúzió nincs jelen) főként a IIb típusú rostok fokozott károsodását 

okozza, addig a reziduális perfúziós modellek az I-es típusú rostok kifejezettebb 

sérülésével járnak. 

A reperfúzió a bevezetésben részletezettek alapján, paradox módon tovább 

növelheti a károsodás mértékét,172, 173 ezért kísérletsorozatunk második részében 

reperfúzió alkalmazásával vizsgáltuk tovább módszerünk szenzitivitását. 

Az izomrostok életképessége a mind 8, mind 9 órás iszkémiát követő 2 órás 

reperfúziót követően szignifikánsan lecsökkent a megfelelő iszkémiás csoporthoz 

képest. A 9 órás iszkémiát követő 2 óra reperfúziós csoportban az életképesség szinte 

teljesen megszűnt. Az ultrastrukturális változások a reperfúzió során is alátámasztották 

az izomrost-életképesség vizsgálattal kapott eredményeket: a reperfúziós csoportokban 

nagyobb mértékű ultrastrukturális károsodás volt detektálható a megfelelő iszkémiás 

csoporthoz képest. A 9 órás iszkémiát követő reperfúzió során ezen felül a sejtek nagy 

részének nekrózisa volt megfigyelhető. A 8 órás iszkémiát követő reperfúzió során a 

rostok közötti különbség még detektálható volt ultrastrukturálisan, ismét az I-es típusú 

rostok nagyobb károsodását találtuk, melyet a mért életképesség értékek is 

megerősítettek. A 9 órás iszkémiát követő reperfúzió azonban olyan mértékű károsodást 

okozott, hogy a különbség a rostok között elmosódott. Sem az elektron mikroszkópos, 
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sem az izomrost életképesség vizsgálattal nem találtunk különbséget a különböző rost-

típusok között.  

Ezen felül az ultrastrukturális vizsgálatok szerint a 8 órás iszkémiát követő 2 

órás reperfúzió, valamint a 9 órás iszkémia reperfúzió nélkül azonos mértékű károsodást 

okozott. Az életképesség vizsgálat képes volt megerősíteni ezt az eredményt, hiszen a 

két csoport között nem találtunk szignifikáns különbséget egyik mért szelektív rost-

életképesség tekintetében sem. A fent említett eredmények tovább erősítik módszerünk 

hatékonyságát a károsodás mértékének meghatározása kapcsán. 

A tény, hogy a különálló rost típusok szelektív életképessége nem különbözött a 

rostok össz-életképességétől valamint, hogy az össz-életképesség regressziós egyenese a 

különálló rostok regressziós egyenese között helyezkedik el azt igazolja, hogy az 

izomrostok össz-életképességének vizsgálata elégséges a károsodás mértékének 

meghatározásához, az egyes rost típusok szelektív elkülönítése nem szükséges.  

Meg kell jegyeznünk azonban, hogy habár a mi technikánk gyorsabb, mint az 

eddig rendelkezésre álló eljárások, a közel 1 órás mintafeldolgozás idő feltehetően még 

nem kellően rövid. Mivel azonban a festési eljárás kivitelezése szükségelteti a legtöbb 

időt, ezen szakasz hosszának minimálisra csökkentésével egy klinikailag elfogadhatóbb 

mintafeldolgozási idő érhető el. Annak a minimális festési időnek a meghatározására, 

amely mellett még hasonlóan pontos eredmények nyerhetőek azonban még további 

vizsgálatok szükségesek a rutin klinikai alkalmazás előtt. Mindazonáltal a fagyasztott 

metszetek alkalmazása az életképesség meghatározáson felül egy rutin szövettani 

(hematoxillin-eozin) vizsgálat párhuzamos elvégzésének lehetőségét is magában 

hordozza, mely jelentősen hozzájárulhat a megfelelő terápiás döntéshez. 

Az ultrastrukturális vizsgálataink során észlelt lipid szerű képletek további 

érdekességként szolgálnak. Ezen struktúrák említésére kevés alkalommal található példa 

az irodalomban. Az a tény, hogy a kísérletünk során észlelt inhomogén struktúrák 

membránnal körülöleltek, valamint minden alkalommal a mitokondriumok várható 

helyén találhatók azt sugallja, hogy ezen struktúrák inkább mitokondrium eredetűek, 

mintsem az izomban jelenlévő lipidcseppek. Valószínűleg az általunk alkalmazott 

perfúziós fixálás a dezintegrálódott mitokondriumokat egy korábbi fázisban 

konzerválja, ezért láthatóak ezen képletek nagy számban metszeteken. Ezt a 

feltevésünket korábbi publikációk eredményei is megerősítik.174, 175  
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Ezen hipotézist bizonyíthatná a lipidcseppek mitokondrium eredetének igazolása 

mitokondrium-specifikus immunhisztokémia alkalmazása, mely azonban a 

konvencionális technikák alkalmazása mellett nehézségekbe ütközik, az elektron 

mikroszkópos technika által igényelt eltérő fixálási metodikai miatt, így ennek további 

vizsgálatát a későbbiekben tervezzük.  

Miután az általunk kifejlesztett eljárás hatékonysága állatkísérletesen 

igazolódott, kíváncsiak voltunk vajon az eljárásunk klinikai körülmények között is 

hatásosnak bizonyul-e. 

Ennek érdekében előkészítettünk egy klinikai vizsgálatot, melybe az I. sz. 

Sebészeti Klinikára akut alsó végtagi iszkémia iránydiagnózissal küldött betegeket 

vontuk be. Annak érdekében, hogy a módszer alkalmasságának teszteléséhez a 

körülményeket a lehető legnagyobb mértékben standardizáljuk, az említett 

beteganyagból az arteria femoralis superficialis elzáródással rendelkező eseteket 

válogattuk ki. Azon betegeket, akiknek ennél proximálisabban, vagy disztálisabban 

igazolódott érelzáródás kizártuk a vizsgálatból. Erre a már említett reziduális perfúzió 

standardizálása okán került sor. Mind a disztálisabb elzáródás során jelentkező csökkent 

reziduális perfúzió, mind a proximális elzáródás során fennmaradó nagyobb mértékű 

reziduális perfúzió jelentősen befolyásolhatta volna az iszkémiás károsodás mértékét. 

Kizártuk továbbá a bilaterális okklúziós eseteket, hiszen ezen károsodás nagyobb 

szisztémás hatásai révén a mortalitási és morbiditási mutatókra lehetett volna kifejezett 

hatással. További kizárási kritérium volt az elégtelen disztális perfúzió, hiszen a 

revaszkularizációt követően a disztális perfúzió nem elégséges volta az izmok iszkémiás 

reperfúziós károsodására jelentős hatást gyakorolhat. 

Jelen humán vizsgálatunkban a 30 napos mortalitás 21%-os volt, míg a 30-napos 

amputációs ráta 37%-nak adódott. Nagy betegpopulációkon történt vizsgálatok alapján 

az alsó végtagi iszkémia mortalitása 15-30%-os,51 míg a posztoperatív végtagvesztés 

gyakorisága 40% körüli,54 mely mutatók összhangban vannak jelen vizsgálatunk 

eredményeivel. Meg kell jegyeznünk azonban, hogy egyes újabb, habár kisebb 

elemszámú vizsgálatok kedvezőbb eredményekről is beszámolnak (mortalitás: 9,2%, 

végtagvesztés: 29%),176 továbbá hogy az általunk végzett vizsgálat egy jeltősen 

szelektált betegpopuláció adatait értékeli, amit az epidemiológiai adatok elemzése során 

figyelembe kell venni, ezen adatok interpretációja tehát nagy körültekintést igényel. 
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A vizsgálatba bevont betegek 86,8%-án volt megkísérelhető a revaszkularizáció, 

míg 13,2%-ban primere amputációt voltunk kénytelenek végrehajtani. A 

revaszkularizáció 72,7%-ban volt sikeres a fennmaradó esetekben a végtag romló 

keringési státusza következtében szekunder amputációra kényszerültünk.  

A műtét közben izom-biopsziákat vettünk rutin szövettani feldolgozás, valamint 

izomrost életképesség meghatározás céljából. A kontrollként alkalmazott m. pectineus 

metszetein összességében iszkémiás-reperfúziós károsodás jelei nem voltak láthatóak. A 

krónikus iszkémiás csoportok kontroll mintáiban enyhe, atrófiás elváltozások voltak 

megfigyelhetőek, melyek a krónikus iszkémia jeleiként foghatók fel, ismert 

verőérbetegséggel rendelkező páciensek esetén ez gyakori jelenség.177 

Eredményeink szerint az sikeres revaszkularizációs csoportok (A1 és B1 

csoportok) iszkémiás mintáin, csekély mértékű szövettani károsodás látható, megtartott 

életképesség értékek mellett. Ezen csoportokban a betegség kimenetele is kedvező volt. 

Azokban a csoportokban, melyekben később szekunder amputációra kényszerültünk 

már a revaszkularizációt megelőzően is nagyobb mértékű szövettani károsodás 

figyelhető meg, amely jelentős életképesség csökkenéssel párosult. Az amputált 

végtagok vizsgálata során a jelentős mértékű nekrózishoz még kifejezettebb 

életképesség csökkenés társult, mely klinikai szituációban is alátámasztja módszerünk 

hatékonyságát. Ehhez még inkább hozzájárul az a tény, hogy az azonos klinikai 

kimenetellel bíró csoportok között az életképesség értékekben szignifikáns különbség 

nem volt megfigyelhető. Ezek alapján kijelenthetjük, hogy a kapott életképesség értékek 

szoros korrelációban vannak a betegség kimenetelével. 

Eredményeink azt mutatják, hogy a magas életképesség értékek (75% felett) 

kismértékű szövettani károsodással és jó prognózissal járnak, míg a nagyon alacsony 

életképesség (35% alatt) a szövettani izomnekrózis, így az irreverzibilis károsodás jó 

jelzője. Ezek alapján a módszer klinikai környezetben is jól alkalmazhatónak tűnik.  

Humán vizsgálatunk során kapott eredmények ugyan felettébb bíztatóak a 

teljesség kedvéért meg kell azonban említenünk azon korlátozó tényezőket, melyek 

eredményeink gyakorlati adaptálhatóságát korlátozzák. Az első ilyen korlátozó tényező 

a korábban már említett mintafeldolgozási idő. Valószínűsíthető, hogy az eljárás jelen 

állapotában még rutin klinikai alkalmazásra nem alkalmas, a mintafeldolgozási idő 

csökkentése ezért a későbbiekben nagy jelentőséggel bír. További limitáló tényező a 
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vizsgálatba bevont betegek csekély száma, mely kiemelkedően jelentkezik az egyes 

alcsoportok esetében, valamint a tény, hogy egy ellátási helyről történt az adatgyűjtés. 

Habár a jelen vizsgálatban kapott eredmények bíztatóak, és feltehetőleg nagyobb 

betegszám vizsgálata során sem várható ettől eltérő kimenetel, az eljárás klinikai 

diagnosztikai eljárásként való végső bevezetése előtt azonban mindenképp nagy 

beteganyagon történő, multicentrikus vizsgálatok szükségesek, a technika 

hatékonyságának kétséget kizáró igazolására.  

További problémát jelenthet, hogy az egyes izomrostok eloszlása külső 

hatásokra változhat. Egyes szerzők eredményei szerint a krónikus iszkémia 

megváltoztatja az egyes izmok izomrost összetételét,104, 178-182 ugyanakkor más szerzők 

azt vallják, hogy ezen állapotnak egyáltalán nincs hatása a rost-összetételre.177 Ugyan 

mindezek alapján kétséget kizáró konklúzió nem vonható le, ezen tényező esetleges 

befolyásoló hatását sem kívántuk kihagyni a diszkusszióból. Hasonló helyzet áll fent az 

életkor esetében is, melynek növekedése szintén hatással lehet az izomrostok eloszlási 

arányára.177 Az említett korlátozó tényezők okán vizsgálatunk eredményeinek 

interpretációja során megfelelő körültekintéssel kell eljárnunk.  

A súlyos szövődmények kialakulási valószínűségének csökkentére másik 

lehetőségként kínálkozik a már kialakult károsodás kiterjedésének mérséklése. A 

károsodás mértékét csökkentő eljárások segítségével az iszkémiás tolerancia idő 

kitolható, ezzel mind a megmenthető végtagok száma, mind a betegek életminősége 

növelhető, a fatális kimenetelű események száma pedig csökkenthető. 

Az iszkémiás-reperfúziós károsodások mértékének mérséklésére akut végtagi 

elzáródások esetén az egyik legígéretesebbnek tűnő eljárás az úgynevezett 

posztkondícionálás. Az eljárás lényege, hogy az iszkémia megszűnését követően rövid, 

repetitív reperfúziós-reokklúziós ciklusok kerülnek alkalmazásra, melyek IR károsodás 

csökkentő hatással bírnak.183 A módszer hatékonyságát eddig főként szív 

vonatkozásában igazolták,129 az eljárás izomszövettel kapcsolatos hatásaival a dolgozat 

megírásáig alig több, mint tíz közlemény foglalkozott (lásd bevezetés). Ezen 

közlemények egyike sem vizsgálja azonban a sebésztechnikai manőver károsodás 

csökkentő hatásait akut klinikai szituációt modellező, hosszú iszkémiás időket 

alkalmazva. Ezen tanulmányok továbbá nem nyújtanak információt a 

posztkondícionálás hatásainak időbeliségét tekintve. Ennek okán célunk volt a 
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posztkondícionálás alsó végtagi izomszövetre gyakorolt befolyásának vizsgálata hosszú 

idejű, akut végtagi elzáródás modellező kísérleti elrendezésben, valamint a kedvező 

hatások időbeli dinamikájának feltérképezése. 

Kísérleteink alapján a 8 órás hosszúságú iszkémia bizonyult annak a legrövidebb 

klinikailag is releváns időtartamnak, mely már kellő mértékű, de még feltehetőleg 

reverzíbilis károsodások okoz az izomszövetben, ezért ezt az iszkémiás intervallumot 

választottuk vizsgálataink tárgyának. 

Állatkísérletes vizsgálatunk során 8 órás iszkémiát követően súlyos eltérést nem 

láttunk a szövettani metszeteken. Azt követő 2 órás reperfúzió, ugyan a szövettani 

károsodás mértékét enyhén növelte, súlyos, végtagot veszélyeztető elváltozások ezen 

időpillanatban sem voltak megfigyelhetőek. Ismert azonban, hogy a szövettani eltérések 

időben később válnak csak megfigyelhetővé fénymikroszkópos vizsgálatokkal.155 Egyes 

szerzők ugyan leírnak enyhe morfológiai változásokat már 5 perc reperfúzió után is, 

azonban a nekrotikus rostok megjelenése a rutin szövettani metszeteken akár öt órát is 

igénybe vehet.184 A mi kísérleteink során a nekrotikus rostok megjelenését először 6 

órás reperfúziót követően észleltük. A károsodás mértéke a posztoperatív 12. óráig 

fokozatosan növekedett, majd a nekrotikus rostok mennyisége a posztoperatív első 

napig azonos maradt. Ezen eredmények megfeleltethetőek korábbi tanulmányok 

eredményeinek,30, 75 melyek a szövettanilag detektálható károsodás maximális 

mértékének elérését szintén a posztoperatív 12. órára teszik.  

A posztkondícionálás szövettani károsodást csökkentő hatása korábbról ismert 

izomszövet esetében különböző modelleken, azonban rövidebb iszkémiás idők 

alkalmazása mellett.130, 131 Jelen kísérletünk elsőként igazolta, hogy a 

posztkondícionálás képes csökkenteni a szövettani károsodás mértékét hosszú idejű 

végtagi kirekesztést követően is. A posztkondícionálás izomszöveti károsodásra kifejtett 

hatását az elvégzett életképesség vizsgálatok is tovább igazolták. Iszkémia-reperfúziót 

követően az életképesség 15%-ra esett vissza már a reperfúzió második órájának végén, 

majd az egész kísérlet során állandó maradt. A posztkondícionálás képes volt 

szignifikánsan javítani az izomrostok össz-életképességén minden vizsgált időpontban.  

Előző kísérletünk alapján ismert volt, hogy 2 órás reperfúziót követően a 

kifejezett életképesség csökkenés megfelelő ultrastrukturális eltérésekkel társul, 

jelentősebb fénymikroszkópos eltérések nélkül. A posztkondícionált csoportban az 
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életképesség értékek szignifikánsan magasabbnak találtattak 2 órás reperfúziót 

követően, az IR csoporthoz képest, azonban ez a különbség nem jelent meg a szövettani 

vizsgálatok során. Tekintettel arra, hogy korábbi kísérletünk során az életképesség 

vizsgálat és az elektronmikroszkópia által nyújtott eredmények szoros összefüggést 

mutattak, valamint arra, hogy az ultrastrukturális változások időben jóval korábban 

detektálhatók,185 elektron mikroszkópos vizsgálatot is elvégeztünk ezen időpontban, a 

csoportok közötti finom különbségek feltérképezésére. Minthogy a későbbi reperfúziós 

időpontokban a csoportok közötti különbség jól elkülöníthető szövettanilag is, további 

ultrastrukturális vizsgálatokat nem tartottunk szükségesnek. 

Az elvégzett elektron mikroszkópos vizsgálat megerősítette korábbi kísérletünk 

során kapott eredményünket, mely szerint a 8 órás iszkémiát követő 2 órás reperfúziós 

súlyos károsodásokat okozott az izomsejt szerkezetében. A posztkondícionálás azonban 

képes volt mérsékelni az intracelluláris károsodás mértékét, az életképesség 

eredményeknek megfelelően. Ezzel nemcsak a posztkondícionálás hatékonyságát 

sikerült igazolunk az ultrastrukturális károsodás csökkentésére, hanem tovább igazoltuk 

életképesség meghatározó módszerünk alkalmasságát is. 

A szövettani vizsgálatok alapján egy további, érdekes megfigyelést tettünk. A 

szövettani metszetek pontozása kapcsán a posztoperatív első napon a sérülés 

morfológiai jegyeit nem mutató rostok aránya az IR csoportban 20%, míg a 

posztkondícionált csoportban 40% környékén volt. Érdekes módon az életképesség 

vizsgálatok igen hasonló eredményt hoztak. Az életképesség tekintetében a kapott 

százalékos érték azonban már a posztoperatív második órában megfigyelhetővé váltak. 

Ezek alapján feltételezhető, hogy az életképesség vizsgálat képes lehet előrevetíteni a 

szövettani károsodás végső kiterjedését akár már 2 órás reperfúziót követően is. 

Revaszkularizációt követően az izomkárosodás fokának egy jól használható 

klinikai paramétere a szérum kreatin-kináz szintje. Habár a károsodás mértékének 

pontos megállapítására nem alkalmas, változásának regisztrálása kórjelző lehet.77 Jelen 

kísérletünkben a szérum CK szintjei már a posztoperatív második órában 

megemelkedtek, csúcsukat a reperfúziót követő hatodik órában érték el, majd az első 

nap végére az áloperált csoport értékeinek szintjére csökkentek vissza. Habár a szérum 

CK szintjeinek megemelkedése a korai fázisban ismert,77, 142 az általunk tapasztalt 

felszabadulási-kiürülési dinamika eltér a korábbi tanulmányok eredményeitől. Az 
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irodalomban fellelhető adatok szerint a szérum CK koncentrációi a maximumukat 

általában az inzultust követő 12. órában érik el,145 majd emelkedett szinten maradnak az 

első néhány napon.77, 143 Az eltérés a mi eredményeink és az irodalomban találhatók 

között feltehetőleg az eltérő állatmodellekben keresendő. Az általunk alkalmazott 

hosszú idejű iszkémia olyan súlyos fokú, irreverzibilis károsodást okozhat, mely az 

izomrostok nagy részének hirtelen halálához vezet. A nagy mennyiségű elhalt 

izomrostból ezután nagy mennyiségű CK szabadul fel, mely korán eléri a csúcsát, majd 

a felszabadulás kimerül a további rendelkezésre álló enzim hiányában. A reperfúzió 

későbbi szakaszában tehát további enzim felszabadulni már nem képes, így mennyisége 

a reperfúzió előrehaladtával folyamatosan csökken. Ezzel ellentétben a korábbi 

vizsgálatok során egy kisebb mértékű izomkárosodás lehetett jelen, mely kapcsán a 

rostok a reperfúzió során fokozatosan pusztultak el, így a CK felszabadulás is elnyújtott 

lehetett. Jelen hipotézisünket alátámasztják az életképesség és az elektronmikroszkópos 

vizsgálatok eredményei, melyek már a posztoperatív második órában igen súlyos 

izomkárosodást jeleztek. 

A posztkondícionálás szérum CK szintjeire kifejtett kedvező hatása ismert volt 

rövidebb iszkémiás idők tekintetében,135 egyetlen mérési pont kapcsán. Hosszú idejű 

iszkémiás idők esetén azonban jelen tanulmányunk az első, mely igazolja az eljárás 

szérum CK szint csökkentő hatását. Ezen felül kísérletünk az első, mely betekintést 

nyújt a posztkondícionálás hatásaira a CK felszabadulás időbeli dinamikájának 

tekintetében. 

A reperfúzió során a bevezetésben ismertetett módon gyulladásos folyamatok is 

kialakulhatnak, melyek főként a lokális károsodás direkt következményei.172 A 

reperfúzió során létrejövő változások egyik jellemzője a reaktív oxigéngyökök 

termelődésének növekedése, mely elősegíti a gyulladásos sejtek aktivációját (lásd 

bevezetés). Az aktivált gyulladásos sejtek ezután a sérülés helyén akkumulálódnak,186 

így jelenlétük a sérült szövetben gyakori jelenség. Izomszövet iszkémiás károsodása 

kapcsán a gyulladásos sejtek általában a reperfúziót követő 6-12. órában jelennek 

meg,75, 187, 188 a gyulladásos folyamat a posztoperatív 3 nap után kezd mérséklődni,165 

azonban általában az első hét végéig a folyamat kisebb mértékben fennmarad.75, 147, 188  

Jelen kísérletünk során a gyulladásos sejtek megjelenése a posztoperatív 12. 

órában volt megfigyelhető, mely a vizsgált periódus végéig fennmaradt, ezen 
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eredmények a korábban említetteknek megfelelőek. A posztkondícionálás kísérletünk 

során képes volt a gyulladásos reakció mérséklésére, mely összecseng a korábban 

rövidebb iszkémiás idők alkalmazása során tapasztaltakkal.130-132 

A szövet nedvességtartalmának változása szorosan összefügg a reperfúziós 

károsodással, valamint a szöveti gyulladással. Iszkémiás-reperfúziós károsodást 

követően a szöveti nedvességtartalom már 30 perc után megemelkedhet,184 majd akár 2 

héten keresztül is magas maradhat.83 Ezen irodalmi adatoknak megfelelően, jelen 

kísérletünkben a szöveti nedvességtartalom kismértékű megemelkedését már 2 órás 

reperfúzió után tapasztaltuk. A szöveti ödéma csúcsát a reperfúzió hatodik órájának 

végére érte el, majd azonos szinten marad a kísérlet végéig. A posztkondícionálás ugyan 

a kezdeti fázisban (2 órás reperfúziót követően) nem volt képes a kialakuló ödéma 

mértékét mérsékelni, azonban a posztoperatív hatodik óra után az ödéma-formáció 

dinamikájának megváltoztatásával már képes volt a szövet nedvességtartalmát 

csökkenteni. Ugyan korábban a posztkondícionálás szöveti ödéma csökkentő hatását 

már igazolták rövidebb iszkémiás idők tekintetében,131-133 a posztkondícionálás a 

szöveti ödéma keletkezésének időbeli dinamikáját megváltoztató hatását jelen 

kísérletünk fedte fel elsőként. 

A reperfúzió első 2 órájában vizsgáltuk továbbá a végtag mikrocirkulációs 

áramlását. A későbbi mintavételi időpontokban a felébresztett állatok mozgásának 

áramlást befolyásoló hatása (lásd fent), valamint a fej hosszú távú rögzítésének, illetve 

azon pontra való visszahelyezhetőségének lehetetlensége a mikrocirkulációs változások 

hosszú távú követését lehetetlenné tette. A reperfúzió első 2 órája során szerzett adatok 

alapján azonban látható, hogy ezen hosszú idejű iszkémiás időtartamot követő 

reperfúzió a végtag mikrokeringésének helyreállítása nem volt képes. A 

posztkondícionálás ezzel szemben képes volt a kapillárisok áramlásának javítására. 

Összefoglalva elmondható, hogy a dolgozat egy új eljárás alkalmazását mutatja 

be, mely a kapott eredmények alapján megfelelő érzékenységgel képes megállapítani az 

iszkémiás károsodás mértékét. Ezen eredmények nagy klinikai jelentőséggel bírhatnak, 

hiszen a károsodás mértékének pontos meghatározásával a betegek életminősége 

javítható, a súlyos szövődmények előfordulási valószínűsége, illetve a mortalitás pedig 

csökkenthető lenne. Ugyan az eljárás jelen stádiumban kevésbé alkalmas intraoperatív, 

esetleg betegágy melletti diagnosztikus eszköznek, azonban a megfelelő módosítások 
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elvégzését követően nagy segítséget nyújthat a gyors és pontos diagnózishoz, illetve a 

megfelelő terápiás döntéshez. 

A pontos diagnózison túl, főként igen súlyos esetekben, a súlyos szövődmények 

terápiás lehetőségeinek elégtelen volta okán, a károsodás mértékét csökkenteni képes 

eljárások is nagy szerepet kaphatnak a jövőben. A posztkondícionálás egy egyszerűen 

alkalmazható sebésztechnikai eljárás, mely jelen dolgozat eredményei szerint, hosszú 

idejű verőér-elzáródások esetén is hatékony eszköz lehet az iszkémiás-reperfúziós 

károsodások mértékének mérséklése, melynek klinikai jelentősége vitathatatlan. 
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7. KÖVETKEZTETÉSEK 
 

1. Az aorta infrarenális szakaszának kirekesztése egy komplett iszkémiás 

modellhez (pl. külső leszorítás, tourniquet alkalmazása) képest ugyan 

szignifikánsan kisebb mértékű károsodást hoz létre, azonban rövid iszkémiás 

időtartamok alkalmazása esetén is jelentős károsodás detektálható az 

aortakirekesztés következtében. 

 

2. Aortakirekesztés következtében a végtagok áramlása jelentősen lecsökken, 

körülbelül az alapáramlás 20%-ára, mely irodalmi adatok szerint elegendő egy 

megfelelő mértékű károsodás létrehozásához. Ezt a saját eredményeink is 

megerősítik. Tekintettel, hogy a végtagok áramlása 9 órás iszkémiás időtartam 

alatt sem változik szignifikánsan, kijelenthetjük, hogy a modell jól használható 

tartós, megfelelő mértékű iszkémia indukciójára. A reziduális áramlás hátterében 

elülső hasfali (epigasztrikus, mediális és laterális valamint dorzális kollaterális 

rendszerek tarhatók fel, valamint az eddig ismeretlen gerincvelői 

anasztomózisok is nagy jelentőséggel bírhatnak. 

 

3. Az iszkémiás időtartam növekedésével az elektronmikroszkópiával 

megfigyelhető ultrastrukturális változások egyre súlyosabb iszkémiás károsodást 

jeleznek. 9 órás iszkémiát követően már nemcsak a mitokondriumokban, hanem 

egyéb szubcelluláris struktúrákban is megfigyelhető a károsodás. 

Fénymikroszkópiával ezzel szemben a károsodás egyértelmű jelei csak 9 órás 

iszkémiát követően válnak láthatóvá.  

 

4. Az irodalmi adatokkal ellentétben, az általunk alkalmazott  modellben az I-es 

típusú (lassú összehúzódásra képes, oxidatív) rostok fokozottabb érzékenységét 

találtuk, melyre az alkalmazott kísérleti modellek közötti eltérés adhat 

magyarázatot. 
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5. Az izomrost életképesség vizsgálat eredményeink szerint magas érzékenységgel 

képes a kialakult iszkémiás károsodás mértékét meghatározni, hiszen a módszer 

által biztosított értékek jól korrelálnak mind az iszkémia hosszával, mind az 

elektron mikroszkópos vizsgálatok során látott változásokkal. 

 

6. A rövid reperfúzió (2 óra) vizsgálata során kapott eredmények tovább erősítik az 

általunk alkalmazott eljárás hatékonyságát. Módszerünk nemcsak a reperfúzió 

során kialakuló károsodás növekedését volt képes megfelelően jelezni, hanem 

hasonló mértékű ultrastrukturális károsodások esetén hasonló érékeket volt 

képes biztosítani. 

 

7. Az általunk kifejlesztett izomrost életképesség vizsgálat az 

elektronmikroszkópos felvételeken látottaknak megfelelően volt képes jelezni az 

izomrost típusok között fennálló különbségeket. Az I-es típusú rostok az eljárás 

szerint szignifikánsan nagyobb mértékű károsodást szenvedtek. 

 

8. Klinikai vizsgálataink során az izomrost életképességet vizsgáló eljárás 

eredményeink szerint megfelelően képes jelezni a szövettani károsodás 

mértékét, hiszen enyhe károsodás esetén alacsony, közepes károsodás esetén 

közepes, míg súlyos károsodás esetén kifejezett életképesség csökkenés volt 

tapasztalható. 

 

9. A posztkondícionálás eredmények szerint képes megfelelően megbecsülni az 

akut végtagi iszkémia klinikai kimenetelét, hiszen a magas életképesség értékek 

pozitív klinikai kimenetellel voltak összekapcsolhatók, míg a csökkent 

életképesség értékek esetén a végtagok megtarthatósága hosszú távon nem vált 

lehetségessé. 

 

10.  A posztkondícionálás 8 órás iszkémiás időtartamot követően is képes volt a 

fénymikroszkóposan detektálható szövettani károsodás mérséklésére a 

posztoperatív hatodik órát követően. 
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11.  Az általunk alkalmazott sebésztechnikai eljárás az izomrostok életképességének 

tekintetében is kedvező hatásokkal rendelkezik az alkalmazott hosszú iszkémiás 

időtartamot követően. 

 

12. A posztkondícionálás jelen kísérleti elrendezésben képes volt mind a lokális 

gyulladás, mind az ennek következtében fellépő szöveti ödéma kialakulásának 

mérséklésére. 

 

13.  A posztkondícionálás a szövettanilag sérültnek mutatkozó izomrostok aránya, 

az izomrostok életképessége, valamint a szérum kreatinin koncentrációk 

tekintetében, képes volt ugyan szignifikánsan csökkenteni ezen paramétereket, 

az időbeli dinamikájukat azonban nem befolyásolta az iszkémiás-reperfúziós 

csoporthoz képest. A szöveti nedvességtartalom tekintetében azonban az eljárás 

feltehetően az időbeli dinamika megváltoztatásán keresztül volt képes az ödéma 

mértékének mérséklésére. 

DOI:10.14753/SE.2016.1882



108 

 

 

A dolgozat új megállapításai 

 

1. Infrarenális aortakirekesztést követően az izomszövet reziduális perfúziójának 

biztosításához eddig nem ismert kollaterális hálózatok is hozzájárulnak, melyek 

a dolgozatban feltárásra kerültek. 

 

2. A reziduális perfúzió megfelelően standardizált körülmények mellett konstans 

szinten tartható. 

 

3. Az izomrost-életképesség vizsgálata az elektronmikroszkópos vizsgálatok 

hatásfokával megegyező mértékben képes az izomkárosodás mértékének 

megállapítására. 

 

4. A posztkondícionálás képest az izomszövet lokális károsodásának mértékét 

csökkenteni hosszan tartó alsó végtagi iszkémiát követően is. 
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8. ÖSSZEFOGLALÁS 
 

Bevezetés: Az alsó végtagi akut verőér-kirekesztések magas mortalitásuk és 

szövődmény-rátájuk okán nagy klinikai jeltőséggel bírnak. A súlyos szövődmények 

kialakulási valószínűségének mérséklésére az egyik elméleti lehetőség a károsodás 

mértékének pontos, gyors megállapítása, míg másik lehetőségként a már kialakult 

sérülés kiterjedésének mérséklése merül fel.  

Célkitűzés: Célunk volt egy az alsó végtagi iszkémiás-reperfúziós károsodások 

mértékének pontos, klinikailag releváns meghatározására alkalmas módszer 

kifejlesztése, értékelése, valamint egy új eljárás a posztkondícionálás hatékonyságának 

vizsgálata az iszkémiás reperfúziós sérülések kiterjedésének mérséklésében. 

Anyagok és Módszerek: Kíséreteinket hím Wistar patkányokon végeztük.  

Előkísérletünkben az általunk vizsgálni kívánt modell hatékonyságát ellenőriztük, majd 

első körben növekvő iszkémiás idők során vizsgáltuk az izomrostok életképességét 

meghatározni képes módszerünk hatékonyságát a rutin szövettani, valamint 

elektronmikroszkópos vizsgálatokhoz képest. Második ütemben pedig a 

posztkondícionálás alkalmazásának hatékonyságát vizsgáltuk szövettani, vérkémiai, 

valamint ödéma mértékét meghatározó módszerek segítségével. Módszerünk 

hatékonyságát továbbá klinikai körülmények között is teszteltük. 

Eredmények: Az általunk alkalmazott infrarenális aortakirekesztés a klinikai szituációk 

modellezési képességének megtartása mellett megfelelő mértékű károsodás előidézésére 

képes. Az általunk bevezetett izomrost-életképesség vizsgálat megfelelő hatékonysággal 

képes meghatározni az izomkárosodás mértékét mind kísérletes, mind klinikai 

körülmények között, továbbá a klinikai kimenetellel kapcsolatban is kedvező 

eredmények nyerhetők. A posztkondícionálás képes a hosszú idejű akut végtagi verőér-

elzáródások kapcsán kialakuló sérülések kiterjedésének mérséklésére. 

Következtetés: Az izomrostok életképességének vizsgálata, valamint a 

posztkondícionálás alkalmazása megfelelő eljárások lehetnek az akut alsó végtagi 

verőér-elzáródásokat követő súlyos szövődmények kialakulási valószínűségeinek 

mérséklésére. 
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9. SUMMARY 
 

Introduction: Acute lower extremity ischemic scenarios represent a serious clinical 

problem due to their high mortality and complications rates. To reduce the probability 

of the development of the severe complication the precise degree of the ischemic injury 

must be determined rapidly, or the degree of the acquired injury might be limited. 

Aim: Our aim was to develop and evaluate a new technique which is able to determine 

the precise degree of acute ischemic muscle injury under a clinically relevant time 

frame, and to the ability of the procedure postconditioning in limiting the degree of such 

an injury. 

Materials and Methods: Experimental studies were performed on male Wistar rats. 

During our preliminary examinations we validated the suitability of our model setting, 

thereafter we investigated the feasibility of our model in determining the degree of 

muscle injury during increasing periods of ischemia compared with histologic and 

electron microscopic methods. In a second phase we tested capability of 

postconditioning in reducing ischemic injury by histologic, laboratorial and edema 

evaluating techniques. A human study was also performed to assess the feasibility of 

our new technique. 

Results: Infrarenal aortic occlusion is a method suitable to model acute clinical 

ischemic scenarios. Our muscle fiber viability determining method is able to accurately 

assess the degree of ischemic injury in experimental, as well as clinical settings, 

furthermore it provides reliable information regarding the clinical outcome. 

Postconditioning is able to reduce the degree of ischemic injury after acute lower 

extremity ischemic scenarios. 

Conclusion: Determining muscle fiber viability or the application of postconditioning 

might be reliable methods to reduce the probability of the development of the serious, 

even life-threatening complication of acute lower limb ischemia. 
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