Valaszok Dr. Altorjay Aron
“Az ischaemias korallapotok befolyasolhatésaga az idé fuggvéenyében”
cimd MTA doktori értekezéserdl készitett biraléi véleményére

Eziton szeretném megkdszonni Dr. Altorjay Aron Tanar Urnak a
dolgozatommal kapcsolatos véleményezéseét, épit6 jellegl kritikai észrevételeit.

A feltett kérdésekre az alabbi valaszokat adom:

Az elsé 3 kérdésre a valaszokat - tekintve, hogy a kisérlet alatt alkalmazott
anaesthesiardl szol - egyben szeretném megvalaszolni.

1. Mennyire befolyasolja az altatoszer a mikrokeringési értékeket? Hogyan
adagoltak a ketamin és xylasin fenntarté dézisat? Tapasztaltak-e akut keringési
- mikrokeringési - valtozast az altatészer beadasat kovetéen?

A nagy lélegzetvétell miben csupan egy helyen emlitem az altatassal
kapcsolatos részeket, igy lehet, hogy ez nem kapott elég hangsulyt. A ,4.1.3.
Anesztézia, testhGmérséklet és a mditét ideje” alatt olvashato: ,Az anesztézia
indukcidja intraperitonealisan beadott 75 mg/ttkg ketaminnal (Calypsol®) és 7,5
mg/ttkg xilazinnal (Xylasin®) tértént. Az altatas fenntartasara 25 mg/ttkg/ora
ketaminnal és 2,5 mg/ttkg/ora xilazinnal kerlilt sor infaziés pumpa segitségével a jobb
oldali vena jugularis-on keresztil.”

Tekintettel a ketamin sympatomimeticus hatasara, a kezdeti nagyobb indukcios
dozisok alatt kialakulhatott volna észlelhetd vérnyomas-emelkedés (ekkor az allatban
még nem volt vérnyomasmérésre alkalmas kanul). Ugyanakkor a vérnyomasmérd
kanul behelyezése utan, az egyiddben inditott fenntarté dézisu altatészer adagolasa
mellett nem regisztraltunk az altatdszer adagolasabol szarmazé nagyobb hordereji
keringésvaltozasokat (vérnyomas, és szivfrekvencia). Ezen makrokeringési
jelenségeknek megfeleléen, a kisérletek alatt a kivalasztott szervre helyezettlaser
Doppler aramlasmérdvel mért mikrokeringési paraméterek hasonldan stabilak voltak,
a sebészi manipulacio elétti alapvonal felvételekor sem mutattak érdemi valtozasokat.

2. Mi a véleménye a hypoxiara olyan érzékeny endothel karosodas szerepérol?

A dolgozatban a fenti kérdést ,endothel-diszfunkcio”-ként emlitem, melyet az
1.2.1.3. pont alatt ,A reperfuziés karosodas mechanizmusa” alcim alatt targyalok. Ez
valéban kissé félrevezet6 lehet, mert az endothel sejtek funkciojaban bekdvetkezé
zavar nem a reperfusio alatt indul el a széveti gyulladasos valasz ereddjeként, hanem
- ahogy azt a kérdés is sugallja -, mar az ischaemia alatt megkezd&dik. Az endothel-
dysfunctio kapcsan a hypoxia és reperfusio hatdsara az energiaraktarak kitrulése, a
vasomediator bioaktiv anyagok egyensulyanak felborulasa észlelhet6: csdkkent
prosztaciklin, nitrogén-oxid szintézis mellett fokozédd endothelin, tromboxan A2
képzddés. Ezzel egyidbében a sejtek felszini molekulainak (pl. P-selectin) expresszioja
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is megvaltozik,® illetve transzlacidés szintl valtozasok is megjelennek: fokozott
adhéziés molekula, citokin mRNS szintézis, csokkend konstitutiv NO szintaz,
thrombomodulin atirdas.? Paradox modon a ,gyogyitdé” hatast hozd reperfusio a
folyamat progresszidjat eredményezi. Morfoldgiailag megfigyelhetd az endothel sejtek
elemelkedése a basalis membranrdl és gyulladasos sejtek, elsésorban aktivalt
neutrophil granulocytdk kitapadasa az sejtek felszinéhez.® Részben ezzel
magyarazhat6 az un. 'no-reflow’ jelenség is.

Tovabbmenve, az endothel karosodasa ennél is komplexebb médon hatarozza
meg peldaul a transzplantaciot kovetd graft funkcidt, ahol az ischaemia ideje mellett a
hémérséklet szerepe is hatvanyozott jelentésségi az adott szovettipus karosodasara.
Példaként emlitve, mig a hepatocytak a meleg ischaemias-reperfusios karosodasokkal
szemben érzékenyebbek, addig a sinusiodalis endothelsejtek érzékenyebben
reagalnak a hideg kivaltotta karosodasokra.*>6

3. Mennyire tekinthetéek altalanosnak vagy fajspecifikusnak a kapott
eredmények?

Természetesen az eredmények nem tekinthetéek minden aspektusukra
kiterjed6en altaldnosnak. Az egyes fajok kozt némi kilonbség felfedezhetd,
ugyanakkor a védelmi hatas lépései, elemei egy velesziletett valasz keretében
jelennek meg. E tekintetben a jelpalya és a vart hatas ,altalanos”.
anatomiai és éllettani (pl.: metabolikus) kulonbségeibdl fakadd kuldonbségek nehezitik,
hanem az a tény is, hogy a kisérleti ragcsalok bizonyos — human vonatkozasban igen
gyakori és jelentds - betegségektdl (atherosclerosis, diabetes, tumor stb.) mentesek,
kézel azonos sulyuak, életkoruak, illetve egynemiek (himek). Jelen dolgozatban
ismertetett preklinikai kisérletben a standardizalt kisérletes allattartadsra vonatkozé
ajanlasoknak megfelel6 kortlmények koézott tartott és taplalt, azonos torzsbdl
szarmazo, azonos koru és nem allatok szerepeltek, melyek minden esetben azonos
tenyészt6tdl szarmaznak. Ezen faktorokat figyelembe véve az egyes allatok esetében
abbdl indulhatunk ki, hogy a maj és izomszdvet allapota kdzel azonos, még ha kisebb
kildnbségek esetleg nem is zarhatdk ki. Ugyanakkor klinikai kérilmények kézt, human
beteganyagon az adaptiv technikakkal foglalkozé vizsgalatok eredményeit és
tapasztalatait elemezve észrevehetd, hogy az adott vizsgalati alanyok funkcionalis
allapotaban jelent6s kulonbségek lehetnek, mely az adatok jelentés torzulasat
eredményezheti. Mindez egyébként a sebésztechnikai conditionalasok talan
legnagyobb problémaja is. Aktualisan a témaban a legintenzivebb eszmecserék arra
vonatkoznak, hogy mig a tavoli conditionalasok a kisérletes tanulmanyokban igen
eredményesnek bizonyulnak, addig a klinikai tapasztalatok ezzel szemben rendkivl
vegyesek és a metaanalizisek sokszor nem tudnak szignifikans hatast kimutatni.” A
sikertelenséghez és a vegyes tapasztalatokhoz sok esetben hozzajarulhatnak a Biralé
altal is felvetett jelentés betegkdzti kuldnbségek a célszerv allapotat, az
alapbetegségeket, metabolikus tényezdket illetbéen, tovabba szerepet jatszhatnak a
(beteq) kivalasztasi kritériumok és a vizsgalat megtervezésének esetleges hibai is.

A fajok kozti kilonbséget tovabb hangsulyozza az az ismeret is, mely szerint a
védd hatast biztositd conditionalasi technikak ciklushossza és ismétlésszama is
kuldnbozik az egyes fajok kozt. Bizonyitott tény, hogy egy kisebb allat (és igy kisebb
sziv) roévidebb ciklushosszt igényel. Ennek okai a sziv méretével forditottan aranyos
myocardialis metabolikus ratdban és egyéb faji kiuldonbségekben (eltéré
signaltransductio, mediatorok és a collateralis halézat faji kiilonbségei) keresendd. &°

2



A fentieket bonyolitja, hogy a fajokon beluli ciklushossz sem jelentéktelen az
adaptiv technikak alkalmazasakor. Ismert, hogy egy-egy ciklus idétartama, hossza
fontosabb a cardio- és vasculoprotectiv hatas szempontjabdl, mint a ciklusok szama.
Ezzel kapcsolatosan szlletett a munkacsoportunk altal megjelentett - és doktori
értekezésben a terjedelmi keretek miatt nem is szerepld - kozlemény
(,Postconditioning of the small intestine: which is the most effective algorithm in a rat
model?” cimmel), mely vékonybél ischaemia utani postconditionalasi algoritmusokat
és azok hatékonysagat vizsgalja.l®

4. Human elrendezésben, ha sympatectomia utan az aortat infrarenalisan
lefogjuk, vajon a majvédo hatas szintén felfiiggesztésre kerul?

A fenti kérdésre a tavoli szervi conditionalasok neuralis hipotézisét viszgalo
tanulmanyok valaszolnak (Gho és mtsai), melyek szerint a tavoli ischaemias
perconditionalas szivizom-infarktus csokkentd potencidlja megsziinik a ganglion
blokkol6 hexamethonium jelenlétében, mely neuralis hatasok jelenlétét sugallta. A
hexamethoniumot nem csak szivizmon, hanem a mesenterialis ereken végzett
perconditionalas infarktusméret csokkenté hatasat is telies mértékben megsziintette. !

Matitskaya és munkatarsainak kozlése szerint a cholinerg vagalis
preganglionalis  neuronok szelektiv  blokkolasaval ugyancsak hatasosan
megszlntethetd a tavoli szervi preconditionalas védé hatasa, mig azok szelektiv
izgatasaval erés védelmi hatas érhet6 el.l? Ugyanezen munkacsoport egy 2016-0s
tanulmanyabana n. vagus againak denervalasaval és ezt kovetd elektromos
stimulacioval valtottak ki cardioprotectiv hatast.®

5. Hogyan extrapolalhaté mindez human vonatkozasokra, figylemebe véve az
adott kisérleti allatfaj érintett szerveinek anatomiai felépitsését, a kollateralisok
jelentéségét, a hemodinamikai és laboratériumi paraméterek kiilonb6zéségeit?

A valaszban részben utalnék a 3. kérdésre, mely a fajok kozti kuldonbségeket
emliti. Itt kdlén részletezném a collateralis halézat jelentéségére, melynek
feltérképezésére kutatocsoportunk kulonds hangsulyt fektetett az alsé végtagi
ischaemia modelljeinek megtervezése kapcsan (,Collateral circulation of rat lower limb
and its significance in ischemia-reperfusion studies” - Surgery Today 2014).1 Ebben
a vizsgalatban kulén kitértiink a teljes kirekesztés (tourniquet) és a kirekesztdkkel
létrehozott ischaemia hatasaira és a lumbalis és egyéb collateralisok fejlettségére. Az
elvégezett vizsgalatok mind egészséges, atherosclerosistol mentes allatokon
torténtek, ugyanakkor a human alkalmazas elsédlegesen mar karosodott és igy
jelent6s variaciokat mutaté collateralis keringéssel bir6 alsé testfélen, végtagon jénnek
létre az esetek jelentds részében.

A haemodinamikai hatasok kapcsan szintén szamolni kell az egészséges
allatok jo cardialis és vasomotor valaszkészségével mig - vélhetben az esetek jelentds
részeében - betegek potencialisan ischaemias cardiomyoptahiaban is szenvednek.

A laborparaméterek valtozasanak tekintetében, illetve az nitroblue-tetrazolium
(NBT) teszt human alkalmazasanak vonatkozasaban nem latok lényegi kulonbséget.
Ezt igazolja azon (elfogadas alatt allo) kézleménylnk is, melyben az allatkisérletek
soran alkalmazott enzimhisztokémiai vizsgalatot hasznalva kozel 40 beteg esetén
sikerUlt detektalni azt a kritikus ischaemias pillanatot mely a revascularisatio, vagy a



primer amputatio javallatanakfelallitasat szolgalta. Az allatkisérletben kapott
enzimhisztokémiai reakciok azonosnak mutatkoztak a human vizsgalatban latottakkal.

K6sz6nom a hasznos, épitd jellegi kritikai megjegyzéseket.

Tisztelettel:

(Dr. Szijarté Attila)

Budapest, 2016. szeptember 22.
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