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VEGF  vascular endothelial growth factor; vaszkul§ris endot®l nºveked®si faktor 
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XD  xantin-dehidrogenase; xantin-dehidrogen§z 
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A dolgozatban szereplŖ idegen szavak ®s orvosi szakkifejez®sek ²r§sakor a F§bi§n P®ter ®s Magasi 

P®ter fŖszerkesztŖs®g®vel megjelent Orvosi helyes²r§si sz·t§r (Akad®mia Kiad·, Orsz§gos 

Orvostudom§nyi Inform§ci·s Int®zet ®s Kºnyvt§r, Budapest, 1992) ²r§sm·dj§t vett¿k alapul. Az 

ezt kºvetŖen sz¿letett ®s elterjedt elnevez®sek eset®n a szerzŖ a National Library and Medicine 

(https://www.nlm.nih.gov) §ltal elfogadott nomenklat¼r§t kºvette ®s tºrekedett a napi 

gyakorlatban is haszn§lt magyar vagy angol terminol·gi§t mag§ba foglal· ²r§sm·d haszn§lat§ra. 

A szerte§gaz· t®m§k miatt csak a leggyakrabban haszn§lt kifejez®sek vagy akron²m§k rºvid²t®se 

ker¿lt a fenti jegyz®kbe. 

 

Az Internet szabad hozz§f®r®sŤ §br§inak, fot·inak r®szleges felhaszn§l§s§val, vagy egyes §br§k 

magyarra ford²tott v§ltozata kºz¿l az al§bbiak szerepelnek az ®rtekez®sben:  

2.1. §bra. A: www.amboss.com;  

    B: Ibarra et al. Mathews Journal of Case Reports 2019;4:1-4. 

      C: Zengin et al. Int J Surg Case Rep 2016;22:5-7. 

2.2. §bra. Ursini et al. Redox Biol 2016;8:205-215. 

2.5. §bra. www.vectorstock.com 

2.6. §bra. wikimedia.org/Esquema_del_epitelio_del_intestino_delgado.png 

2.7. §bra. www.tts.org/irta-resources/irta-resources 

2.8. §bra. Cruz Jr et al. J Gastrointest Surg 2010;14:1709-21. 

2.9. §bra. Abbas et al. Surg Pract Sci 2020;3:100020. 

2.12. §bra. A: Shioda et al. Anat Sci Int 2016;91:313-24.;  

      B: Hannibal et al. Cell Tissue Res 1998;291:65-79. 

      C: Karpiesiuk et al. Int J Mol Sci 2021;22:8682.  
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ELŕSZč 
 

ĂIt is a simple fact that basic scientists cannot be surgeons,  

so it is essential that surgeons be scientists.ò azaz 

ĂEgyszerŤen t®ny, hogy a kutat·k nem lehetnek seb®szek, 

ez®rt elengedhetetlen, hogy a seb®szek legyenek kutat·k.ò 
 

Joseph E. Murray (1919-2012), amerikai seb®sztŖl sz§rmazik az id®zet, aki 1954-ben elv®gezte az elsŖ sikeres 

hum§n vesetranszplant§ci·t, ®s 1990-ben E. Donnall Thomas-al kºzºsen orvostudom§nyi Nobel-d²jat kapott 

"az emberi betegs®gek szerv- ®s sejttranszplant§ci·val val· kezel®s®®rt"[Murray, 2000]. 

 

Doktori mŤvet ²rni kºnnyŤ ®s egyben neh®z feladat is. KºnnyŤ, mert Ăcsakò le kell ²rni a 

c®lkitŤz®seket, a k²s®rleteket ®s vizsg§latokat, valamint a kapott eredm®nyeket ºssze kell vetni 

m§sok tapasztalataival, szintetiz§lni kell a t®ma ismeretanyag§t. M§sr®szrŖl nagyon neh®z, mert 

a szerzŖ tºbbnyire nem ²r· (kiv®ve a nyelvtudom§nyi/bºlcs®sz v®n§j¼akat ®s/vagy 

v®gzetts®gŤeket) ®s az orvostudom§ny, a technol·gia rohamos fejlŖd®se miatt hatalmas 

mennyis®gŤ adat ®s eredm®ny §ll rendelkez®sre, ami rºvid idŖ alatt v§ltozik, mint ahogy 

napjainkra a tudom§nyos eredm®nyek 2 ®vente duplik§l·dnak. ĉgy egy-egy tudom§nyter¿let el 

is tŤnhet (pl. a fek®lyseb®szet ®s kutat§sa nyomtalanul eltŤnt, ®s a ma m®g egziszt§l· 

onkoseb®szetre is ezt prognosztiz§lj§k [von Witzleben 2020; Horv§th 2022], vagy ak§r tºbb 

®vtizednyi kutat·munka ºsszefoglal§sa lehetetlen¿lhet el emiatt. Minezen hezit§l§sok ellen®re 

az elm¼lt kºzel 200 ®vben m®gis sok kutat· ragadott tollat, ²r·g®pet vagy klaviat¼r§t, ®s foglalta 

ºssze doktori mŤv®t, egyben tudom§nytºrt®neti korrajzot is adva adott tudom§nyter¿let aktu§lis 

eredm®nyeirŖl. Most a szerzŖ is erre tesz k²s®rletet. 
 

Jelen dolgozat k®t fŖ t®makºrt ®rint. Egyr®szt a v®konyb®l §t¿ltet®st, ugyanis a b®l az egyik, ha 

nem a legk¿lºnlegesebb a transzplant§lt szervek kºzºtt. Transzplant§lhat·s§g§t fokozott 

immunogenit§sa mellett az is nehez²ti, hogy az egyik leg®rz®kenyebb szºvet az 

ischaemi§s/reperf¼zi·s (I/R) k§rosod§sokra. Az immunol·giai probl®m§kat kiz§rva k²s®rletes 

v®konyb®l autotranszplant§ci·s modellekben vizsg§ltuk az I/R k§rosod§sokat ®s kiv®d®si 

lehetŖs®geit. Kutat§saink c®lja egyr®szt az oxidat²v stressz param®terek, az apopt·zis jel§tviteli 

¼tjainak, az ischaemi§s pre- ®s posztkond²cion§l§snak, valamint a hipof²zis adenil§t-cikl§z 

aktiv§l· polipeptid (PACAP) oxidat²v stresszre gyakorolt hat§sainak vizsg§lata volt meleg ®s 

hideg I/R modellekben. Kutat§sunk m§sik r®sz®t k¿lºnbºzŖ klinikai k·rk®pekben (psoriasis, 

pancreatitis, pancreas daganat, melanoma malignum, emlŖtumor) szenvedŖ betegek 

v®rplazm§j§nak differenci§l p§szt§z· kalorimetri§s (DSC) vizsg§lataib·l §ll. Ezzel a 

termoanalitikai m·dszerrel monitoroztuk a betegek aktu§lis §llapot§t, a betegs®g s¼lyoss§g§val, 

a gy·gyszeres vagy mŤt®ti kezel®ssel val· ºsszef¿gg®s®t. A mŤ szerte§gaz· ®s komplex 

seb®szeti ®s metodikai protokollokat tartalmaz, melyek t®m§ja ¼jnak tekinthetŖ. 

B®ltranszplant§ci· t®m§ban m§s §llatk²s®rletes szintŤ kutat§s sincs ezenk²v¿l haz§nkban. 

Emellett sz§mos m§s ®rdekes ®s izgalmas t®m§ban is dolgoztam, melyek, noha saj§t vizsg§latok 

voltak, de didaktikailag nem illettek bele jelen mŤ t®m§j§ba (l§sd az in extenso kºzlem®nyeket).  
 

2020 m§rcius§ban, a haz§nkat el®rŖ Covid19 pand®mia idej®n m§sodik alkalommal ker¿lt 

ki²r§sra a ĂMTA doktora c²m megszerz®s®re ir§nyul· ®rtekez®s meg²r§s§nak a 14 ®v alatti 

gyermeket nevelŖ kutat·nŖk t§mogat§saéò c²mŤ p§ly§zati felh²v§s. Nagy ºrºm volt sz§momra 

a sikeres p§ly§zat. Ez¼ton is kºszºnºm a b²r§l·knak, mellyel egy fontos ºsztºnz®st, pozit²v 

visszaigazol§st ®s lehetŖs®get kaptam, hogy 3 gyermekes kutat·nŖk®nt az elm¼lt 20 ®v kutat§si 

eredm®nyeit 2022-ben akad®miai doktori ®rtekez®sben ºsszefoglaljam.  
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1. BEVEZET£S 

 

1.1. Szervel®gtelens®g 

Egy szerv el®gtelens®ge olyan fok¼ struktur§lis ®s ennek kºvetkezt®ben maradand· 

funkci·zavart jelent, mely lehetetlenn® teszi a szerv tov§bbi norm§l mŤkºd®s®t [Perner 2002]. 

Szervel®gtelens®g kapcs§n a legtºbb embernek a m§j, vese, sz²v, kering®si, l®gz®si, vagy 

sokszervi el®gtelens®g jut az esz®be. Illetve e szerveket extracorpor§lisan p·tl· kezel®sek, mint 

a mŤm§j (pl. Prometheus), mŤvese (hemodial²zis, peritone§lis dial²zis), mŤsz²v vagy ®ppen az 

extracorpor§lis membr§n oxigen§tor (ECMO) ®letmentŖ szerepe.  

A szervel®gtelens®gek palett§j§n a v®konyb®l r®szleges vagy ak§r teljes funkcion§lis 

zavara egy relat²ve ritka k·rk®p, megfelelŖ kezel®s n®lk¿l potenci§lisan hal§los megbeteged®s. 

A tºbbi szervel®gtelens®g anal·gi§j§ra az enter§lis vagy parenter§lis t§pl§l§s szervp·tl·, 

®letfenntart· kezel®snek tekinthetŖ. Napjainkban egyre intenz²vebb figyelmet kap t§rsadalmi 

szinten is a minŖs®gi t§pl§lkoz§s fontoss§ga, az ®lelmiszerbiztons§g ®s a fenntarthat· kºrnyezet 

viszonya. ¥sszess®g®ben a b®lrendszer¿nkre val· odafigyel®s hangs¼lyosabb§ v§lt a Ăback to 

the natureò, Ăaz vagy amit megeszelò ®s a Ălegyen a t§pl§l®k a gy·gyszeredò (Hippokrat®sz) 

szlogenek pedig m§r a prevenci· fontoss§g§t helyezik az emberek gondolkod§s§nak f·kusz§ba. 

 

1.2. B®lel®gtelens®g 

B®lel®gtelens®grŖl akkor besz®l¿nk, ha (1) a v®konyb®l hosszabb szakasza hi§nyzik ®s a 

megl®vŖ r®sz csak r®szlegesen vagy egy§ltal§n nem tudja ell§tni a feladat§t, ez az ¼n. rºvidb®l-

szindr·ma (RBS). Haz§nkban ®vi kb. 40-50 ¼j RBS beteg ker¿l diagnosztiz§l§sra [Urb§n 2020]. 

RBS akkor §ll fenn, ha a v®konyb®l hossza 70 %-kal csºkken, vagyis rºvidebb, mint 200 cm. 

A seb®szi reszekci·(k) ut§n megmaradt v®konyb®lhossz alapj§n h§rom s¼lyoss§gi fokozat 

ismert: az I. t²pus (jejunostoma, BNO K9121), ahol a marad®k v®konyb®l hossza 100 ®s 200 

cm kºzºtt van. A II. t²pus eset®n (jejunocolicus anasztom·zis, BNO K9122) ez 60 ®s 100 cm-

es, m²g a III. t²pus eset®n (jejuno-ilealis anasztom·zis, BNO K9123) a megmaradt b®lszakasz 

csak 30-60 cm hossz¼s§g¼ [Sahin 2014]. A b®lhossz mellett meghat§roz· az is, hogy melyik 

v®konyb®l r®sz maradt meg, ®s melyik hi§nyzik, mert ez ut·bbi ter¿let®n az ott specifikus 

felsz²v·d§si folyamatok kies®s®vel, az azokra az anyagokra vonatkoz· hi§nyt¿netekkel 

biztosan sz§molni kell. A jejunum hi§nyt jobban tudja kompenz§lni a marad®k ileum ®s colon. 

M²g az ileum hi§nya speci§lis feh®rjeveszt®s miatt B12 vitaminhi§nyt, epesavveszt®s miatti 

lipidfelsz²v·d§si zavart ®s D-vitamin hi§nyt, csºkkent tranzitidŖvel j§r· diarrhoe§t ®s 

ºsszess®g®ben s¼lyos malnutr²ci·t okoz.  

A b®lelt§vol²t§s ut§n a marad®k b®l tºbbszintŤ adapt§l·d§sra k®pes, mely a jejunum 

eset®n funkcion§lis, az ileum eset®n struktur§lis ®s funkcion§lis jellegŤ is egyben. Az 

alkalmazkod§s 1-2 ®vet vesz ig®nybe, mikºzben a marad®k b®l hossza megny¼lik ®s §tm®rŖje 

is nŖ, a b®lbolyhok hypertrophiz§lnak ®s sz§muk is nŖ, a b®lsejtek ĂbºlcsŖj®nekò sz§m²t· 

Lieberk¿hn-kript§k sz§ma ®s m®rete is nŖ, valamint az em®sztŖ enzimek aktivit§sa fokoz·dik, 

®s javul a b®l kering®se is [Matarese 2014; Sahin 2014]. Az adapt§ci· §rnyoldala, hogy a t§gult 

b®lszakaszban csºkken a perisztaltika, a b®ltartalom stasisa miatt a b®lfal §teresztŖv® v§lik, 

bakteri§lis transzlok§ci·ra, secunder peritonitis, ®s szeptikus §llapot kialakul§s§ra kell 

gondolni.  

(2) Funkci·kies®s a megl®vŖ teljes b®lhossz ellen®re is kialakulhat, aminek h§tter®ben 

lehet p®ld§ul congenit§lis elz§r·d§s (egyszeres vagy tºbbszºrºs atresi§k), motilit§si zavar (pl. 

sziszt®m§s sclerosis), vagy az epithelialis sejtek mŤkºd®si zavara (pl. mikrovillus atr·fiakor 70 

%-kal csºkken a felsz²v·d§s) (1.1. §bra). A szerv el®gtelens®g®hez vezetŖ k·rk®pek tºbb 
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szempontb·l csoportos²that·k: lehetnek (1) gyerek- ®s/vagy felnŖttkorban jelentkezŖ k·rk®pek 

(1.1. t§bl§zat), illetve a b§rmely ®letkorban (2) akutan vagy kr·nikusan manifeszt§l·d· 

t¿netegy¿ttesek [Duggan 2017; Perner 2002; Urban 2020].  

 

 
1.1. §bra. V®konyb®lel®gtelens®g kialakul§s§nak okai ®s kezel®si lehetŖs®gei 

 

A RBS s¼lyoss§ga ®s progn·zisa f¿gg az alapbetegs®gtŖl (malignus vagy benignus 

k·rok), a marad®k b®l hossz§t·l (RBS t²pus), a kezel®s melletti szºvŖdm®nyektŖl ®s a betegek 

®letkor§t·l [Sahin 2014; Fut· 2009].  
 

1.1. t§bl§zat. Gyerek- ®s felnŖttkori betegs®gek, melyek b®lel®gtelens®ghez vezethetnek 

gyerekkor 

v®konyb®l atresia 

intestin§lis poliposis 

Hirschsprung-betegs®g 

gastroschisis 

nekrotiz§l· enterocolitis 

pseudoobstrukci· 

omfalokele 

ischaemia 

trauma 

volvulus 

tumor 

felnŖttkor 

autoimmun enteritis 

Crohn-betegs®g 

dezmoid tumor 

Gardner-szindr·ma 

irradi§ci·s b®ls®r¿l®s 

ischaemia (*AMS ®s/vagy VMS tromb·zis vagy 

emb·lia) 

trauma 

volvulus 

tumor 

*AMS: a. mesenterica superior; VMS: v. mesenterica superior  
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1.3. Kezel®s 

A b®lel®gtelens®g gy·gy²t§sa sor§n jelenlegi kezel®si m·dszer az enter§lis ®s parenter§lis 

t§pl§l§s mellett a k¿lºnbºzŖ b®lhosszabb²t· mŤt®tek, valamint a v®konyb®l izol§lt vagy 

multiorgan allotranszplant§ci·ja. Jelenleg m®g kutat§si f§zisban vannak a k¿lºnbºzŖ b®l 

organoid strukt¼r§k ®s a genetikailag m·dos²tott sert®sszervek xenotranszplant§ci·val tºrt®nŖ 

alkalmaz§sa. 

 

1.3.1. Enter§lis t§pl§l§s 

Az el®gtelen b®lmŤkºd®s legelsŖ ®s leggyakoribb t¿nete a hasmen®s vagy sz®klethabitus 

v§ltoz§s, kºvetkezm®nyes folyad®k- ®s elektrolit h§ztart§si zavar ®s hossz¼ t§von malnutr²ci· 

kialakul§sa. Ehhez az ºsszetett k·rk®phez komplex, de az egy®nre szabott kezel®s sz¿ks®ges.  

Ćltal§noss§gban igaz, hogy az elsŖ v§lasztand· megold§s a konzervat²v kezel®s, a 

szervfunkci·t t§mogat· ter§pia. Szinte minden esetben sz¿ks®g van tart·s inf¼zi·s ®s/vagy 

parenter§lis t§pl§l§sra. A t§pl§l§s legterm®szetesebb m·dja az enter§lis t§pl§l§s (ET), 

amennyiben ezt mesters®gesen kell adni, akkor a jejun§lis t§pszond§n kereszt¿l bejuttatott 

t§pl§l®k a Ălegfiziol·gi§sabbò m·dszer. T§pl§lts§gi szempontb·l az ET akkor el®gs®ges, ha a 

norm§lis a beteg testtºmegindexe (BMI: 20-25 kg/m2), v§zizomtºmege (25-35 kg) ®s a 

testzs²rtºmege (5-15 kg) vagy javul· tendenci§t mutat [Sahin 2014]. Emellett sz¿ks®g lehet 

antibiotikumok, pre- ®s probiotikumok ad§s§ra, b®lmotilit§st lass²t· ®s gyomorsav-szekr®ci·t 

g§tl· szerek alkalmaz§s§ra is. A gyullad§sos eredetŤ betegs®gekn®l a gy·gyszeres kezel®sek 

mellett nagy seg²ts®get jelent a dietetikus bevon§s§val ºssze§ll²tott koleszterin- ®s 

oxal§tszeg®ny, kalciumban ®s vasban gazdag speci§lis di®ta bevezet®se [M§ttyus 2014].  

 

1.3.2. Parenter§lis t§pl§l§s 

B®lel®gtelens®g akkor §ll fenn, ha a b®len kereszt¿l a v²z, az elektrolitok, valamint a makro- ®s 

mikrot§panyagok felsz²v·d§sa nem elegendŖ, a testtºmegindex, a v§zizomtºmeg ®s a 

testzs²rtºmeg is csºkken, ez®rt intrav®n§s kieg®sz²t®s vagy teljes parenter§lis p·tl§s sz¿ks®ges 

[Duggan 2017; Jeppesen 2014]. A teljes parenter§lis t§pl§l§s (TPT) a b®lel®gtelens®gben 

szenvedŖ betegek ®letmentŖ, elsŖdlegesen v§lasztand· szervp·tl· kezel®se. 1968-ban vezett®k 

be az USA-ban ®s ®vente kºzel 100 ezer beteget kezelnek vil§gszerte (ebbŖl 40 ezret az USA-

ban) [Dudrick 1968]. Haz§nkban b®lel®gtelens®g miatt ®vente 5-10 fŖ/milli· lakos (®vi kb. 100-

120 beteg) szorul TPT-ra, melyet otthoni ell§t§sk®nt 2013 ·ta a t§rsadalombiztos²t§s is t§mogat. 

A tart·s TPT sz§mos szºvŖdm®ny forr§sa lehet, melyek kºz¿l a legs¼lyosabb ®s leggyakoribb 

a centr§lis v®n§s kan¿l kºr¿li infekci·s probl®m§k (kan¿l szepszis, endocarditis), a kan¿l 

elz§r·d§sa, a parenter§lis oldatok alum²nium, kl·r ®s magn®ziumtartalm§nak toxikus hat§sai, 

kr·nikus m§jbetegs®gek (zs²rm§j, cholestasis, fibr·zis, cirrhosis, a megmaradt b®lben 

bakteri§lis t¼lszaporulat miatti endotoxinaemia) [Sahin 2014; Hars§nyi 2009]. A leg¼jabb 

tanulm§nyok igazolt§k, hogy a TPT morbidit§sa ®s mortalit§sa (1-5 %) alacsonynak mondhat·, 

de fŖk®nt rºvidt§von jav²tja a betegek ®letminŖs®g®t [Baxter 2019; Urb§n 2020]. 

 A TPT eset®n a betegek 1 ®ves t¼l®l®se 75-90 % kºr¿l van, 5 ®ves t¼l®l®se 70 %-os, 

teh§t jobb, mint a b®ltranszplant§ci·t v®gzŖ kisebb centrumok adatai [Pironi 2016]. De nem 

szabad elfelejteni, hogy m²g a TPT egy elsŖdlegesen v§lasztand· kezel®s a m®g relat²ve 

ĂszºvŖdm®nymentesò betegen, addig a transzplant§ci·ra m§r azok ker¿lnek, akikn®l a TPT 

vagy sikertelen volt, vagy m§r tºbb szºvŖdm®ny¿k kialakult. Teh§t a konzervat²v kezel®sek 

ut§n a v®konyb®l transzplant§ci·ja egy ®letmentŖ beavatkoz§st jelent egy olyan beteg sz§m§ra, 

akinek az egy®b ter§pi§s lehetŖs®gei kimer¿ltek.   
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1.3.3. B®lhosszabb²t· mŤt®tek  

A gastroenterol·giai kezel®sek megtorpan§sakor, ha a marad®k b®l strukt¼r§ja megfelelŖ, akkor 

sikerrel alkalmazhat·ak a k¿lºnbºzŖ b®lhosszabb²t· mŤt®tek. Az 1980-as ®vekben indult 

autol·g intestin§lis rekonstrukt²v seb®szet (AIRS) m·dszerei a b®lrehabilit§ci· t§rgykºrben 

v®gzett ¼n. Ănon-transzplantò elj§r§sok [Cserni 2014]. Ezek az ileocoecalis billentyŤ p·tl§s§val 

lass²tj§k a passz§zst, az adapt§ci· sor§n kit§gult ®s perisztaltik§ra m§r k®ptelen b®l hossz-, 

spir§l- vagy har§ntir§ny¼ hosszabb²t§s§nak k¿lºnbºzŖ form§ival a felsz²v·fel¿let nºvel®s®t ®rik 

el. Ezzel az 50-70 %-os fokoz§ssal csak korl§tozott m®rt®kben nºvelhetŖ a b®l hossza ¼gy, hogy 

kºzben a kalibere ®s belfel¿lete ne csºkkenjen ®s mindezzel val·ban jav²tani tudjuk a mucosalis 

felsz²v· funkci·t. Egyes tanulm§nyok szerint az AIRS elj§r§sok a rºvidb®l-szindr·m§ban 

szenvedŖ betegek t¼l®l®s®t 92 %-ra nºvelt®k, de elmondhat·, hogy jelentŖs §ttºr®st nem hoztak 

®s a transzplant§ci·t ma sem szor²tott§k ki a ter§pi§s sorb·l [Urb§n 2020].  

 

1.3.4. Allotranszplant§ci·  

A szerv§t¿ltet®s a XX. sz§zadi orvostudom§ny egyik legnagyobb v²vm§nya, amely gyakran az 

egyed¿li, hossz¼t§von is hat§sos, kurat²v kezel®st jelenti a szervel®gtelens®gek gy·gy²t§s§ban. 

Ez a v®konyb®lel®gtelens®g kezel®si strat®gi§j§ban is ²gy van [Celik 2018]. A XXI. sz§zad 

elej®n az allotranszplant§ci·k (= azonos faj k®t egyede kºzºtti §t¿ltet®s) eset®n a legnagyobb 

korl§t a donorszervek §ltal§nos hi§nya, vagy a szerveloszt§s, az allok§ci· (sz®toszt§s) 

anom§li§i. Az USA-ban jelenleg napi 20-an halnak meg szervre v§rva a v§r·list§kon. 2014-ben 

kºzel 65 000 beteg v§rt szerv§t¿ltet®sre az Eur·pai Uni·ban, ®s kºz¿l¿k §tlagosan t²zen hunytak 

el naponta, m²g a v§r·list§n voltak [Fran­a 2015]. A transzplant§ci·s aktivit§s fokoz§sa 

®rdek®ben tºbb programot (ACCORD, ODEQUS, MODE stb.) is ind²tottak ®s akci·tervet 

k®sz²tett az Eur·pai Bizotts§g ®s az Eur·pa Tan§cs az uni·s tag§llamokkal egy¿ttmŤkºdve 

(Action Plan on Organ Donation and Transplantation (2009-2015): Strengthened Cooperation 

between Member States, COM (2008) 819/3). A cselekv®si terv elfogad§sa ·ta a szervdonorok 

sz§ma uni·s szinten a 2008-as 12300-r·l 2015-re 14900-re nŖtt. Ez 21 %-os nºveked®st jelent. 

Ez mag§ba foglalja az ®lŖ szervdonorok sz§m§nak 29,5 %-os nºveked®s®t ®s a cadaver 

szervdonorok sz§m§nak 12 %-os nºveked®s®t [Van der Spiegel 2020]. 

 

1.3.5. Szºvetteny®szt®s ï Fejleszt®s alatt 

A h§romdimenzi·s (3D) szºvetteny®szt®s a XXI. sz§zadi orvostudom§ny ®s a technol·giai 

fejleszt®sek eredm®nyek®ppen forradalmas²thatja a szervp·tl·, szervmeg¼j²t· tºrekv®seinket. 

Az elŖ§ll²tott bioanyagoknak meg kell felelni¿k az ISO 10993 rendk²v¿l szigor¼ krit®riumokat 

tartalmaz· szabv§nynak. Az elsŖ elŖ§ll²tott szºvetteny®szet az epithelialis allograft kult¼ra 

(Cultured Epithelial Allograft: CEA) volt. Az INTEGRAÈ templ§tot az FDA elŖszºr ®gett 

betegek bŖrhi§ny§nak kezel®s®re enged®lyezte. Biotechnol·giai m·don elŖ§ll²tanak m§r ereket 

(Tissue Engineered Blood Vessel: TEBV), m§jmŤkºd®st seg²tŖ biomesters®ges eszkºzt 

(Bioartificial Liver Assist Device: BAL), porcsejt teny®szetet (Matrix-induced autologous 

chondrocyte implantation: MACI), vagy sz²vbillentyŤket, ahol k¿lºnf®le v§zra endotheli§lis 

sejteket telep²tenek [Bartis 2011]. A bioreaktorokban jelenleg az egynemŤ szºveti 

szerkezeteket tudj§k elŖ§ll²tani. A bonyolultabb, r®teges szerkezetŤ ®s ºsszetett funkci·j¼ 

szervek (pl. v®konyb®l) Ăszintetiz§l§saò nehezebb feladat ®s ma m®g intenz²v kutat§sok t§rgy§t 

k®pezik. Bizonyos 3D b®l organoidok, scaffoldokba ®p²tett kezdetleges b®lmorfol·gia 

elŖ§ll²t§sa lehets®ges, de ezek m®g messze nem ®rik el az §ltalunk megszokott struktur§lis vagy 

komplex funkcion§lis szintet [Madden 2018; Merenda 2020].  
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1.3.6. Genetikailag m·dos²tott sert®sszerv xenotranszplant§ci· ï Fejleszt®s alatt 

Az elŖzekben eml²tett §ltal§nos donorszerv hi§nyra megold§s lehet a xenotranszplant§ci· (= 

k¿lºnbºzŖ faj egyedei kºzºtti transzplant§ci·). Erre p®lda az 1960-as ®vektŖl sikeresen alkalmazott 

sert®s- vagy szarvasmarha sz²vburokb·l k®sz¿lt biol·giai sz²vbillentyŤk be¿ltet®se [Rizwan 2015]. 

Ezeket a decellulariz§lt, alacsony antigenit§s¼ biol·giai mŤbillentyŤket j·l toler§lja a recipiens 

szervezete, b§r be¿ltet®s ut§n idŖvel elkopnak, elmeszesednek, ez®rt cser®lni kell Ŗket. 

IdŖsebbekn®l ez lassabb folyamat, m²g gyermekekn®l fokozottan jelentkezik. Illetve ismertek a 

p§cienssel "egy¿tt nºvŖ" sz²vbillentyŤ prot®zisek is. 2021 okt·ber®ben New Yorkban sert®sves®t 

¿ltettek be agyhalott p§ciensbe a csal§d j·v§hagy§s§val. A mŤt®tet kºvetŖen a vese napokig j·l 

mŤkºdºtt [Cooper 2021].  

A t®ma ¼jdons§ga, hogy 2022. janu§r 7-®n egy 57 ®ves f®rfi a vil§gon elsŖk®nt esett §t 

g®nm·dos²tott sert®ssz²v-be¿ltet®sen a Maryland University-n az USA-ban. A g®nm·dos²tott sert®s 

elŖ§ll²t§sa a RevivicorÈ c®g nev®hez kºthetŖ. ¥sszesen 10 sert®s g®n eset®ben hajtottak v®gre 

m·dos²t§st, melyek a szerv kilºkŖd®s®t k·dolt§k, illetve hasonl· c®lb·l a sert®sgenomba 6 darab 

hum§n g®nt ¿ltettek be, mindemellett a recipiens erŖs immunoszupressz²v kezel®st is kapott. A sz²v 

m§rcius 9-ig, 50 napig mŤkºdºtt David Benett test®ben [Kotz 2022].  

A xenotranszplant§ci·k tºrt®net®ben a vese-, sz²v-, m§j- vagy t¿dŖtranszplant§ci·k mind-

mind sikeres elŖre lep®seknek tekinthetŖk, de messze nem v®gleges megold§sok, illetve a rendk²v¿l 

immunog®n v®konyb®l eset®n m®g csak §llatk²s®rletes szakaszban tartanak a vizsg§latok [Lu 2020]. 

 

  

               ferencz.andrea_15_22



15 

 

2. IRODALMI ĆTTEKINT£S 

 

2.1. V®konyb®l meleg ischaemia/reperf¼zi·s (I/R) k§rosod§sa 

 

2.1.1. Klinikai relevancia  

1926-ban Cokkinis azt ²rta a k·rk®prŖl, hogy Ăthe diagnosis is impossible, the prognosis 

hopeless and the treatment uselessò, vagyis "a diagn·zis lehetetlen, a progn·zis rem®nytelen ®s 

a kezel®s haszontalan" (2.1. §bra) [Cokkinis 1926].  

 

A  B  C  

2.1. §bra. K¿lºnbºzŖ kiterjed®sŤ akut mesenteri§lis ischaemia intraoperat²v k®pe 
Fok§lis, szegment§lis l®zi·k (A: www.amboss.com). A teljes ileumot ®rintŖ ischaemi§s k§rosod§s  

(B: [Ibarra 2019]). S¼lyos, a v®kony ®s vastagbelet is ®rintŖ gangrenomatosus elv§ltoz§s (C: [Zengin 2016]) 

 

Kºzel 100 ®vvel k®sŖbb m®g nagy centrumok adatai alapj§n is §ltal§nos t®ny, hogy az 

akut mesenteri§lis ischaemia (AMI) mintegy 60-90 %-ban a beteg hal§l§hoz vezet. Az AMI 

egy potenci§lisan katasztrof§lis kimenetelŤ hasi k·r§llapot, gyakoris§ga 1 ă, azaz 1000 akut 

felv®telbŖl 1-re tehetŖ az elŖfordul§sa. Tºbb szempont szerint csoportos²that·k, ²gy lehet: akut-

kr·nikus lefoly§s¼, art®ri§s/v®n§s h§tterŤ, v®kony/vastagbelet ®rintŖ, okkl¼z²v/nem-okkl¼z²v 

eredetŤ, illetve extenz²v/ lok§lis kiterjed®sŤ. Etiol·gi§j§ban 70 %-ban lok§lis okkl¼z²v art®ri§s 

tromboemb·lia (befoly§si zavar miatti hipoxia, anaerob §llapot) ®s 15 %-ban okkl¼z²v v®n§s 

tromboemb·lia (elfoly§si zavar miatti pang§s) a felelŖs, illetve 15 %-ban nem okkl¼z²v eredetŤ 

mesenteri§lis ischaemia (NOMI) ®s/vagy v®n§s pang§s okozza [Evennett 2009; Zengin 2016; 

Ibarra 2019]. A lehets®ges k·roki t®nyezŖket a 2.1. t§bl§zat foglalja ºssze. Elekt²v mŤt®t sor§n 

is elŖfordul, hogy a v®konyb®l meleg I/R-s k§rosod§snak van kit®ve, p®ld§ul nyelŖcsŖ-

rekonstrukci·kor a reszek§lt szakasz hely®re szabad jejunum graft §t¿ltet®se sz¿ks®ges 

[Pavlovics 2006]. 

 

2.1. t§bl§zat. Az AMI k·roki t®nyezŖi 
okkl¼z²v t®nyezŖk ï 85 % NOMI  ï 15 % 

- AMS emb·lia vagy k¿lsŖ ®rkompresszi·  

  (70 %) 

- VMS tromb·zis vagy k¿lsŖ ®rkompresszi·  

  (15 %) 

- jelentŖs splanchnicus vazokonstrikci· ®s a 

mikrovasculatura autoregul§ci·s csºkken®se. Ezt 

kiv§lthatja: 

- hipovol®mia/hipovol®mi§s sokk 

- alacsony sz²vteljes²tm®ny miatti alacsony  

  mesenteri§lis flow 

- vazokonstriktorokkal tºrt®nŖ tart·s kezel®s 

- szeptikus sokk 

- kiterjedt ®g®s 

- jelentŖs (poli)trauma 

- epidur§lis ®rz®stelen²t®s 
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Az AMI-t Antonio Beniviene ²rta le elŖszºr a XV. sz§zadban, majd az 1800-as ®vek 

kºzep®n Virchow ®s m§sok esetle²r§sai ut§n kezdt®k el intenz²vebben tanulm§nyozni a 

k·rk®pet [Dang 2010]. Az elsŖ sikeres mŤt®tet W. J. Elliot v®gezte, aki 1895-ben elt§vol²tott 

egy gangr®n§s b®lszakaszt ®s az ®letk®pes b®lcsonkok kºzºtt anasztom·zist k®sz²tett [Elliot 

1895]. A XX. sz§zad elej®n megindul· fejleszt®sek, kutat§sok (heparin, rezidu§lis art®ri§s 

spazmus) seg²tett®k a diagnosztik§t. Majd 1957-ben tºrt®nt meg az elsŖ b®lreszekci· n®lk¿li 

sikeres mestenteri§lis embolekt·mia. Az 1970-es ®vektŖl az angiogr§fia ®s az intraart®ri§s 

papaverin-inf¼zi· bevezet®se jelentŖsen jav²totta a betegek progn·zis§t. Jelenleg az ultrahang 

(UH), a CT ®s CT-angiogr§fia alkalmaz§sa j§rul hozz§ a korai diagn·zishoz [Bala 2017]. Az 

egy®b esetekben prefer§lt diagnosztikus laparoszk·pia AMI gyan¼ja eset®n kifejezetten 

ellenjavallt a tov§bbi intraabdomin§lis nyom§semelked®s kompresszi·s hat§sa miatt.  

A b®lischaemia jelei ®s t¿netei egy®nenk®nt elt®rŖek lehetnek, hirtelen (akut) vagy 

fokozatosan (kr·nikus) alakulhatnak ki. Leggyakrabban hirtelen fell®pŖ hasi f§jdalom mellett 

gyakori, erŖteljes sz®klet¿r²t®s (v®res sz®klet tov§bbi hasmen®st okoz), hasi ®rz®kenys®g vagy 

puffad§s, idŖsebb felnŖttek zavarts§ga jellemzŖ. Jellegzetes ®s gondolni kell az AMI-ra, mert a 

dr§mai m®rt®kŤ kezdeti f§jdalom mellett a kapott eredm®nyek ar§nytalanul szer®nyek. 

Kr·nikus ischaemia eset®n ®tkez®s ut§n, intermitt§lva megjelenŖ hasi gºrcsºk, fokozatosan 

s¼lyosbod· hasi f§jdalom, h§nyinger, puffad§s, hasmen®s ®s fogy§s jellemzŖ [Hev®r 2018]. 

Az AMI kialakul§s§ban rizik·t®nyezŖk az atherosclerosis, a 60 ®v feletti ®letkor, a 

doh§nyz§s, sz²vprobl®m§k (pl. pitvarfibrill§ci·, myocardi§lis infarktus), port§lis hipertenzi·, 

egy gy·gyszerek (pl. fogamz§sg§tl·k, diuretikumok, Ŭ-adrenerg szerek) szed®se, v®ralvad§si 

zavarok (pl. sarl·sejtes v®rszeg®nys®g) ®s hiperviszkozit§ssal j§r· §llapotok (tumoros 

alapbetegs®g), valamint a k§b²t·szer-haszn§lat (kokain, metamfetamin) [Bala 2017]. 

A technol·giai fejleszt®sek ellen®re ma sincs az AMI diagn·zis§hoz korai ®s megb²zhat· 

labor param®ter. Ennek oka (1) a b®lfal ºsszetett fel®p²t®s®ben, (2) a b®lfal ®s m§j feh®rj®inek 

egym§sra ®p¿lŖ expresszi·j§ban, valamint (3) a port§lis v®ren kereszt¿li m§jmetabolizmus 

komplexit§s§ban keresendŖ [Corcos 2013]. A legtºbbszºr vizsg§lt markerek (pl. leukocit·zis, 

C-reakt²v protein, acid·zis, lakt§t-dehidrogen§z, aszpart§t-amino-transzfer§z, kreatin-

foszfokin§z) nem rendelkeznek a diagn·zishoz kellŖ szenzitivit§ssal vagy specificit§ssal (pl. 

D-dim®r, pancreasfeh®rj®k, kalcitonin, interleukin 6, tumor nekr·zis faktor alfa: TNFŬ). M§sok 

a port§lis rendszeren gyorsan ki¿r¿lnek (szomatosztatin, vazoakt²v intestin§lis polipeptid: VIP, 

substance P) vagy k®sŖi leletk®nt (pl. L-lakt§t) kapjuk csak meg [Acosta 2012; Kalogeris 2017]. 

Ekºzben - a m§ssal nem magyar§zhat· - az egyik legegyszerŤbben ®s a beteg§gy mellett 

azonnal kimutathat· metabolikus acid·zis (pH <7,35; HCO3
- <20 mmol/l; BE < -3 mmol/l; 

PaCO2 <30 Hgmm (kompenzat·rikusan); lakt§t-szint > 5mmol/l) eset®n mindig gondolni kell, 

hogy a b®lischaemia ®s b®lfalelhal§s §llhat a panaszok ®s/vagy t¿netek h§tt®rben ®s legtºbbszºr 

m§r sajnos a progresszi· jelek®nt sorozatosan roml· ®rt®keket detekt§lunk. 

 

2.1.2. Splanchnikus kering®s fiziol·gi§ja ®s patofiziol·gi§ja 

Nyugalomban a hasi zsigerek kapj§k a perct®rfogat (~5500 ml/perc) kb. 20-25 %-§t (~1100-1375 

ml/perc). Elnevez®s¿k eredete, hogy a n. splanchnicus gerincvelŖi ideg ell§t§si ter¿let®n l®vŖ 

szervek tartoznak ide. A t§pl§lkoz§s posztprandi§lis hiper®mi§t okoz, ekkor a v®r§raml§s az AMS 

ter¿let®n a perct®rfogat 35 %-§ra nŖ (~1900 ml/perc), ennek 2/3-a a b®lfal kb. 200 m2 ºsszfel¿letŤ 

mucosa-submucosa ter¿let®re esik, 1/3-a az izomr®tegeket ®s a seros§t l§tja el, ®s a port§lis §raml§s 

1200 ml/percrŖl 2000 ml/perc ®rt®kre emelkedik [Matheson 2000; Vollmar 2011; Florim 2018].  

  

               ferencz.andrea_15_22



17 

 

A b®lszºveti gazdag ®rrendszere, kiterjedt kollater§lis ®s term®szetes 

anasztom·zisrendszere (arcus Barkow, arcus B¿hler, arcus Riolani, ®s a Drummond-f®le 

§rk§dok, intramur§lis submucosus ®rplexusok), valamint a sz®les kºrŤ kompenz§ci·s 

mechanizmusai (pl. intramuralis redisztrib¼ci·, oxig®nextrakci· hat§sfok§nak szab§lyoz§sa, 

vazokonstrikci· ®s vazodilat§ci· dinamikus v§ltakoz§sa) tºbbszintŤ v®delmet biztos²tanak. 

Mindezek egy¿ttesen j§rulnak hozz§, hogy eg®szs®ges b®l ak§r 12 ·r§n §t k®pes k§rosod§s 

n®lk¿l elviselni ter¿let®nek 75 %-os v®r§raml§s csºkken®s®t is [Gibson 2021]. De a 

mesenteri§lis kering®s fel®p²t®se ®s idegi-hormon§lis szab§lyoz§sa a magyar§zat arra is, hogy 

mi®rt a b®l ®s azon bel¿l is a mucosa az egyik leg®rz®kenyebb szºvet az ischaemi§s hat§sokra. 

A b®lfalat ®rt k§rosod§s s¼lyoss§ga ®s lokaliz§ci·ja szerint lehet (1) r®szleges vagy (2) teljes. 

R®szleges k§rosod§st §ltal§ban a kisebb fok¼ ®s/vagy a kompenz§ci·ra idŖt hagy· kr·nikus 

ischaemia okoz. Az I/R okozta b®lk§rosod§s meghat§rozott sorrendben megy v®gbe. A 

k§rosod§s eleinte funkcion§lis jellegŤ, de ha az I/R idŖtartama ®s/vagy kiterjed®se fokoz·dik, 

akkor morfol·giailag detekt§lhat· k§rosod§s l®p fel, mely a b®lbolyhok cs¼cs§nak fel¿letes 

k§rosod§s§t·l a transmuralis infarktusig terjedhet. Korai k²s®rletek igazolt§k, hogy az 

ischaemia ºnmag§ban is b®lfalk§rosod§st okozott a k²s®rleti modellekben, mely a hipoxia 

m®rt®k®vel ®s fenn§ll§s§nak idŖtartam§val volt ar§nyos [Wolf§rd 2007; Chen 2013]. A 

reperf¼zi·s-paradoxon jelens®g®t elŖszºr 1986-ban Park ®s Granger macskaf®l®k I/R-s 

b®lmodellj®ben ²rt§k le [Granger 1986]. Ez azt jelenti, hogy a v®rkering®s visszajuttat§sa, a 

reperf¼zi· nem v§rt m·don tov§bbi k§rosod§sokat okozott a szºveti szerkezetben, mint ami az 

ischaemia idej®n m§r kialakult. Az I/R k¿lºnbºzŖ interakci·kat gener§l az endothel ®s m§s 

sejtes elemek kºzºtt, melyek mikrovascul§ris k§rosod§shoz, cellul§ris nekr·zishoz ®s/vagy 

apopt·zishoz vezetnek [Boros 1994; Ferencz 2002a; Szab· 2006; Br§th 2010; N®meth 2014]. 

Kezdetben fok§lis laesi·k, mucosa necrosis, submucosus oedema, bev®rz®sek ®s ny§lkah§rtya 

ulcer§ci·k figyelhetŖk meg, melyek spont§n, fibrotikus heggel, esetleg szŤk¿letet h§trahagyva 

gy·gyulnak. A teljes b®lfalra kiterjedŖ k§rosod§s akut ®s fat§lis ischaemi§s hat§s miatt alakul 

ki transmuralis necrosist, gangreaniz§ci·t ®s perfor§ci·t okozva [Walker 2009; Bala 2017]. 

 

2.1.3. Homeoszt§zis, oxidat²v stressz, szabadgyºkºk, antioxid§nsok 

1843-ban a francia orvos, Claude Bernard az em®szt®s ®lettan§nak tanulm§nyoz§s§r·l ²rt 

doktori dolgozat§ban h²vta fel a figyelmet a belsŖ miliŖ, a belsŖ egyens¼ly fenntart§s§nak 

fontoss§g§ra, melyet 1929-ben Walter Cannon nevezett el a ma ismert homeoszt§zis n®ven. 

Ennek alapj§n a homeoszt§zis megl®te egyenlŖ az eg®szs®ggel, m²g ennek megboml§sa 

betegs®get jelent [Cooper 2008; Ursini 2016]. Fiziol·gi§s kºr¿lm®nyek kºzºtt a k¿lºnbºzŖ 

stresszhat§sok (fizikai, k®miai vagy biol·giai) olyan v§laszt v§ltanak ki, amely a sejtek 

homeoszt§zis§t az egyens¼lyi §llapotb·l az oxidat²v §llapot fel® tolja el, melyet §ltal§ban egy 

redox visszacsatol§si reakci·val ellens¼lyoznak, amelynek c®lja a v§lasz csºkkent®se ®s a 

homeoszt§zis vissza§ll²t§sa. Ha a k§ros hat§s, noxa tart·san fenn§ll, vagy a visszacsatol§si 

v§lasz mennyis®gi vagy minŖs®gi szempontb·l nem megfelelŖ, akkor az eredm®ny a 

homeoszt§zis tart·s megv§ltoz§sa (2.2. §bra). Az oxidat²v stressz fogalma az eredeti javaslat 

szerint a redox-homeoszt§zis stabil megv§ltoz§s§t jelºlte.  

Az oxidat²v stressz fogalm§t elŖszºr Helmut Sies 1985-ben ¼gy hat§rozta meg, mint "a 

prooxid§ns-antioxid§ns egyens¼ly zavar§t az elŖbbi jav§ra". Ez a defin²ci· tºbb mint 20 ®ven §t 

sz®les kºrben elfogadott volt, de a molekul§ris biol·giai kutat§sok ennek m·dos²t§s§t javasolt§k. 

A 2007-ben megfogalmazott ¼j meghat§roz§s szerint "Az oxidat²v stressz az oxid§nsok ®s 
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antioxid§nsok kºzºtti egyens¼lyi §llapot felborul§sa az oxid§nsok jav§ra, amely a redox-

szign§lok zavar§hoz ®s/vagy molekul§ris k§rosod§shoz vezet" [Sies 1985, 2007].  

 

 
2.2. §bra. A redox-homeoszt§zis "arany kºz®p¼tja" 

A redoxp§rok §lland·sult §llapot§t a metabolikus folyamatok ®s a redox-visszacsatol§s tartja fenn. Am²g a 

homeoszt§zis fenn§ll, addig nincs fenot²pusv§lt§s. Adapt§ci·kor fenot²pusv§lt§s kºvetkezik be, amikor a 

homeoszt§zis stabil kikapcsol§sa jºn l®tre. Erre p®lda: (1) a redox-homeoszt§zis stabil kikapcsol§sa pl. oxidat²v 

stressz hat§s§ra, amely elŖseg²ti a sejthal§lt; (2) egy dr§maian reduk§l·bb kºrnyezet elŖseg²ti a t¼l®l®st [Ursini 2016] 

 

Az eredetileg korpuszkulumnak nevezett subatomi r®szecsk®t, az elektront 1897-ben 

Thomson angol fizikus ²rta le. Felfedez®se nyitotta meg az utat az amerikai Gomberg sz§m§ra 

a trifenilmetil, mint elsŖ m®rs®kelten stabil gyºk 1900-as sikeres szint®zis®hez. Majd az 1930-

as ®vekben Haber ®s Weiss ²rta le a hidroxilgyºk l®tez®s®t, mely a hidrog®n-peroxid (H2O2) ®s 

a szuperoxid (O2
-Å) kºlcsºnhat§s§b·l keletkezik. Ez a ma m§r Haber-Weiss-reakci· n®ven 

ismert folyamat igazolta, hogy a szabadgyºkºk oldatban is l®tezhetnek [Powers 2016].  

1945-ben, a II. vil§gh§bor¼ban felrobbantott atombomb§k okozta hal§loz§s r§vil§g²totta 

a figyelmet a nagyfok¼ sug§rterhel®s kºvetkezm®nyeire (mut§ci·, tumor). 1954-ben Rebeca 

Gershman a Science ®s Barry Commoner a Nature rangos tudom§nyos foly·iratokban 

egym§st·l f¿ggetlen¿l publik§lt§k, hogy az ®lŖ sejtek szabadgyºkºket tartalmaznak ®s az 

ioniz§l· sug§rz§s okozta sejtk§rosod§s ezeknek kºszºnhetŖ. Majd 1956-ban Chance elŖszºr 

sz§molt be arr·l, hogy a mitokondriumokban a l®gz®si l§nc H2O2-t termel, meg§llap²tva ezzel, 

hogy a mitokondriumok a sejtben l®vŖ oxid§nsok forr§sa. Ezzel p§rhuzamosan Harman-f®le, 

az "ºreged®s a szabadgyºkºkkel kapcsolatos elm®letnek" tov§bb sz®les²tette a szabadgyºkºk 

biol·giai hat§sainak vizsg§lat§t [Commoner 1954; Powers 2016; Harman 1956].  

A biok®miai ®s orvosbiol·gia kutat§sok McCord ®s Fridovich, amerikai kutat·knak a 

szuperoxid-dizmut§z (SOD) enzim 1969-es felfedez®s®vel ®s funkci·j§nak tiszt§z§s§val 

kezdŖdtek el [McCord 1969]. Az elsŖ fotoszintetiz§l· cianobakt®riumok kb. 2,5 milli§rd ®vvel 

ezelŖtt kezdt®k meg az O2 termel®s®t ®s ezzel az oxig®n a fºldi l®gkºr jelentŖs alkot·elem®v® 

v§lt. Ez vezetett az aerob ®lŖl®nyek megjelen®s®hez, mely folyamatban az oxig®nhez 

fokozatosan alkalmazkodniuk kellett. Az antioxid§ns enzimek val·sz²nŤleg megkºnny²tett®k 

ezt az alkalmazkod§st, mivel a szigor¼an anaerob sejtek nem rendelkeznek p®ld§ul sem SOD, 

sem katal§z (KAT) antioxid§ns enzimekkel [Bl§zovics 2011; Szentmih§lyi 2019].   

               ferencz.andrea_15_22



19 

 

Az aerob szervezetek oxig®nt haszn§lnak a t¼l®l®shez sz¿ks®ges k®miai energia 

elŖ§ll²t§s§hoz. AlapvetŖ anyagcsere folyamataik sor§n reakt²v oxig®nfajt§k (ROS ®s reakt²v 

nitrog®nfajt§k (RNS) termelŖdnek. Ezek nem felt®tlen¿l k§rosak, sŖt jel§tvivŖ anyagk®nt 

sz¿ks®gesek az ®lettani folyamatokban, mint p®ld§ul a sejtnºveked®s, a differenci§l·d§s, a 

prekond²cion§l§s, a fagocit·zis, a stresszre adott v§lasz vagy az apoptotikus sejthal§l 

[Laranjinha 2009]. Barry Halliwell-tŖl sz§rmazik az id®zet, miszerint "Az aerob ®let minden 

aspektusa mag§ban foglalja a szabadgyºkºket ®s az antioxid§nsokat - ha szeretn®l, akkor sem 

tudsz megszabadulni tŖl¿k" [Halliwell 2009]. A szabadgyºkºk p§ros²tatlan elektron(oka)t 

tartalmaz· atomok vagy molekul§k, melyek instabilak, boml®konyak. £letidej¿k rºvid, mert a 

p§ros²tott elektron§llapot el®r®se ®rdek®ben kapcsolatba l®pnek m§s molekul§val, ionnal vagy 

gyºkkel (2.3. §bra). A ROS lehetnek pozit²van, negat²vak vagy semlegesen tºltºttek [Sies 1985, 

2007]. K§rosod§s akkor jºn l®tre, amikor a ROS egy m§sik molekul§val tal§lkozva k®miai 

gyºktermelŖ l§ncreakci·t ind²t el ®s k§rosodnak a lipid, feh®rje vagy nukleinsav molekul§k, 

szerkezeti v§ltoz§suk funkci·veszt®shez vezet ®s maga a sejt is elhal [Cui 2012; Gergely 2015].  

 

  
2.3. §bra. A szabadgyºk p§ros²tatlan elektronnal rendelkezik 

Reaktivit§s§t egy antioxid§ns (I.) azzal m®rs®kli, hogy egy elektront ad §t, ²gy az elŖbbi elektronszerkezete 

stabiliz§l·dik, de az antioxid§ns I. reakt²v szabadgyºkk® v§lik, melyet az antioxid§ns II. elektronja semleges²t. 

 

A ROS atomok vagy molekul§k oxid§lj§k a sejt minden egyes alkot·j§t, ²gy pl. reakt²v 

lipidperoxidok, aldehidek (malondialdehid: MDA) k®pzŖdnek, melyek felelŖsek a membr§nok, 

sejtalkot·k - fŖk®nt a mitokondriumok - k§rosod§s§®rt, reakci·ba l®pnek a lizinek 

aminocsoportj§val, ²gy a feh®rj®k kºzºtt keresztkºt®seket alak²thatnak ki, mely v®gsŖ soron a 

sejt dezorganiz§l·d§s§hoz vezet. A struktur§lis feh®rj®k fragment§l·d§sa ®s k§rosod§sa tov§bbi 

ROS-reakci·kat gener§lhat, illetve az antioxid§ns enzimfeh®rj®k k§rosod§sa ellehetetlen²ti a 

v®dekezŖ mechanizmusokat. A sejtmag ®s a mitokondrium DNS-e, a g®n§llom§ny k§rosod§sa 

az ºreged®s hat§saihoz, mut§ci·khoz ®s daganatok megjelen®s®hez vezethet, melynek egyik 

biomarkere a telomerhossz v§ltoz§sa [Finkel 2000; Lantos 2001; Ursini 2016; Singh 2022].  
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A reakt²v oxig®nfajt§k (Reactive Oxygen Species, ROS) molekul§ris oxig®nbŖl 

redukci·val k®pzŖdnek. Ezek egy r®sze p§ros²tatlan elektront tartalmaz· val·di oxig®n eredetŤ 

szabadgyºk (Oxygen Free Radicals, OFRs), mint a szuperoxid-anion (O2
-Å), a hidroxilgyºk 

(OHÅ), a hidroperoxilgyºk (OH2Å), a peroxilgyºk (RO2Å), ®s az alkoxilgyºk (ROÅ). A m§sik 

r®sz¿k ¼n. gyºkterm®szetŤ anyag, melyeknek nincs p§ros²tatlan elektronja, de gyºkszerŤen 

viselkedŖ molekul§k, melyek a ROS prekurzorai is lehetnek. Ilyen a hidrog®n-peroxid (H2O2), 

a szingulett oxig®n (1O2), az ·zon (O3), a hipokl·rossav (HOCl) ®s a peroxidanion. A reakt²v 

nitrog®nfajok kºz® tartozik a nitrog®n-monoxid gyºk (NOÅ), a nitrog®n dioxid gyºk (NO2Å), ®s 

a k¿lºnbºzŖ peroxinitritek. Ezek a molekul§k belsŖ (mitokondrium l®gz®si l§nc, peroxisz·ma, 

lipooxigen§zok, NADPH-oxid§z, citokr·m p450) ®s k¿lsŖ forr§sok (sug§rz§s: UV/ioniz§l·, 

kemoter§pi§s szer, citokinek, toxinok) r®v®n keletkeznek (2.4. §bra) [Gergely 2015]. 

 

 
2.4. §bra. Szabadgyºkºk forr§sai ®s fajt§i, a pro- ®s antioxid§nsok hat§sa a homeoszt§zisra 

ROS: reactive oxygen species, OFRs: oxygens free radicals, RNS: reactive nitrogen species, NFRs: nitrogen free radicals, O2
-Å: szuperoxid-anion, 

 OHÅ: hidroxilgyºk, OH2Å: hidroperoxilgyºk, RO2Å: peroxilgyºk, ROÅ: alkoxilgyºk, 
1O2: szingulett oxig®n, H2O2: hidrog®n-peroxid, O3: ·zon, HOCl: 

hipokl·rossav, O2
2-: peroxidanion, NOÅ: nitrog®n-monoxid gyºk, NO2Å: a nitrog®n-dioxid gyºk, ONOOī: a peroxinitrit, ROONO: alkil-peroxinitritek, 

SOD: szuperoxid-dizmut§z, KAT: katal§z, GST: glutation-S-transzfer§z, GPx: glutation-peroxid§zok, MT: metallothionein, GR: glutation-redukt§z 

 

Az oxidat²v k§rosod§s megelŖz®se ®rdek®ben az aerob szervezetek rendk²v¿l hat®kony, 

tºbb v®delmi vonalb·l §ll· antioxid§ns strat®gi§kat fejlesztettek ki. Ez®rt nem meglepŖ, hogy a 

legtºbb anyagcsere-betegs®g, valamint az alacsony fok¼ gyullad§ssal j§r· k·rk®pek az oxidat²v 

stressz biomarkereinek fokozott mint§zat§t mutatj§k. J·l ismert, hogy a kardiovaszkul§ris, 

neurodegenerat²v, immunol·giai, I/R-s, metabolikus, daganatos ®s gyullad§sos betegs®gek 

fokozott oxidat²v stresszel j§rnak (2.5. §bra) [Finkel 2000; Bl§zovics 2005; Mencalha 2014; 

Szij§rt· 2015; Zapf 2016; Moezzi 2016; Bl§zovics 2017; RŖth 2018; Vera-Ramirez 2011].  
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2.5. §bra. A szabadgyºkºkkel ®s az oxidat²v stresszel kapcsolatos betegs®gek 

 

2.1.4. A b®lfal strukt¼r§ja 

A v®konyb®l r®teges fel®p²t®sŤ szerv. FŖbb r®szei a mucosa ®s az izomr®tegek, melyeket 

egym§st·l kºtŖszºveti lemezek (lamina) v§lasztanak el. K²v¿lrŖl a peritoneum zsigeri lemeze, 

a serosa fedi (2.6. §bra). A mucosa t§panyagfelsz²v·d§sra specializ§l·dott fedŖh§m. E mirigyes 

hengerh§m felsz²nnºvelŖ strukt¼r§i: a kºrkºrºs ny§lkah§rtyaredŖk (Kerckring-redŖk), a 

b®lbolyhok (villusok), ®s az azok felsz²n®t bor²t· szubmikroszk·pikus mikrovillusok rendszere. 

 A b®lh§m mucosa r®tege villusokat ®s kript§kat tartalmaz. A kript§ban ¼j sejtek 

k®pzŖdnek, amelyek differenci§l·dnak ®s a villus cs¼csa fel® v§ndorolnak. A kripta alapj§nak 

oszlopos sejtjei (k®k) folyamatosan oszt·dnak ®s b®lrendszeri Ŗssejtk®nt mŤkºdnek (2.6. §bra). 

A Paneth-sejtek (piros) szint®n a kripta alj§n helyezkednek el, ®s ezeket az Ŗssejteket v®dik. Az 

Ŗssejtz·na felett tal§lhat· a tranzit amplifik§l· sejtek z·n§ja, amely a sejtvonalhoz kºtºtt 

progenitor sejteket (sz¿rke) tartalmazza. A teljesen ®rett, mikrovillusokat tartalmaz· 

abszorpci·s h§msejtek (enterocit§k, s§rga) a kript§b·l emelkednek ki, ®s a b®lbolyhok cs¼csa 

fel® haladnak. A kehelysejtek mind a kript§kban, mind a villusokban jelen vannak (feh®r). Az 

enteroendokrin sejtek az ®rett enterocyt§k kºzºtt lokaliz§l·dnak. 
 

 
2.6. §bra. A b®lfal szerkezet®nek sematikus §br§ja ®s H&E festett hisztol·giai k®pe 

R®tegek vastags§g§nak norm§l ®rt®kei: mucosa (Tunica mucosa, 500-1000 Õm; villus: 375-750 Õm, kripta: 125-250 Õm), 

 submucosa (Tela submucosa, 50-70 Õm), izom (Tunica muscularis: stratum circulare, str. longitudinale, 100-300 Õm), 

serosa (Tunica serosa, 5 Õm). A kontroll villus/kripta (V/K) ar§ny fajonk®nt elt®rŖ: patk§ny: 2,5Ñ0,3;  

kutya: 1,8Ñ0,2; sert®s: 3,5Ñ0,5; PACAP+/+ vad t²pus¼ eg®r: 3,4Ñ0,2; PACAP-/- g®nhi§nyos eg®r: 3,48Ñ0,2.  
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I/R hat§s§ra a b®lfal s®r¿l®se, szerkezeti k§rosod§sa gyakori klinikai szºvŖdm®ny, 

amelyet leggyakrabban a standard szºvettani vizsg§lat alapj§n ®rt®kel¿nk hematoxilin ®s eozin 

(H&E) festett szºvettani metszeteken. Tºbb k¿lºnbºzŖ oszt§lyoz§si rendszert ²rtak m§r le az 

irodalomban. 2000-ben Quaedackers ºsszefoglal· kºzlem®ny®ben 15 ilyet eml²t, mikºzben 

ºsszeveti a leggyakrabban haszn§lt Chiu-f®le, Parks-f®le, Park-f®le ®s Sonnino-f®le szºvettani 

oszt§lyoz§si rendszerek megb²zhat·s§g§t ®s reprezentativit§s§t, valamint c®lul tŤzte ki, hogy 

meghat§rozzanak egy lehets®ges szabv§nyos szºvettani oszt§lyoz§si rendszert [Chiu 1970; 

Parks 1982; Park 1990; Sonnino 1992]. Meg§llap²tott§k, hogy a Chiu-f®le ®s a Park-f®le a 

legmegfelelŖbb arra, hogy pontoz§si sk§l§jukat a b®l I/R-s k§rosod§s§nak szºvettani 

®rt®kel®s®hez standardk®nt aj§nlj§k. Mikºzben megjegyezt®k, hogy az utols· fokozatok jobb 

le²r§sa tov§bb erŖs²ten® a rendszer alkalmazhat·s§g§t. Emiatt a legtºbb tanulm§ny saj§t 

rendszert haszn§l, amelyek gyakran csak kvalitat²v vagy f®lkvantitat²v le²r§sok. ĉgy neh®z 

ºsszehasonl²tani a k¿lºnbºzŖ oszt§lyoz§si rendszerek alapj§n kapott eredm®nyeket. Mikºzben 

az eredm®nyek kvantitat²v ºsszehasonl²t§sa alapvetŖ fontoss§g¼ az I/R-s k§rosod§st okoz· 

mechanizmusok meg®rt®s®hez ®s a kezel®si strat®gi§k kidolgoz§s§hoz [Quaedackers 2000].  

A st§diumbeoszt§sok alapvetŖen a morfol·giai k§rosod§st az enyh®tŖl a s¼lyos form§ig 

oszt§lyozz§k, mely tºbb®-kev®sb® j·l korrel§l a klinikai kimenetellel [Rosow 2005; Gibson 

2021]. A kvalitat²v m·dszernek tekinthetŖ Park-f®le klasszifik§ci· a v®konyb®l mucosa 

r®teg®re f·kusz§l, fŖk®nt a b®lbolyhokban ®s kript§kban bekºvetkezŖ k§rosod§sokat vizsg§lja 

(2.2. t§bl§zat). A kvalitat²v ®rt®kel®sen t¼l a b®l egyes r®tegeit digit§lis technik§val (pl. Scion 

Image Software) lem®rve kvantitat²v m·don sz§mszerŤs²thetŖek ®s statisztikailag 

ki®rt®kelhetŖek az eredm®nyek. 

 

2.2. t§bl§zat. A szºvetk§rosod§s Park-f®le hisztol·giai besorol§s§nak st§diumai 

grade/st§dium A villusok ®s kript§k k§rosod§s§nak m®rt®ke 

0 Norm§l b®lszºvet, k§rosod§s nincs. 

1 A villusok kism®rt®kŤ megemelked®se, a Lieberk¿hn kript§k ®pek. 

2 A villusok kºzepes m®rt®kŤ lev§l§sa, kriptak§rosod§s megjelenik. 

3 JelentŖs epithellev§l§s, helyenk®nt k§rosodott Lieberk¿hn kript§k. 

4 Epithellev§l§s villus denud§ci· mellett, a kript§k fokozott k§rosod§sa.  

5 Denud§lt villusok, a lamina propria ®s a Lieberk¿hn kript§k 

decellulariz§ci·ja a b®lstrukt¼ra jelentŖs sz®tes®se mellett. 

 

2.1.5. A b®l I/R hat§sa a v®r sav-b§zis §llapot§ra 

A sav-b§zis egyens¼ly kutat§sa az USA-ban kezdŖdºtt, amikor 1909-tŖl Henderson a 

Harvardon v®gezte vizsg§latait, majd 1914 ®s 1930 kºzºtt New Yorkban a Rockefeller 

Egyetemen Van Slyke ®s m§sok megalkott§k a sav-b§zis reakci·k alapelveit. 1958-ban a d§n 

Astrup ®s Siggaard-Andersen kidolgozt§k a b§zisfelesleg fogalm§t, egy egyszerŤ m·dszert a 

sav-b§zis §llapot metabolikus komponens®nek ®rt®kel®s®re [Aiken, 2013; Berend, 2018].  

 V®konyb®l meleg ischaemi§s §llapotainak kb. 88 %-ban van jelen k¿lºnbºzŖ fok¼ 

metabolikus acid·zis emelkedett lakt§t-szinttel (>3,3 mmol/l) ®s ez - az emelkedett 

leukocitasz§m (>18 000/ml) mellett - a m§sodik leggyakrabban elŖfordul· k·ros laborelt®r®s, 

mely seg²thet a klinikai gyan¼ megerŖs²t®s®ben [Kougias 2007]. A sav-b§zis egyens¼ly 

monitoroz§sa fontos k®pet ad olyan generaliz§lt k·rk®pek vagy §llapotok eset®n, mint az AMI 

vagy a hideg I/R-s §llapotot jelentŖ b®lkonzerv§l§s ®s transzplant§ci·. 
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2.2. V®konyb®l hideg konzerv§l§sa ®s transzplant§ci·ja 

 

Ma a v®konyb®l transzplant§ci· a b®lel®gtelens®g egyetlen tart·s ®s kurat²v kezel®si m·dja. 

B§rmely szerv eset®n igaz, hogy a szerv§t¿ltet®s h§tr§nyai vagy szºvŖdm®nyei ellen®re a 

betegek ®letkil§t§sai, t¼l®l®se ®s ®letminŖs®ge is messze jobbnak tekinthetŖ, mint a 

ĂmŤszervekò adta ter§pi§s eredm®nyek [Vanholder 2021]. 

 A v®konyb®l utols·k®nt ker¿lt a transzplant§lhat· hasi szervek kºz®. B§r m§r a XX. 

sz§zad elej®tŖl voltak a mŤt®ttechnikai k²s®rletek, a hum§n b®l§t¿ltet®s csak az 1990-es ®vektŖl, 

az immunoszuppresszi·s kezel®sek fejleszt®se r®v®n v§lhatott klinikai elj§r§ss§. Tekintettel 

arra, hogy a v®konyb®l a szervezet legnagyobb immunszerve, ®s sz§mos idegen antig®nnek 

(t§pl§l®k eredetŤ, gy·gyszer, mikrobiom stb.) ad otthont, illetve kiterjedt vasculat¼r§ja miatt az 

egyik leg®rz®kenyebb szerv az I/R k§rosod§sokkal szemben, ez®rt a szerv§t¿ltet®sek tºrt®nete 

sor§n a legnagyobb kih²v§st ez a szerv jelentette a kutat·k ®s klinikusok sz§m§ra [Chinen 2010]. 

 A transzplant§ci· hŖskor§ban a b®l nyilv§nval·an nem keltett akkora ®rdeklŖd®st, mint a 

technikailag kºnnyebben kivitelezhetŖ ®s l§tv§nyos sikereket hoz· vese vagy sz²v §t¿ltet®se 

[Margreiter 1997]. Tanulm§nyok Alexis Carrel-t gyakran eml²tik ï t®vesen -, mint az elsŖt, aki 

b®l§t¿ltet®st hajtott v®gre §llatokon. Tudom§nyos cikkei kºz¿l az 1902-ben publik§lta az end-to-

end ®s end-to-side ®ranasztom·zisok metodik§j§t mutatja be, ®s a Ăa v®rerek, ®rseb®szet ®s 

szerv§t¿ltet®si kutat§sai®rt" 1912-ben Nobel-d²jat kapott [Carrel 1902]. Val·j§ban Carrel soha 

nem v®gzett b®l§t¿ltet®st, hanem a triangul§ris ®rvarrattechnik§t dolgozta ki. 

 Az elsŖ k²s®rletes v®konyb®l-szegment autotranszplant§ci·kat 1901-ben Emerich 

Ullmann v®gezte. Ullmann Imre 1861-ben P®csett sz¿letett ®s a gimn§zium elv®gz®se ut§n 

orvos apja B®csbe k¿ldte tanulni. 1884-ben v®gz®s ut§n az egyik b®csi seb®szeten kezdett 

dolgozni. K²s®rleteit elv§lasztott malacokon v®gezte, ahol a gyomor darabjait ¿ltette a 

v®konyb®lbe vagy a vastagb®lbe [Ullmann 1901]. £ranasztom·zist m®g nem varrt, hanem az ®r 

lumen®be vezetett l¼dtoll darabokkal hidalta §t az ®rcsonkokat. Klasszikus Ullmann-f®le 

k²s®rlet a kutya vese nyaki erekre val· Ă¿ltet®seò (stentel®ses autotransplant§ci·) volt, ami ut§n 

vizelet jelent meg a bŖrre kivarrt ur®terbŖl. Teh§t b®l auto- vagy allotranszplant§ci·t sem 

Carrel, sem Ullmann nem v®gzett m®g k²s®rletes m·don sem [Nagy 2003]. 

 A b®ltranszplant§ci· k²s®rletes kutat§sa az 1950-es ®vekig ny¼lik vissza, amikor Lillehei 

elŖszºr sz§molt be kutyamodellj®rŖl. Immunoszuppresszi· n®lk¿li b®lallotranszplant§ci·t 

v®gzett a jejunum ®s ileum elt§vol²t§s§val, k¿lºnbºzŖ ideig tart· ex vivo t§rol§s§val, majd a 

b®l- ®s ®ranasztom·zisok (AMS, VMS) megvarr§sa ut§n orthotopikus m·don ¿ltette §t. Az 

§llatok tºbbs®ge kb. 6-10 nap ut§n elpusztult. A boncol§s sor§n megnagyobbodott mesenterialis 

nyirokcsom·kat tal§lt§k, ²gy a graft-kontra-gazdaszervezet kºzºtti betegs®get (graft-versus-

host-disease: GVHD) gyan²tott§k az §llatok hal§l§®rt felelŖsnek [Lillehei 1959]. Az elsŖ 

klinikai b®lbe¿ltet®s is Lilllehei v®gezte, amikor 1967-ben egy 46 ®ves nŖn®l a teljes v®kony- 

®s vastagbelet a Treitz-szalagt·l a v®gb®l distalis 4-5 cm-es szakasz§ig kellett elt§vol²tani a 

VMS tromb·zisa miatt. A teljes v®konyb®l ®s a colon ascendens egy l4 ®ves cadaver donorb·l 

ker¿lt §t¿ltet®sre. A graft mindk®t v®g®t szt·mak®nt kivezett®k a bŖrre. A v®n§s anasztom·zis 

tromb·zisa ®s t¿dŖembolia miatt a beteg 12 ·r§val a mŤt®t ut§n meghalt [Lillehei 1967]. 

 A kºvetkezŖ ®vtizedekben sz§mos k²s®rletes modellt fejlesztettek ki (1971 Monchik ®s 

Russell patk§ny; 1972 Hay sert®s modell), elŖt®rbe ker¿lt az I/R, a konzerv§l§s ®s a GVHD 

klinikai problematik§ja ®s sz§mos immunol·giai aspektus, mikºzben a klinikai esetek 
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®rkomplik§ci·k vagy az el®gtelen immunoszupresszi· (szteroid: Medrol; azatioprin: Imur§n; 

antilimfocita-globulin: ALG) miatt rendre kudarcot vallottak [Starzl 1960; Okumura 1969; 

Monchik 1971; Hay 1974; Toledo-Pereyra 1974; Kirkmann 1984]. A sikertelens®g olyan nagy 

volt, hogy 1964 ®s 1970 kºzºtt 6 team csup§n 8 esetben v®gzett b®ltranszplant§ci·t a vil§gon, 

a graftok t¼l®l®se 12 ·ra ®s 79 nap kºzºtt v§ltozott ®s valamennyi beteg meghalt ischaemi§s, 

rejekci·s vagy ezek egy¿ttes szºvŖdm®nye miatt [Margreiter 1997]. Annak ellen®re, hogy a 70-

es ®vekben az immunoszuppresszi· fejlŖd®se (ciklosporin-A (CyA): SandimmunÈ) lehetŖv® 

tette m§s szervek §t¿ltet®s®t, a b®l ®s a kapcsol·d· szervek §t¿ltet®se klinikailag nem volt 

sikeres [Tzakis 1994; Klein 2011].  

 A fordulatot k®t dolog hozta meg az 1990-es ®vekre: egyr®szt a szervklaszter koncepci· 

bevezet®se ®s elŖnyºs hat§sainak felismer®se, m§sr®szt az immunoszupressz²v kezel®si sk§la 

bŖv¿l®se. (1) A szervklaszter, organ cluster, multiviscer§lis vagy csoportos transzplant§ci·, 

sok-sok elnevez®s, mely mindegyike arra utal, hogy az intraabdomin§lis szervek egy szŖlŖf¿rt 

szŖlŖszemeire hasonl²tanak (cluster, er: angol, = f¿rt) [Starzl 1989, 1991]. A kºzponti sz§r a 

cºli§ki§lis tengely, az AMS, a VMS ®s a v. portae rendszere. A szervek, ak§rcsak a szŖlŖszemek 

elt§vol²that·k an®lk¿l, hogy megzavarn§k a fŖ sz§r ®s a tºbbi szŖlŖszem integrit§s§t. ĉgy, 

amikor a k¿lºnbºzŖ szerveket elt§vol²tj§k a multivisceralis graftb·l, a megmarad· szervek a 

beteg ig®nyeit kiel®g²tŖ, egyedi komplexumot alkotnak. Ennek h§tter®ben azok a gyakorlati 

tapasztalatok §lltak, hogy jobb eredm®nyek voltak, ha p®ld§ul a klaszterben volt a m§j is 

(mikºzben a betegnek az eredeti m§j§t nem kellett volna cser®lni). A m§jnak mintegy v®dŖ 

szerepe volt, kevesebb rejekci·t tapasztaltak, mint ha csak izol§lt b®l§t¿ltet®s tºrt®nt volna 

[Starzl 1960; Calne 1969; Tzakis 1994]. Vagyis a b®lrendszeri transzplant§ci·t kezdetben csak 

m§j§t¿ltet®ssel kombin§lva tekintett®k sikeresnek.  

 1988-ban a University of Western Ontario-n Kanad§ban David Grant ®s munkat§rsai 

elv®gezt®k az elsŖ sikeres m§j-v®konyb®l klaszter transzplant§ci·t, melyet 1990-ben kºzºltek a 

Lancet foly·iratban. A donorszerveket 90 percig t§rolt§k 4 ÁC-os 0,9 %-os NaCl oldatban, ami 2,1 

% mannitolt is tartalmazott. A mŤt®t 12 ·r§ig tartott ®s a recipiens 8 egys®g vvt massz§t kapott, 

melybŖl 2 egys®g mosott donor vvt volt. Immunoszuppresszi·k®nt CyA-t ®s OKT3-at kapott 2 

h®tig, majd per os folytat·dott a gy·gyszerel®s (CyA, metilprednisolon, azathioprin). A donor 

lymphocyt§knak a recipiens v®r®ben val· megjelen®s®vel a 11. posztoperat²v napon GVHD alakult 

ki. K®t h·nappal a mŤt®t ut§n a beteg kieg®sz²tŖ TPT n®lk¿l tudott ®lni [Grant 1990].  

(2) A kºvetkezŖ elŖrel®p®st az immunoszuppressz²v regimenben val· fejleszt®s 

jelentette, az §ttºr®st az FK506 (tacrolimus: PrografÈ) klinikai alkalmaz§sa adta. Az FK506 egy 

makrolid antibiotikum-sz§rmaz®k, amely a Streptomyces tsukubaensis gomb§b·l sz§rmazik. 

1990-tŖl az FK506 v®delm®ben v®gzett transzplant§ci· elsŖdleges kezel®si forma a m§j, m§j ®s 

b®l, vese, sz²v ®s t¿dŖtranszplant§ci·k sor§n [Todo 1990]. 

A kim®ra eredetileg a gºrºg mitol·gi§ban szereplŖ szºrnyalak. Hom®rosz ezt ²rja az 

Ili§szban: "kecske kºz®p¿tt, s§rk§ny h§tul, elºl meg oroszl§n, s tork§b·l lobog· tŤz l§ngj§t fujta 

riaszt·n". K®sŖbb a kim®ra sz· haszn§lata §ltal§nosan elterjedt a k¿lºnbºzŖ §llatokb·l, illetve 

§llatokb·l ®s emberekbŖl ºsszegy¼rt k®pzeletbeli l®nyek meghat§roz§s§ra. Orvosi ®rtelemben 

a mikrokimerizmus olyan §llapotot jelent, amikor az egyik egy®n genetikailag k¿lºnbºzŖ 

sejtpopul§ci·kat tartalmaz, ®s a kim®ra popul§ci· a teljes sejtek sz§m§nak <1 %-§t teszi ki. 

Leggyakoribb term®szetes forr§sa a terhess®g, ahol kºlcsºnºs sejtcsere zajlik az anyja ®s 
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gyermeke kºzºtt [Eikmans 2014]. Ma minden transzplant§ci· egyben egy kimerikus vagy 

mikrokimerikus §llapotot id®z elŖ. £rdekes tºrt®neti t®ny ®s az ¼ttºrŖ korszakot jelzi, hogy 

1995-ben egy 7 h·napos Gardner-szindr·m§s csecsemŖnek 8 hasi szerv®t ¿ltett®k §t egyszerre. 

Đj ves®ket, gyomrot, m§jat, vastag ®s v®konybelet, pancreast ®s l®pet kapott. A 12 ·r§s mŤt®tet 

a Miami Egyetemen v®gezt®k l®trehozva a ma is ®lŖ Ămodern kim®r§tò [Tzakis 2006].  

A b®l kiemelten fontos perif®ri§s immunszerv, mely transzplant§ci·jakor a b®lfalban 

tal§lhat· MALT (mucosal associated lymphatic tissue), a szoliter limphocyta tºmºr¿l®sek, a 

Peyer-plakkok ®s a d¼s nyirok®r h§l·zat, valamint a mesent®riumban jelenl®vŖ nagysz§m¼ 

nyirokcsom· is §t¿ltet®sre ker¿l a recipiensbe. Ez a fŖ oka egyr®szt a GVHD, vagyis a donor 

T-sejtek okozta szervkilºkŖd®snek, illetve a jelentŖs mennyis®gŤ §tvitt immunsejt az 

immunoszupprim§lt recipiens ellen fordulva host-versus-graft-disease-t (HVGD) okoz 

[Vriesendorp 2016]. A v®konyb®l fokozott immunogenit§s§b·l eredŖen a kilºkŖd®s tov§bbra 

is kiemelt kock§zatot jelent, ®s a GVHD tov§bbra is be§rny®kolja a beteg a 

poszttranszplant§ci·s ®let®t [Celik 2018].  

 Ma a vil§g 28 orsz§g§nak 97 centrum§ban ®vente kb. 1300 betegn®l v®geznek izol§lt 

vagy multiviscer§lis v®konyb®l §t¿ltet®st (2.7. §bra, 2.8. §bra). EbbŖl Eur·p§ban 28 helyen 

tºrt®nik b®l§t¿ltet®s, haz§nkban nem v®geznek ilyen mŤt®tet [Kalm§r-Nagy K 2007]. 

 

 
2.7. §bra. V®konyb®l transzplant§ci·t v®gzŖ centrumok vil§gszerte  

(Forr§s: www.tts.org/irta-resources/irta-resources) 

 

Az Intestinal Rehabilitation and Transplant Association 2019-es kongresszus§n 

ºsszefoglalt, vil§gszerte 97 centrum adatai alapj§n 1990 ·ta 2887 v®konyb®l transzplant§ci· 

tºrt®nt 2699 betegen [Grant 2015]. A gy·gyszeres kezel®snek ®s betegkiv§laszt§si strat®gi§k 

javul§sa ellen®re napjainkban a legnagyobb kºzpontokban a b®ltranszplant§lt betegek 1 ®ves 

t¼l®l®si ar§nya csak 76 %, az 5 ®ves t¼l®l®s 56 %, m²g a 10 ®ves kb. 43 %, mely sz§mok m®g 

mindig messze elmaradnak m§s szervek t¼l®l®si statisztik§it·l [Grant 2015; Urb§n 2020]. Đgy 

tŤnik, hogy a HLA-elt®r®seknek nincs hat§suk a graft t¼l®l®s®re, de a legrosszabbul illeszkedŖ 

(5-6 HLA-antig®n-elt®r®s) §t¿ltet®s eset®ben a graft t¼l®l®si ar§nya j·val kisebb volt. Azoknak 

a betegeknek, akik ABO v®rcsoporttal kompatibilis b®l§t¿ltet®st kaptak ĂO"-§s donort·l, 

szignifik§nsan rosszabb volt a graft t¼l®l®se, mint az ĂAò vagy ĂBò donort·l kapott ĂABò 

recipienseknek, vagy azoknak, akik ABO-azonos transzplant§tumot kaptak. Csak 4 ABO-

inkompatibilis b®l§t¿ltet®srŖl sz§moltak be, ®s mindegyik sikertelen volt [Cai 2009].  
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A probl®ma h§tter®ben az §ll, hogy egy akt²v immunszerv ker¿l §t¿ltet®sre ®s a GVHD 

®s a HVGD folyamatos k¿zdelemben van a beteg szervezet®ben. Az immunoszuppresszi· ter®n 

el®rt fejlŖd®s ellen®re a felnŖtt §t¿ltet®sben r®szes¿lŖk 30-40 %-§n§l alakul ki allograft rejekci· 

az az elsŖ posztoperat²v ®vben. Ez az ar§ny nagyobb a gyermekkor¼ recipiensek kºr®ben ®s 

kisebb a m§jat is mag§ban foglal· transzplant§tumot kap· betegekn®l (58,5 % ®s 25 % a 

transzplant§ci·t ut§ni elsŖ ®vben) [Crismale 2021]. 

Ha nem csak a t¼l®l®si adatok az ®rt®kel®s szempontjai, akkor az eredm®nyek jobbak. 

Az International Transplant Registry adatai szerint a betegek 70 %-§n§l le lehet §ll²tani a TPT-

t ®s norm§l ®trendet tud folytatni a p§ciens. Teh§t a b®l§t¿ltet®s hossz¼ t§von kiel®g²tŖ em®szt®si 

funkci·t tesz lehetŖv®, vagyis a b®lmŤkºd®s rehabilit§ci·ja j·nak ®rt®kelhetŖ. 

A b®l§t¿ltet®sek dºntŖ tºbbs®ge cadaver don§ci·, vagyis ¼n. dobog·-sz²vŤ donorb·l 

(heart-beating donor: HBD) sz§rmazik a szerv. Ritk§n a b®l egy r®sz®t ®lŖ donort·l - rokont·l, 

p®ld§ul sz¿lŖtŖl vagy testv®rtŖl - veszik ki az ®lŖ donoros b®l§t¿ltet®shez [Tzvetanov 2018]. 

B®ltranszplant§ci· ut§n a beteg hal§l§t leggyakrabban infekci· (57 %), sokszervi el®gtelens®g 

(multiorgane failure) (33 %) vagy tumoros folyamat (pl. poszttransplant lymphoproliferative 

disorder) (10 %) okozza [Medical Advisory Secretariat 2003]. 

 

 
2.8. §bra. A splanchnikus allotranszplant§ci·k t²pusai: izol§lt v®konyb®l, 

m§j+v®konyb®l ®s multiorgan §t¿ltet®s [Cruz 2010]  
S§rga jelºli az §t¿ltetett, donor szerve(ke)t, a k®k a recipiens saj§t, megmarad· szerveit. A pancreas ®s 

duodenum bevon§sa a m§j-b®l allograft eset®ben opcion§lis. A vastagb®l, a pancreas ®s a vese szint®n en bloc 

hozz§adhat· a zsigeri allografthoz, kiv®ve a m§j n®lk¿li zsigeri allograftot, amikor a vese csak k¿lºn ¿ltethetŖ §t 
 

A szerv§t¿ltet®sek fŖ kºvetelm®nye a szerv parenchym§j§nak ®s vasculatur§j§nak 

optim§lis megŖrz®se az®rt, hogy a recipiens szervezet®ben min®l jobban el tudja l§tni funkci·it. 

B§rmely szerv transzplant§ci·jakor is sz§molnunk kell a technikai kivitelez®sbŖl ad·d· 

k¿lºnbºzŖ idŖtartam¼ hideg ®s meleg I/R hat§saival. A konzerv§l· oldatokkal kapcsolatos 

intenz²vebb kutat§sok az 1960-as ®s 70-es ®vekben kezdŖdtek. Az elsŖ oldat kifejleszt®se 1969-

ben Geoffrey Collins nev®hez fŤzŖdik (University of California, USA) [Collins 1969]. Ezzel a 

vesekonzerv§l§sra kifejlesztett ¼n. Ăintracellul§risò (IC) elektrolitºsszet®telŤ oldattal a 

transzmembr§n folyad®k- ®s elektroliteltol·d§sok megelŖz®se volt a c®l (2.3. t§bl§zat). Az oldat 
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magas gl¿k·zkoncentr§ci·ja biztos²totta az IC ®s EC t®r kºzºtti ozmotikus egyens¼lyt, 

csºkkentve a hipotermia okozta sejtºd®m§t. A Collins-f®le oldat eredeti ºsszet®tel®t az 

Eurotransplant szervezet m·dos²totta ®s 1980-t·l Euro-Collins n®ven terjedt el [Collins 1969; 

Dreikorn 1980]. Ez az oldat ves®ket 24-30 ·r§n §t hat®konyan tudta konzerv§lni. Az EC oldatot 

a vil§g sz§mos transzplant§ci·s kºzpontja kºzel 20 ®vig haszn§lta, de az ¼j oldatok megjelen®se 

alkalmaz§s§t m§ra kiszor²totta a klinikumb·l [Dreikorn 1980, Chen 2019]. Az 1970-es ®vekben 

kifejlesztett hiperozmol§ris citr§t oldat (Ross-oldat, Marshall-oldat, SoltranÈ) 72 ·r§n §t 

hat®kony vesekonzerv§l· szer, melyet egyes orsz§gokban m®g ma is haszn§lnak a klinikumban. 

1986-ban Belzer ®s Southard fejlesztett®k ki a University of Wisconsin (UW) oldatot 

(ViaSpanÈ, Belzer UWÈ vagy KPS-1: Kidney Perfusion Solition-1È n®ven van forgalomban). 

Ennek ozmotikus §lland·s§g§t a gl¿k·z helyett metabolikusan inert molekul§k biztos²tj§k, mint 

a laktobin§t, a raffin·z ®a a hidroxietil-kem®ny²tŖ (Hydroxyethyl Starch: HES), megelŖzve a 

szºveti ºd®ma kialakul§s§t, antioxid§nsokat (glutation, allopurinol) ®s energiaforr§sk®nt 

adenozint is tartalmaz [Wahlberg 1986]. A sejtek k§rosod§s§t ºnmag§ban a hideg konzerv§l· 

oldat haszn§lata csºkkenti ugyan, de maga a konzerv§l§si folyamat elker¿lhetetlen¿l egy¿tt j§r 

a szerv hideg ischaemi§s k§rosod§s§val [Henry 2012]. A UW kifejleszt®se az egyik 

legfontosabb t®nyezŖ volt a m§jtranszplant§ci· fejlŖd®s®ben, sŖt pancreas- ®s veset§rol§sra is 

alkalmas, de b®l eset®n is alkalmazz§k, fŖk®nt multiviscer§lis transzplant§ci·kor. 

A 80-as ®vekben egy m§sik, a hisztidin-triptof§n-ketoglutar§t (HTK) oldat (CustodiolÈ, 

PerfadexÈ) ker¿lt be a szervkonzerv§l§s klinikum§ba. A hisztidin a puffer, a triptof§n a 

membr§nokat stabiliz§lja, m²g a ketoglutar§t az energiaforr§s. Az UW ®s a HTK oldatokat 

tekintik a "gold standard"-nak a hasi zsigerek t§rol§s§ban. M²g az 1994-ben kifejlesztett Celsior 

oldal egy Ăextracellul§risò t²pus¼ oldat a sz²v ®s t¿dŖ t§rol§s§ra alkalmas [Oltean 2014, 2015].  

 

2.3. t§bl§zat. Szervkonzerv§l· oldatok ºsszet®tele [Chen 2019] 
ºsszetevŖk  EC UW HTK  Celsior 
kolloid (g/l) HES - 50 - - 

ozmotikum (mM)  gl¿k·z 

laktobion§t 

mannitol 
raffin·z 

198 

- 

- 
- 

- 

100 

- 
30 

- 

- 

30 
- 

- 

80 

60 
- 

elektrolit (mM)  Na+ 

K+ 
Mg2+ 

Ca2+ 

Cl- 
SO4

2- 

PO4
3- 

HCO3
- 

10 

115 
- 

- 

15 
- 

100 

10 

30 

125 
5 

- 

- 
5 

25 

- 

15 

9 
4 

0,0015 

50 
- 

- 

- 

100 

15 
13 

0,26 

41,5 
- 

- 

- 

antioxid§ns (mM) allopurinol 

glutation 

- 

- 

1 

3 

- 

- 

- 

3 

t§panyag (mM) triptof§n 

adenozin 
glutaminsav 

hisztidin 

ketoglutar§t 

- 

- 
- 

- 

- 

- 

5 
- 

- 

- 

2 

- 
- 

198 

1 

- 

- 
20 

30 

- 

kieg®sz²tŖ anyag inzulin (IU/l) 

penicillin (IU/l) 

dexamethazon (mg/l) 

- 

- 

- 

40-100 

200000 

16 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

ozmolalit§s  (mOsm/l) 406 320 310 360 

pH  7,0 7,4 7,2 7,3 

az oldat t²pusa  intracellul§ris intracellul§ris extracellul§ris extracellul§ris 

alkalmaz§s  - vese 
m§j 

pancreas 

b®l 

m§j 
vese 

sz²v 

t¿dŖ 

sz²v 
t¿dŖ 

vese 

m§j 

EC: Euro-Collins; UW: University of Wisconsin; HTK: Hisztidin-Triptof§n-Ketoglutar§t; intracellul§ris: Na+Ź, K+ŷ; extracellul§ris Na+ŷ, K+Ź 
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Hideg konzerv§l§skor a ROS keletkez®se az ATP boml§sterm®kei kºz¿l a hipoxantin 

felhalmoz·d§s§b·l ered (2.9. §bra). Ezut§n kialakul a sejtek acid·zisa, melynek h§tter®ben az 

energia- ®s pH-f¿ggŖ sejtmechanizmusok k§rosod§sa, a transzmembr§n ionpump§k (Na/K+, 

Ca2+) mŤkºd®s®nek zavara §ll, amelyek az IC ionºsszet®tel szab§lyoz§s§n kereszt¿l felelŖsek 

a sejtek integrit§s§®rt. A Na+, a Cl- ionok ®s a v²z be§raml§sa fokozott sejtduzzad§ssal ®s a 

membr§npotenci§l megv§ltoz§s§val j§r, melyet az IC acid·zis miatt a lizosz·m§lis enzimek ®s 

a ROS tov§bb fokozz§k. A membr§npumpa meghib§sod§sa miatt emelkedik az IC Ca2+-szint, 

ami k§ros prote§zok ®s foszfolip§zok aktiv§l·d§s§t eredm®nyezi. Ez a mitokondri§lis membr§n 

s®r¿l®s®nek kaszk§dj§t ind²tja el a citokr·m C felszabadul§s§val, ami a sejt apoptotikus hal§l§t 

eredm®nyezi. ¥sszess®g®ben a mitokondri§lis diszfunkci·, amelyet az acid·zis, a nºvekvŖ IC 

Ca2+ ®s Fe2+ ionok ®s a lizosz·ma aktiv§ci· okoz, jelentŖsen hozz§j§rul az oxidat²v stresszt ®s 

a ROS termelŖd®s®t kiv§lt· prooxid§ns miliŖhºz a szervek reperf¼zi·ja sor§n. 
 

 
2.9. §bra. Hideg konzerv§l§s ®s reperf¼zi· okozta sejtk§rosod§s mechanizmusai [Abbas 2020] 

 

2.3. A v®konyb®l ischaemi§s prekond²cion§l§sa 

 

Az I/R, az oxidat²v stressz ®s reperf¼zi·s paradoxon k§ros hat§sainak kiv®d®s®re az 1980-as 

®vek kºzep®tŖl minden szerv ®s szºvet vonatkoz§s§ban k¿lºnbºzŖ kond²cion§l§si k²s®rletek 

indultak, mint az endog®n v®delmet gener§l· adapt²v hat§s¼ elj§r§sok [Liu 2015; Szij§rt· 2015]. 

 Az ischaemi§s prekond²cion§l§s (IPC) kedvezŖ hat§sait elŖszºr Murry ®s munkat§rsai 

²rt§k le a myocardiumban [Murry 1986]. Az IPC olyan rºvid I/R-s peri·dusokat jelent, melyek 

nem okoznak szervk§rosod§st, hanem aktiv§lj§k az endog®n v®delmi rendszert, s ²gy a szºvet 

jobban ellen§ll a k®sŖbbi, tart·sabb ischaemi§s behat§ssal szemben. Az IPC az adapt²v 

toleranci§t k®t f§zisban hozza l®tre. A klasszikus (korai) IPC azonnali v§laszt induk§l, amely a 

kezdeti ischaemi§s inzultust·l sz§m²tott n®h§ny perceken bel¿l kialakul ®s kb. 2-3 ·r§n §t tart. 

K®sŖi prekond²cion§l§snak (Second Window Of Protection: SWOP) is nevezik a v®delem 

m§sodik hull§m§t, mely hat§sa kb. 12-24 ·ra ut§n jelentkezik ®s 3-4 napig tart. Az IPC alatt 
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megnºvekedett ROS m§s medi§torokkal egy¿tt a foszfolip§z-C (PLC), tirozin-kin§z (TyK) ®s 

proteinkin§z-C (PKC) induktoraik®nt mŤkºdhetnek. Az aktiv§lt PKC hat§s§ra kiny²lnak a 

mitokondri§lis ATP-f¿ggŖ k§lium csatorn§k, s ez a korai v®delem kialakul§s§hoz vezet. Az 

aktiv§lt PKC, TyK ®s MAPK aktiv§ci·ja kiv§ltja az NFkappaB transzlok§ci·j§t a sejtmagba, 

mely k¿lºnbºzŖ hŖshock protein (HSP72) ®s antioxid§nsok (glutation, SOD, KAT) szint®zis®t 

ind²tja meg (2.10. §bra) [Ferencz 2005]. Mind a korai, mind a k®sŖi IPC a ROS mennyis®g®nek 

®s a szºveti oxidat²v stressznek a csºkken®s®t eredm®nyezik, de a v®delem kiv§lt§s§nak 

triggerei kºzºtt is jelen vannak maguk a szabadgyºkºk is [Yeh 2000; Mallick 2005]. 

A sz²v ut§n sz§mos szervn®l (m§j, t¿dŖ, agy, v§zizom), kºzt¿k a v®konyb®lben is 

igazol·dott, hogy egy §ltal§nos ischaemi§s toleranci§t kiv§lt· ®s fokoz· folyamatr·l van sz·, ®s 

a korai v®delemben az ATP-szenzit²v k§liumcsatorn§k® (K+
ATP-csatorna) a fŖszerep [Yang 

1999; Jaberansary 2001; Baumann 2008]. M§s kutat§sok szerint m²g sz²vizom eset®n az 

adenozin A1 receptorok stimul§ci·ja, a proteinkin§z C1 specifikus izoform§inak 

transzlok§ci·ja ®s aktiv§l·d§sa, valamint a K+
ATP csatorna aktiv§ci·ja r®v®n val·sul meg a korai 

v®delem. V®konyb®lben ennek az ¼tvonalnak csak korl§tozott szerepet felt®teleztek. A b®lben 

az IPC kedvezŖ korai hat§sai a leukocit§k adh®zi·j§nak ®s migr§ci·j§nak g§tl§s§hoz 

kapcsol·dik [Ishida 1997]. A jelens®g h§tter®nek pontos sejt- ®s molekul§ris szintŤ 

mechanizmusai m®g ma sem ismertek, de a v®konyb®l fokozott I/R ®rz®kenys®ge predesztin§lta 

a k²s®rletes kutat§sok elindul§s§t [de Oca 1999; Ferencz 2002a; Mallick 2004; Wolf§rd 2007]. 
 

 
2.10. §bra. IPC kaszk§d fŖbb l®p®seinek sematikus §br§zol§sa   
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2.4. A v®konyb®l ischaemi§s posztkond²cion§l§sa 

 

Az I/R k§rosod§ssal szembeni cytoprotekci· intenz²v kutat§s§nak kºvetkezŖ l®p®se volt, 

amikor 2003-ban Vinten-Johansen ®s munkacsoportja bevezette az ischaemi§s 

posztkond²cion§l§s (IPO) te·ri§j§t [Zhao 2003]. IPO protokollt alkalmazva a reperf¼zi· elej®n 

tºbb, n®h§ny m§sodperces I/R-s ciklussal, ¼n. frakcion§lt reperf¼zi·val §ramlik az ischaemi§s 

ter¿letre a v®r, mellyel csºkken a reperf¼zi·s k§rosod§sok m®rt®ke (2.11. §bra).  

 

 

2.11. §bra. A belet ell§t· AMS-ban elektrom§gneses §raml§sm®rŖvel m®rt nyom§s v§ltoz§sa 

az idŖ f¿ggv®ny®ben a perf¼zi·, az ischaemia, az IPO protokoll ®s a reperf¼zi· alatt 

 

Ezzel szemben hagyom§nyos reperf¼zi·kor a v®r§raml§s hirtelen, teljes vissza§ll²t§sa 

tºrt®nik a kor§bbi ischaemi§s ter¿leten ®s ¼n. Ăreperf¼zi·s paradoxonò jºn l®tre. Ennek 

h§tter®ben a sejtek k§lciumt¼ltºlŖd®se, oxidat²v stressz, gyors pH-csºkken®s §ll, melyek 

szerepet j§tszanak a mitokondriumok K-f¿ggŖ ATP-csatorn§inak z§r·d§s§ban, ami ATP-

depl®ci·hoz ®s v®g¿l a sejt hal§l§hoz vezet.  

IPO hat§s§ra egyr®szt az IPC-n®l le²rt jel§tviteli utak, m§sr®szt t¼l®lŖ, ¼n. prosurvival 

kin§zok (RISK: Reperfusion Injury Salvage Kinase: PI3PK-Akt, ERK1/2) aktiv§l·dnak 

[Halkos 2004; Tsang 2004]. A mitokondriumban tal§lhat· K+
ATP-csatorn§k kiny²l§s§val 

egyr®szt csºkken a mitokondri§lis Ca2+- tºbblet, ²gy kev®sb® s®r¿l a sejt energiatermelŖ 

organelluma, m§sr®szt a csatorna a mitokondriumok alakj§t is megv§ltoztatja, ®s ez a l®gz®si 

l§nc elektron-transzportj§t jav²tja. IPO ut§n fenntarthat·bb lesz a sejt Ca2+-homeoszt§zisa, 

v®delmet ad a s¼lyos intracellul§ris oxidat²v stresszel szemben, szerepe van a k®sleltetett pH-

korrekci·ban, melyek ºsszess®g®ben a sejt struktur§lis ®s funkcion§lis v®delm®t biztos²tj§k 

[Steenbergen 1993; Rosero 2015].  

Az IPO elsŖ kutat§si ter¿lete a kardiol·gia volt, bevezet®s®t kºvetŖen n®h§ny tanulm§ny 

jelent meg a v®konyb®l I/R-ban mutatott v®dŖ hat§s§ra vonatkoz·lag [Liu 2009]. Az IPC 

felhaszn§lhat·s§ga ï protekt²v hat§sa ellen®re ï korl§tozott, mert a megl®vŖ ischaemi§n§l m§r 

nincs m·d az alkalmaz§s§ra. Klinikai felhaszn§lhat·s§g tekintet®ben az IPO §ttºr®st jelenthet 

az I/R-s s®r¿l®sek kiv®d®s®ben ®s kezel®s®ben. 
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2.5. PACAP hat§s§nak vizsg§lata v®konyb®l meleg ®s hideg I/R modellekben 

 

A PACAP akron²m a Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide rºvid²t®se, mely a 

hypophysis adenil§t-cikl§z aktiv§l· polipeptidet jelenti. A feh®rj®t elŖszºr 1989-ben az USA-

ban Miyata ®s Arimura izol§lta birka hypothalamusb·l, patk§ny hypophysisben kifejtett 

adenil§t-cikl§z aktiv§l· hat§sa alapj§n [Miyata 1989; Brubel 2011].  

A PACAP az evol¼ci· sor§n j·l konzerv§lt, sz®les hat§sspektrum¼ neuropeptid, mely 

hat az endokrin mirigyekre, az urogenit§lis szervekre, a kardiovaszkul§ris ®s l®gzŖ traktusra, 

valamint a gasztrointesztin§lis rendszerre (GIR) is. A szekretin/glukagon/VIP peptidcsal§d 

tagja [Arimura 1998; ReglŖdi 2000]. A polipeptidnek k®t form§ja ismert, a 38 aminosavat 

tartalmaz· PACAP38 ®s a 27 aminosavb·l §ll· PACAP27 [Vaudry 2009] (2.12. §bra A). 

Szerkezete 67 %-ban megegyezik VIP strukt¼r§j§val, de adenil§t-cikl§z aktiv§l· hat§sa 1000-

10000-szer nagyobb a VIP hat§s§n§l. A peptidek fiziol·giai hat§sukat speci§lis receptoraikhoz, 

a PAC1R, VPAC1R, ®s VPAC2R-hez kºtŖdve fejtik ki [ReglŖdi 2009]. Ezek, mint Ăbrain-gutò 

peptidek az em®sztŖ rendszer teljes hossz§ban megtal§lhat·ak, immunreaktivit§suk a 

sejttestekben ®s az idegv®gzŖd®sekben mutathat· ki, fŖk®nt a jejunum ®s az ileum ter¿let®n 

[Hannibal 1998; Karpiesiuk 2021] (2.12. §bra B). Mindh§rom receptoruk megtal§lhat· a 

mucos§ban, a myentericus neuronokban, neuroendokrin ®s ®rendothel sejteken, valamint a 

simaizomsejteken [Schulz 2004; Pirone 2011; Nedvig 2016]. 

A PACAP38 antiapoptotikus, antiinflammat·rikus ®s antioxid§ns protekt²v hat§s§t 

sz§mos in vitro ®s in vivo k²s®rletben igazolt§k k¿lºnbºzŖ szºvetekben [R§cz 2006; Vaudry 2009; 

ReglŖdi 2012; Ill®s 2017; Szab· 2022; Lu 2022; Maugeri 2022]. B®l eset®n kevesebb eredm®ny 

ismert ®s sz§mos k®rd®s tiszt§z§sra v§r m®g a PACAP38 kiv§ltotta protekt²v folyamatok 

tekintet®ben [Horv§th 2016]. Ezek kºz¿l is kiemelendŖ az oxidat²v stresszre gyakorolt hat§s, a 

sejt- ®s szºveti-integrit§s k®rd®se, az egyes jel§tviteli mechanizmusok ®s kin§zok (ERK1/2, JNK, 

MAPK) aktiv§l·d§sa, valamint a citokin ®s kemokin egyens¼ly (2.12. §bra C). 
 

A  B  

C  

2.12. §bra. A PACAP strukt¼r§ja, megoszl§sa a GIR-ben ®s aktiv§lt jel§tviteli ¼tjai. 
A PACAP38, PACAP27 ®s VIP aminosavsorrendje (A) [Shioda 2016]. Az immunreakt²v endog®n PACAP38 

(fekete oszlop), a PACAP27 ®s PRP koncentr§ci·ja a gasztrointesztin§lis traktusban pmol/g nedves tºmeg 

®rt®kben megadva (B) [Hannibal 1998]. A PACAP38 §ltal aktiv§lt jel§tviteli utak a b®lben (C) [Karpiesiuk 2021]  
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2.6. Differenci§l P§szt§z· Kalorimetria alkalmaz§sa k²s®rletes ®s klinikai modellekben 

 

A differenci§l p§szt§z· kalorimetria (DSC) egy olyan termoanalitikai technika, amely a minta 

®s egy referencia anyag kºzºtti hŖ§raml§si sebess®g k¿lºnbs®g®nek m®r®s®re haszn§lhat· egy 

ellenŖrzºtt hŖm®rs®kleti tartom§nyban. A technik§t szervetlen anyagok fizikai 

tulajdons§gainak kutat§s§ra a New Jersey-ben mŤkºdŖ PerkinElmerÈ v§llalat munkat§rsai, 

Watson ®s O'Neill fejlesztette ki 1962-ben ®s a Pittsburgh-i Analitikai K®mia ®s Alkalmazott 

Spektroszk·pia Konferenci§n mutatt§k be elŖszºr [Watson 1966]. A XX. utols· k®t ®vtized®tŖl 

egyre tºbb, k¿lºnbºzŖ biol·giai strukt¼ra v§ltoz§s§nak ex vivo elemz®s®re alkalmazt§k 

[LŖrinczy 1998; Freire 1995]. Majd a XXI. sz§zad elej®re tehetŖk a hum§n mint§k vizsg§lata 

®s azon bel¿l is a k¿lºnbºzŖ betegs®gekhez kºtŖdŖ c®lir§nyos m®r®sek, mint p®ld§ul a 

daganatos betegek v®rmint§inak elemz®se. Ennek elsŖ k®pviselŖje Nicola Garbett ®s 

munkacsoportja volt, akik eg®szs®ges emberek ezreinek ®s k¿lºnbºzŖ tumoros betegek 

v®rplazm§inak m·dszeres vizsg§lat§t ind²tott§k el az USA-ban a University of Louisville James 

Graham Brown Cancer Center-ben [Garbett 2007a, 2008, 2009]. 

B§rmely anyag, ²gy a biol·giai mint§k is a hŖm®rs®klettŖl f¿ggŖen k¿lºnbºzŖ k®miai 

vegy¿let form§j§ban vagy k¿lºnbºzŖ krist§lyszerkezetben tal§lhat·k meg. A hŖm®rs®klet 

v§ltoztat§sakor el®ri azt a pontot, ahol az adott anyag k®miai form§ja, krist§lyszerkezete vagy 

halmaz§llapota megv§ltozik. A k®sz¿l®k k®t mintatart· cell§t tartalmaz, az egyikbe a 

referenciaanyag, m²g a m§sikba a vizsg§land· minta ker¿l. A referenciaanyagnak Ăinertnekò 

kell lennie, vagyis a m®r®skor nem szenvedhet szerkezeti §talakul§st. Ez a minta jelleg®hez 

illeszkedŖ anyag, pl. puffer, fiziol·gi§s s·oldat, konzerv§l· folyad®k lehet. A biol·giai mint§k 

tºbbnyire h²g²tott biomolekula elegyek. Mindk®t kamra felmeleg²t®sekor a mintakamr§ban a 

lej§tsz·d· hŖinduk§lt folyamatok hŖhat§st eredm®nyeznek, amely vagy elnyelŖdik, vagy 

felszabadul. Ez termikus egyens¼lytalans§got hoz l®tre a k®t kamra kºzºtt, melyet elektromos 

meghajt§s¼ visszacsatol· fŤtŖberendez®s kompenz§l. Ez a mW-os elektromos teljes²tm®ny, a 

hŖ§ram egyenesen ar§nyos a minta ®s a referenciaoldat l§tsz·lagos hŖkapacit§s§val, mely DSC 

adat form§j§ban rºgz²t®sre ker¿l [Biltonen 1978; Brandts 1990].  

Az §talakul§s hŖm®rs®klet®t, illetve az ekºzben elnyelt/felszabadul· termikus energi§t m®ri 

a rendszer. Az ®szlelt hŖeffektusokat ismert, tiszta k®miai anyagokn§l m®rt hŖjelens®gekkel 

ºsszevetve azonos²that· az anyag k®miai szerkezete. A DSC-gºrbe ®rt®kel®sekor arra kapunk 

v§laszt, hogy a gºrb®n a hŖm®rs®klet nºvel®s®vel hogyan v§ltozott a hŖ§ram, vagyis idŖegys®g alatt 

az anyagon §t§raml· hŖmennyis®g. Ha biol·giai mint§val hŖt kºzºl a rendszer, akkor az azt 

egyenletesen felveszi, ®s az anyag felmeleg²t®s®re (belsŖ energia nºvel®s®re) ford²t·dik. Ezt mutatja 

az elsŖ plat· f§zis, vagyis nincs hŖm®rs®kletk¿lºnbs®g a minta ®s referencia kºzºtt. Egy bizonyos 

hŖm®rs®kletn®l a hŖ§ram csºkkenni kezd, hiszen a hŖmennyis®g egy r®sze nem a belsŖ energia 

(hŖm®rs®klet) nºvel®s®re, hanem a k®miai, biol·giai kºt®sek §trendezŖd®s®re/felszak²t§s§ra 

ford²t·dik, mintegy abban ĂnyelŖdik elò. Ekkor alakul ki a gºrbe lesz§ll· sz§ra, a denatur§ci·s f§zis, 

mely egy endoterm folyamat (2.13. §bra A). Itt a minta hŖm®rs®klete kisebb a referenci§®n§l, 

szerkezet®nek megbont§s§hoz sz¿ks®ges tºbblet energi§t be kell t§pl§lni a rendszerbe, hogy a 

hŖm®rs®kletk¿lºnbs®g a k®t cella kºzºtt z®rus maradjon. A denatur§ci·s folyamat endoterm cs¼csot 

eredm®nyez a DSC-gºrb®n. Tºbb §tmeneti hŖm®rs®kletet lehet regisztr§lni (T1, T2, é, Tn) ®s az 

entalpi§k meghat§roz§s§val k¿lºnbºzŖ k®miai rendszerek f§zisdiagramjai k®sz²thetŖk el (2.13. §bra 

B). A hŖ§ram maximum§nak fel®hez tartoz· hŖm®rs®kleti tartom§ny a T1/2. Ha ennek ®rt®ke kicsi, 

akkor a minta kompakt, egys®ges m·don viselkedik, erŖs a kooperativit§sa az adott szerkezeti 

r®sznek, minden egyszerre denatur§l·dik. Ha nagy, akkor laza az egyes szerkezeti egys®gek 
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kapcsolata, az egyik denatur§l·d§sa m®g nem ind²t el v§ltoz§st a tºbbi r®szben, teh§t a minta gyenge 

kooperativit§st mutat. A folyamat sor§n a mint§ban egyre tºbb feh®rje denatur§l·dik, ami egyre 

tºbb hŖelnyel®ssel j§r, ²gy tov§bb nŖ a mint§ba bet§pl§lt hŖ§ram. Egy adott hŖm®rs®kletn®l a teljes 

makromolekula-mennyis®g 50 %-a denatur§l·dik, ez a gºrbe cs¼csa, a maxim§lis denatur§ci·s 

hŖm®rs®klet, a Tm. Majd egyre tºbb denatur§l·dott feh®rje lesz ®s egyre kevesebb alakul §t 

idŖegys®g alatt, ez®rt egyre kevesebb tºbblet energi§t kell a mint§ba t§pl§lni. Ha minden feh®rj®je 

denatur§l·dott, akkor m§r nem kell tºbblet energia a szerkezeti §talakul§sra, csak a belsŖ energi§t 

kell nºvelni. ĉgy a minta ®s referencia kºzºttt nem lesz hŖm®rs®klet-k¿lºnbs®g, teh§t egyenletes 

lesz a hŖfelv®tel a cell§kban. Ez a DSC-gºrbe m§sodik plat· f§zisa. A nat²v ®s denatur§lt §llapot 

alapvonala kºzti k¿lºnbs®g a hŖkapacit§s k¿lºnbs®ge (ȹCp). A kalorimetrikus entalpia (ȹH) a 

felvett hŖenergia abszol¼t m®r®s®t jelenti, amely egyenlŖ az §tmeneti cs¼cs gºrb®je alatti ter¿lettel 

[Freire 1995; LŖrinczy 1998, 2011; Bruylants 2005].  

 

A  B

 
2.13. §bra. A denatur§ci·s folyamat endoterm ®s exoterm cs¼cs§nak v§ltoz§sa az idŖ 

f¿ggv®ny®ben (A). Eg®szs®ges szem®lyek v®rplazm§j§nak DSC-gºrb®je (B) 
Ćtmeneti hŖm®rs®kletek: T1: a denatur§ci· kezdete (ÁC); T2: a denatur§ci· v®ge (ÁC); Tm maxim§lis denatur§ci·s 

hŖm®rs®klet (ÁC). T1/2: a hŖ§ram maximum§nak fel®hez tartoz· hŖm®rs®kleti tartom§ny;  

ȹH (J g-1): kalorimetri§s entalpia; ȹCp: hŖkapacit§s v§ltoz§s (§lland· nyom§son) 
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 A fŖ termikus gºrb®k (fekete vonal) dekonvol§l§s§val 4-7 elv§laszthat· komponens 

mutathat· ki (2.14. §bra). Irodalmi adatok szerint a kºvetkezŖ v®rplazma komponensek 

azonos²that·ak a termikus denatur§ci· seg²ts®g®vel: 48-58 ÁC-on a fibrinog®n (Tm1), 62 ÁC 

kºr¿l az albumin (Tm2) (fŖ plazmafeh®rje), ~ 65-70 ÁC-n§l immunglobulinok (Ig), az albumin 

molekula kicsi ®s farokr®sz®nek §tmenete (Tm3). A komplement C3 feh®rje, az IgA ®s az 

albumin ~ 75 ÁC kºr¿l jelenhet meg (Tm4), ®s egyesesetekben 82 ÁC kºr¿l is kimutathat· egy 

hozz§j§rul§s az IgG ®s a transzferrin r®sz®rŖl (Tm5) [Garbett 2009; Tovinova 2012]. 

 

 
2.14. §bra. Eg®szs®ges v®rplazma DSC-gºrb®je (fekete vonal) ®s dekonvol§lt termikus 

tartom§nyai (sz²nes vonalak) [LŖrinczy 2020]. 
Az illesztett gºrbe piros. Az endoterm folyamat lefel® ir§nyul. Denatur§ci·s hŖm®rs®kletek: Tm1, Tm2, Tm3, Tm4 (ÁC) 

 

 

2.7. DSC alkalmaz§sa a hum§n daganatos ®s gyullad§sos k·rk®pek vizsg§lat§ban 
 

2.7.1. Melanoma malignum  

A bŖrtumorok kºz® tartoz· keratinocyta eredetŤ melanoma malignum (MM) incidenci§ja 

szignifik§nsan nŖ a Fitzpatrick I-III  sk§l§ba tartoz· feh®r bŖrŤ popul§ci·k kºr®ben, m²g a sºt®t 

bŖrŤek (Fitzpatrick IV-IV)  eset®n ritk§bban fordul elŖ. A Kºzponti Statisztikai Hivatal ®s a 

Nemzeti R§kregiszter adatai alapj§n 2014-ben incidenci§ja 15,64 volt [Janka 2019]. A 

bŖrdaganatok kevesebb, mint 5 %-a MM, de az egyik legagressz²vabb tumor ®s a bŖrtumorok 

okozta hal§loz§s 60 %-®rt felelŖs. Kialakul§s§®rt k¿lsŖ (irrit§ci·, kr·nikus napf®ny expoz²ci· 

stb.) ®s belsŖ (vil§gos bŖrsz²n, immunoszuprim§lt §llapot, nagym®retŤ congenit§lis anyajegy, 

genetikai faktorok stb.) t®nyezŖk egy¿ttesen tehetŖk felelŖss® [Yang 2020]. Kialakul§s§ban k®t 

szakasz k¿lºn²thetŖ el: a lok§lis inv§zi· ®s a nyirok ®s sziszt®m§s kering®s ¼tj§n t§voli 

szºvetekbe eljut· metasztatiz§l· forma. A lok§lis terjed®s kezdetben horizont§lis prolifer§ci· 

(radi§lis nºveked®s), melyet klinikailag lassan nºvŖ, szab§lytalan pigmentfolt jelez. Ezt kºveti 

a vertik§lis nºveked®s a dermis fel® (2.15. §bra A, B). A hematog®n metaszt§zisok az esetek 

kb. 20 %-ban multiplexen tºbb szervben (t¿dŖ, m§j, agy, csont), egyidŖben alakul ki.  

Az eredm®nyes kezel®s ®s t¼l®l®s szempontj§b·l tov§bbra is a korai felismer®s a 

legfontosabb t®nyezŖ, melyhez Friedman ®s mtsai 1985-ben publik§lt§k az ABCD algoritmust, 

ahol k·rjelzŖ az aszimmetrikus forma, a szab§lytalan sz®l, a sz²nv§ltoz§s ®s a 6 mm-n®l 

nagyobb §tm®rŖ (ABCD: Asymmetry, Border irregularity, Color variation, Diameter > 6 mm) 

[Friedman 1985]. A diagn·zis fel§ll²t§s§ban ma is alapvetŖ fontoss§g¼ az anamn®zis, a 

dermatoszk·pos fizik§lis vizsg§lat, a bŖr ultrahang vizsg§lata, staging-hez mellkas, hasi ®s 

kismedencei CT vagy MRI. A szºvettani lelet a melanoma st§diumbeoszt§s§nak alapj§t k®pezŖ 
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Breslow szerint m®rt maxim§lis tumorvastags§g, ulcer§ci· megl®te vagy hi§nya, valamint a 

Clark-f®le inv§zi·s m®lys®g a hisztol·giai lelet alapkºvetelm®nye. A melanoma a h§m basalis 

r®teg®ben l®vŖ melanocyt§kb·l indul ki. A Clark-szint megadja a tumoros infiltr§tumnak a bŖr 

anat·miai r®tegeihez viszony²tott kiterjed®s®t (inv§zi·s m®lys®g) (2.4. t§bl§zat) [Clark 1969].  

 

A  B  

2.15. §bra Melanoma malignum megjelen®se a bŖrºn (A) ®s szºvettani k®pe (B) 
(Forr§s: Dr. Fekecs Tam§s anyaga) 

 

2.4. t§bl§zat. Clark-szintek, a tumoros infiltr§ci· m®lys®gi terjed®se 

szint tumorterjed®s helye 

Clark I.  In situ MM, intraepidermalis tumorinfiltr§ci·, a basalmembr§nt nem tºri §t.  

Clark II.  A tumorsejtek megjelennek a papill§ris dermisben.  

Clark III.  A daganat kitºlti a papill§ris dermist.  

Clark IV.  A melanoma a reticularis dermist el®ri.  

Clark V.  Az infiltr§ci· meghaladja a dermist, a daganat megjelenik a subcutisban. 
 

A MM korai diagnosztik§ban val· folyamatos ig®nyt jelezte, hogy vizsg§lataink idej®n 

ker¿lt elfogad§sra tºbb prognosztikus ®rt®kŤ hisztol·giai param®ter is (mitotikus index, 

limfocit§s infiltr§tum a tumor kºr¿l, a mikrometaszt§zisok jelenl®te, regresszi·s jelek, vascularis 

inv§zi·, perineur§lis terjed®s), melyek fontosak a betegs®g kºvet®se szempontj§b·l [Balch 2009]. 

 

2.7.2. EmlŖtumor 

Az emlŖdaganat a nŖk kºr®ben a leggyakoribb tumoros megbeteged®s vil§gszerte, 

Magyarorsz§gon a harmadik leggyakoribb daganatos hal§lok. ElŖfordul§sa ®s mortalit§sa 

®vtizedekig nºvekedett a gazdas§gilag fejlett orsz§gokban, de a 2010-es ®vek ·ta a hal§loz§si 

r§ta enyh®n csºkkenŖ tendenci§t mutat. Irodalmi adatok alapj§n m®g ma is nyolc nŖbŖl egyn®l 

®lete sor§n biztosan kialakul az emlŖdaganat valamilyen form§ja. ElŖrehaladott esetekben a 

kezel®s mag§ba foglalja a teljes emlŖ seb®szi reszekci·j§t a h·nalji nyirokcsom·k 

elt§vol²t§s§val egy¿tt, kieg®sz²tve onkol·giai kezel®sekkel (pre- vagy posztoperat²v kemo-, 

radio- ®s/vagy hormonter§pia, biol·giai kezel®s) (2.26. §bra). A daganat korai felismer®se 

nºveli a t¼l®l®st, ®s az emlŖmegtart· mŤt®t lehetŖs®g®t. Ilyen esetekben csak egy kisebb 

emlŖszºvet kimetsz®se ®s az Ŗrszem (Sentinel) nyirokcsom· elt§vol²t§sa elegendŖ a kurat²v 

kezel®shez ®s a beteg teljes gy·gyul§s§hoz [T·th 2018; Chen 2020; Kissn® 2021]. 

 A diagnosztikai sorban kiemelt helyen van a beteg rendszeres ºnvizsg§lata, az orvosi 

fizik§lis vizsg§lat, a mammogr§fia ®s az emlŖ-UH. A betegs®g kimutat§s§nak hagyom§nyos 

m·dja a mammogr§fi§s vizsg§lat, mely egy alacsony specificit§s¼ szŤrŖelj§r§s. Ez fŖk®nt a 

denz emlŖszºvettel rendelkezŖ, a nŖk 40 %-§t ®rintŖ §llapot eset®n igaz, amikor a 
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mammogr§fi§s k®palkot§s csak 55-85 %-os ®rz®kenys®gŤ vizsg§lati eredm®nyt ad a 

rosszindulat¼ elv§ltoz§sok tekintet®ben [Scheel 2015]. Az ¼j vizsg§lati m·dszerek kºz® tartozik 

a m§gneses rezonancia k®palkot§s (MRI) vagy a pozitronemisszi·s tomogr§fia kombin§lva 

komputertomogr§fi§val (PET-CT). A progn·zis megad§s§hoz a hormonreceptorok (ºsztrog®n- 

®s progeszteronreceptorok) ®s egy®b biomarkerek (Human Epidermal growth factor Receptor 

2: Her2; Cytokeratin 5: CK5) meghat§roz§sa tºrt®nik az elt§vol²tott daganatszºvet szºvettani 

feldolgoz§sa sor§n. Az emlŖr§kos betegek nyomonkºvet®se ®rdek®ben radiol·giai elj§r§sok 

(mammogr§fia, CT, MRI, PET-vizsg§latok) ®s laborparam®terek (CEA, CA 15-3) rutinszerŤ 

vizsg§lata jelenleg is alkalmazhat·. Mindekºzben egyre nagyobb az ig®ny ¼jabb ®s noninvaz²v 

m·don alkalmazhat· vizsg§lati m·dszerek ir§nt, mellyel lehetŖs®g ny²lik diagnosztikai ®s 

ut§nkºvet®si vizsg§latokra a mellr§kos betegek b§rmely st§dium§ban [Loke 2018]. 
 

 
1.26. §bra. Bal emlŖ k¿lsŖ-als· quadr§ns§ban emlŖcarcinoma miatt v®gzett sectoralis 

excisi· ®s remodell§l§s§nak mŤt®ti l®p®sei k®pekben (Forr§s: Dr. Zapf Istv§n anyaga) 

 

 In vitro ®s ex vivo vizsg§latok igazolt§k, hogy a DSC alkalmas a biol·giai rendszerek 

stabilit§s§nak meg®rt®s®hez. Kºzvetlen¿l m®ri a feh®rje, lipid vagy nukleinsav stabilit§s§t ®s 

felboml§s§t a hŖm®rs®klet szab§lyozott nºvel®se vagy csºkkent®se idej®n lehetŖv® t®ve az 

egyes anyagok nat²v ®s denatur§lt §llapotukban val· tanulm§nyoz§s§t. Az eredm®ny a DSC-

gºrbe, mely egy biomolekula vagy biostrukt¼ra egyedi termoanalitikai gºrb®je, amely t¿krºzi 

a norm§lis vagy patomorfol·giai v§ltoz§sokat adott kºr¿lm®nyek kºzºtt [Freire 1995; LŖrinczy 

1998; Bruylants 2005; Sz§nt· 2006; BenkŖ 2009; Fish 2010; Wiegand 2010; LŖrinczy 2011; 

Rai 2013; Garbett 2009, 2015, 2016; Dand® 2017; Szalai 2017].  

 

2.7.3. Kr·nikus pancreatitis ®s pancreas carcinoma 

A hasny§lmirigy vezetŖ k·r§llapotai kºz® tartozik tºbbek kºzºtt az akut ®s kr·nikus 

hasny§lmirigy-gyullad§s ®s hasny§lmirigy daganat. Az akut hasny§lmirigy-gyullad§s hirtelen 

fell®pŖ k·rfolyamat, mely kezel®se nem seb®szeti jellegŤ, belgy·gy§szaton vagy intenz²v 

oszt§lyon tºrt®nik az ell§t§sa. Ezzel szemben a kr·nikus hasny§lmirigy-gyullad§s ®s a 

hasny§lmirigyr§k sok esetben seb®szileg kezelendŖ, amely lehet kurat²v vagy palliat²v t²pus¼ 

ter§pia [Kelemen 2012; McGuigan 2018].  

A kr·nikus pancreatitis egy tart·san fenn§ll· gyullad§sos §llapot, mely a szerv acin§ris 

®s szigetsejtjeinek irreverzibilis pusztul§s§val j§r, ®s v®g¿l szºveti fibr·zist eredm®nyez 

[Tak§cs 2015]. A fejlett vil§gban a betegs®g h§tter®ben leggyakrabban id¿lt alkoholfogyaszt§s 

§ll, mely d·zisf¿ggŖ m·don nºveli a pancreatitis kock§zat§t. A betegek nagy tºbbs®ge mŤt®tre 

               ferencz.andrea_15_22



37 

 

ker¿l, ha a kezdeti orvosi ®s endoszk·pos ter§pia nem enyh²tik a kezelhetetlen hasi panaszokat, 

f§jdalmat. Ćltal§ban mŤt®t aj§nlott a hasny§lmirigy ®s/vagy az epevezet®k, illetve a nyomb®l 

elz§r·d§sa eset®n, valamint v®rz®s ®s daganat gyan¼jakor is [Kelemen 2009; Yadav 2013]. 

Egyetlen laborat·riumi vizsg§lat sem diagnosztiz§lja a kr·nikus hasny§lmirigy-gyullad§s 

s¼lyosbod§s§nak korai f§zis§t. A legtºbb esetekben a sz®rum amil§z- ®s lip§zszintek 

norm§lisak lehetnek, vagy csak enyh®n emelkedtek. S¼lyos esetekben s§rgas§g, emelkedett 

bilirubin, sz®rum alkalikus foszfat§z ®s transzamin§z szintek az epeutak elz§r·d§s§ra utalnak. 

Emellett a legtºbb hasny§lmirigy-funkci·s vizsg§lat nem specifikus a diagn·zis fel§ll²t§s§hoz, 

nehezen kivitelezhetŖ, ez®rt rutinszerŤen nem §llnak rendelkez®sre (pl. szekretin teszt) ®s 

§ltal§ban nem is aj§nlottak [Barry 2018]. 

A hasny§lmirigy daganat tov§bbra is az egyik Ăleghal§losabbò tumor a vil§gon, a hossz¼ 

t§v¼ t¼l®l®si ar§ny nulla. FŖ kock§zati t®nyezŖi a doh§nyz§s, az elh²z§s, a cukorbetegs®g, az 

alkoholfogyaszt§s, kor§bbi kr·nikus hasny§lmirigy-gyullad§s, fertŖz®sek (Helicobacter pylori, 

hepatitis B v²rus stb.), toxinok ®s genetikai elv§ltoz§sok. A daganatok kºzel 95 %-a az exokrin 

parenchim§n bel¿l alakul ki ®s 80 %-uk adenocarcinoma [Ducreux 2015]. 

A tumor egyetlen kurat²v kezel®si lehetŖs®ge az R0 seb®szi reszekci·, azaz 

mikroszk·posan l§that· tumorsejt maradv§ny sem marad, amely a betegek 15-20 %-§n§l 20 %-

os 5 ®ves t¼l®l®st biztos²t. Az egy®nre szabott kezel®si strat®gi§r·l egy hasny§lmirigy-

seb®szbŖl, gasztroenterol·gusb·l, onkol·gusb·l ®s radiol·gusb·l §ll· multidiszciplin§ris team 

dºnt. A kivizsg§l§s ®s st§diummeghat§roz§si folyamatban k®palkot· elj§r§sok (CT-vizsg§lat, 

MRI, endoszk·pos ultrahang, mellkasrºntgen), laborat·riumi m®r®sek (pl. CA 19.9 

tumormarker, m§jfunkci·k), valamint pre- vagy intraoperat²van vett szºvettani vizsg§latok 

sz¿ks®gesek. Jelenleg nincsenek olyan szŤrŖprogramok, amelyeket a lakoss§g kºr®ben 

§ltal§nosan aj§nlani lehetne. Kºvetkez®sk®ppen a hasny§lmirigyr§k korai felismer®se jelenleg 

is ritka. A tumormarkerek, mint p®ld§ul CA 19.9 korl§tozott diagnosztikai ®rt®kkel b²rnak, b§r 

a gyakran veszik kiindul§si alapk®nt a kezel®sek nyomonkºvet®se c®lj§b·l [Kelemen 2009; 

Yadav 2013; Ducreux 2015].  

Egyre tºbb kutat§s igazolta, hogy a DSC m·dszert sikeresen alkalmazt§k klinikai 

vizsg§latokban, ahol kimutatt§k ®s kºvett®k k¿lºnbºzŖ gyullad§sos ®s rosszindulat¼ daganatos 

folyamatokat v®rmint§inak v§ltoz§s§t [Garbett 2015; Todinova 2011]. Ezek a kutat§sok 

igazolt§k, hogy az alkalmazott m·dszer noninvaz²v lehetŖs®g a betegek diagnosztiz§l§s§ra ®s 

nyomonkºvet®s®re. Tov§bb§, a DSC-adatok elemz®se ºsszef¿gg®st mutatott a k¿lºnbºzŖ 

tumoros §llapotokkal, a daganat m®ret®vel ®s inv§zi·j§val myeloma, gyomortumor, colon- ®s 

m®hnyakr§k, illetve agydaganatok eseteiben [Michnik 2010; Todinova 2012; Chagovetz 2013]. 

Ezek az eredm®nyek ºsztºnzŖleg hatottak, hogy a DSC m·dszert haszn§ljuk egy olyan 

betegcsoportban mint a kr·nikus hasny§lmirigy-gyullad§s ®s a rosszindulat¼ hasny§lmirigy 

daganat, ahol kºzismertek a diagnosztikai neh®zs®gek.  

 

2.7.4. Psoriasis 

A pikkelysºmºr egy kr·nikus, autoimmun, gyullad§sos ®s proliferat²v bŖrbetegs®g, amely a 

lakoss§g 2-3 %-§t ®rinti. Mindk®t nemben ®s b§rmely ®letkorban kialakulhat, de leggyakrabban 

15-25 ®ves kor kºzºtt jelentkezik meg elŖszºr. FŖk®nt v®gtagokon ®s fejbŖrºn jelentkezik, n®ha 

a kºrmºk is ®rintettek. BŖrt¿netek alapj§n 5 t²pusa van: plakkos, gutt§lt, inverz, pustul·zus ®s 

eritroderm§s [Raychaudhuri 2013; Raharja 2021], 10-30 %-ban iz¿leti gyullad§st is okozhat. 

 A betegs®g oka ®s patogenezise m®g ma sem tiszt§zott teljesen. Genetikailag (HLA-

B13, -B17 ®s -Cw6) ®rintettekben a bŖrelv§ltoz§sok h§tter®ben az aktiv§lt T-sejtek fokozott 
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inv§zi·ja, a bŖr antig®nprezent§l· sejtjeivel val· intenz²v interakci·ja, valamint a neutrofil 

granulocit§k ®s a T-sejtek aktiv§l·d§sa szerepel k·roki t®nyezŖk®nt. Kiv§lt· t®nyezŖk a trauma 

(Kobner-jelens®g), a napf®ny (UV sug§rz§s), fertŖz®s, gy·gyszerek (l²tium, kortikoszteroidok 

megvon§sa, b®ta-blokkol·k, antimal§ria szerek, nem-szteroid gyullad§scsºkkentŖk), a stressz, 

a doh§nyz§s ®s alkoholfogyaszt§s [Sagi 2011; Di Meglio 2011; Oka 2012; Rendon 2019].  

 Diagn·zisa a klinikai t¿neteken alapul ®s §ltal§ban nincs sz¿ks®g szºvettani vizsg§latra. 

A Psoriasis Area Severity Indexet (PASI) Fredriksson ®s Pettersson 1978-ban hozt§k l®tre, ami 

a s¼lyoss§got meghat§roz· pontrendszer [Fredriksson 1978]. BŖrgy·gy§sz szakorvos a teljes 

test vizsg§latakor adja meg a plakk(ok) h§rom jellemzŖj®t (bŖrp²r, vastags§g ®s pikkelyess®g) 

®s 0-t·l 4-ig ®rt®keli (4 a legrosszabb ®rt®k). Ezut§n a test n®gy r®gi·j§nak (fej, felsŖ v®gtagok, 

tºrzs ®s als· v®gtagok) ®rintetts®ge 0-t·l 6-ig ker¿l pontoz§sra. A pontsz§mok ºsszead§s§val 0 

®s 72 kºzºtt kapjuk meg az aktu§lis PASI ®rt®ket (2.5. t§bl§zat; 2.27. §bra).  
 

2.5. t§bl§zat. A t¿netek s¼lyoss§gi foka ®s a PASI index ®rt®k®nek ºsszef¿gg®se  

t¿netek s¼lyoss§g§nak foka PASI index ®rt®ke 

t¿netmentes PASI = 0 

enyhe/kºzepes t¿netek PASI = 1-15 

s¼lyos t¿netek PASI ι 15 
 

 
2.27. §bra. T¿netmentes (A), enyhe (B), kºzepes (C) ®s s¼lyos (D) psoriasis a l§bon 

(Forr§s: Dr. Moezzi Mehdi anyaga) 
 

Klinikai ¼tmutat·k szerint a betegek kb. 90%-a helyi ter§pi§val (hidrat§l· k®sz²tm®ny, 

k§tr§ny, szalicilsav, kortikoszteroid, retinoid, PUVA) kezelhetŖ, melyet kieg®sz²tnek hasznos 

®letm·dbeli gyakorlati tan§csokkal [Parrish 2012]. Ezek eredm®nytelens®ge eset®n sziszt®m§s 

kezel®st kell v§lasztani, mely aj§nl§sait az Eur·pai S3-ir§nyelvek foglalj§k ºssze. A 

m§sodvonalbeli, monoter§pi§s m·don vagy kombin§ci·ban adhat· konvencion§lis 

gy·gyszerek a metotrex§t (MTX), a retinoidok, ®s ritk§bban a ciklosporin-A [Nast 2015, 2020]. 

Az elm¼lt kºzel k®t ®vtizedben a kºzepes ®s s¼lyos psoriasis kezel®s®ben a biol·giai 

v§laszm·dos²t· szerek bevezet®se jelentette a legnagyobb elŖrel®p®st. 2004-ben az Eur·pai 

Gy·gyszer¿gynºks®g §ltal enged®lyezett elsŖ gy·gyszer az etanercept volt, majd ezt kºvette az 

infliximab, az adalimumab, az ustekinumab, a szekukinumab stb. [Wade 2020]. Eddig nem 

ismert olyan §ltal§nosan elfogadott m·dszer vagy objekt²v param®ter, mely alkalmas lehetne a 

kezel®s hat®konys§g§nak ®rt®kel®s®re vagy a betegs®g b§rmely st§dium§ban tºrt®nŖ 

monitoroz§sra. R§ad§sul a klinikai gyakorlatban nincsenek a pikkelysºmºrre jellemzŖ 

laborat·riumi param®terek sem [Oji 2015].  
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3. C£LKITţZ£SEK 

 
Kutat§sunk 7 fŖ c®lkitŤz®se alapvetŖen a klinikai gyakorlattal ºsszef¿ggŖ k®t k®rd®skºrbe 

sorolhat·. Egyr®szt c®lunk volt k²s®rletes §llatmodellekben a v®konyb®l meleg ®s hideg I/R 

k§rosod§s§nak ®s kiv®d®si lehetŖs®geinek vizsg§lta. M§sr®szt c®lul tŤzt¿k ki k¿lºnbºzŖ klinikai 

k·r§llapotokban a hum§n v®rplazma differenci§l p§szt§z· kalorimetri§s vizsg§lat§t. 

 

1 1. C®lunk volt k¿lºnbºzŖ idŖtartam¼ meleg I/R hat§s§ra fell®pŖ oxidat²v k§rosod§s ®s hisztol·giai 

v§ltoz§sok vizsg§lata patk§ny b®lszºvetben. Arra is kerest¿k a v§laszt, hogy ez milyen hat§ssal lesz 

a keringŖ v®r sav-b§zis egyens¼ly§ra a reperf¼zi· alatt. 

 

2. Immunol·giai probl®m§k kiz§r§s§ra v®konyb®l hideg konzerv§l§st ®s autotranszplant§ci·t 

mag§ba foglal· kutyamodellben vizsg§lni k²v§ntuk, hogy a v®konyb®l k¿lºnbºzŖ ºsszet®telŤ 

oldatban ®s k¿lºnbºzŖ ideig tart· hideg t§rol§sa milyen hisztol·giai v§ltoz§sokat id®z elŖ, ®s milyen 

hat§ssal lesz ez a v®r sav-b§zis param®tereinek egyens¼ly§ra. 

 
3. C®lunk volt vizsg§lni - a kor§bban m§r kutyak²s®rletben kimutatott klasszikus IPC ut§n - az IPC 

k®sŖi hat§s§t a b®lszºveti oxidat²v stresszre. Ebben a modellben tanulm§nyozni k²v§ntuk az IPC 

korai, illetve k®sŖi hisztol·giai hat§sait. K¿lºnbºzŖ IPC ciklusokat alkalmazva 

patk§nyk²s®rletekben arra kerest¿k a v§laszt, hogy a transzkripci·s faktor NF-kappaB milyen 

¿temben aktiv§l·dik a b®lsejtek citoplazm§j§ban ®s sejtmagj§ban, illetve, hogy mi a folyamat 

dinamik§ja. 

 

4. K²s®rleti c®lkitŤz®seink kºzºtt szerepelt nagy§llatmodellben mind meleg I/R-s, mind hidegen 

konzerv§lt ®s autotranszplant§lt v®konyb®l vizsg§lata. Arra kerest¿k a v§laszt, hogy az ischaemi§s 

inzultus ut§n alkalmazott ischaemi§s posztkond²cion§l§s jav²tja-e a szºveti oxid§ns-antioxid§ns 

§llapotot ®s csºkkenti-e a hisztol·giai k§rosod§sokat. 

 

5. Vizsg§lni k²v§ntuk a b®lszºveti neuropeptidek kºz¿l a PACAP38 ®s PACAP27 endog®n 

immunreaktivit§s§t, valamint az exog®n m·don intrav®n§san vagy a konzerv§l· oldathoz adott 

PACAP38 hat§s§t az oxidat²v vagy szºveti k§rosod§sokra meleg I/R ®s hideg konzerv§l§st kºvetŖ 

autotranszplant§ci·s r§gcs§l· modellekben. V§laszt kerest¿nk azokra a k®rd®sekre is, hogy a 

hidegen konzerv§lt v®konyb®lben milyen a jel§tviteli kin§zok aktiv§l·d§si ¿teme ®s milyen a 

szºveti citokin/kemokin expresszi· m®rt®ke. C®lunk volt annak vizsg§lata is, hogy a PACAP38 

vad t²pus¼ ®s homozig·ta PACAP-g®nhi§nyos egerek eset®n milyen m®rt®kŤ oxidat²v k§rosod§s 

l®p fel, ®s hogyan v§ltozik a b®l szºveti szerkezete meleg ®s hideg I/R sor§n. 

 

6. C®lul tŤzt¿k ki annak vizsg§lat§t, hogy a b®lszºvet meleg ®s hideg I/R okozta szerkezeti 

k§rosod§sa kimutathat·-e DSC m·dszerrel patk§nyb®lben. Ha igen, akkor tov§bb k²v§ntuk 

vizsg§lni, hogy van-e k¿lºnbs®g az egyes b®lfalr®tegekben l®trejºvŖ v§ltoz§sokban. 

 

7. C®lunk volt annak vizsg§lata, hogy DSC m·dszerrel detekt§lhat· -e elt®r®s a hum§n 

v®rplazm§kban k¿lºnbºzŖ daganatos (MM, emlŖcarcinoma, pancreas adenocarcinoma) ®s 

gyullad§sos (pancreatitis, psoriasis) k·rk®pek eset®n az eg®szs®gesek v®rmint§ihoz k®pest. A 

daganatos k·rk®pek eset®n a termoanalitikai m®r®seket ki k²v§ntuk terjeszteni annak vizsg§lat§ra, 

hogy a primer daganatos ®s az §tt®teket ad· esetek kºzºtt tal§lunk-e k¿lºnbs®get a v®rplazma 

komponensek termikus viselked®s®ben. A gyullad§sos k·rk®pek eset®n vizsg§lni k²v§ntuk a 

v§ltoz§sok ºsszef¿gg®s®t a betegs®g s¼lyoss§g§val. Psoriasisban szenvedŖ betegekn®l c®lunk volt 

annak vizsg§lata, hogy a gy·gyszeres kezel®s eset®n l§that·-e elt®r®s a plazma DSC-gºrb®j®n. 

V®g¿l, c®ljaink kºzºtt szerepelt az egyes betegs®gekn®l kapott DSC-gºrb®k dekonvol¼ci·val 

tºrt®nŖ Ăfelbont§saò, elemz®se.   
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4. ANYAGOK £S MčDSZEREK 

 

 

ANYAGOK  

 

A k²s®rletekben haszn§lt anyagok, kittek ®s szoftverek betŤrendben:  

antitestek (foszfo-p44/42 MAPK [Thr202/Tyr204], foszfo-SAPK/JNK [Thr183/Tyr185], 

foszfo-p38 MAP kin§z [Thr180/Tyr182], (Cell Signalling Technology Inc, Beverly, USA); 

avidin-biotin komplex reagens (Vectastain ASC Kit, Vector Lab. Inc., Burlingame, Kanada);  

EC oldat (Euro-CollinsÈ, Fresenius Biotech, Bad Homburgh, N®metorsz§g);  

Flurokine MAP Rat Base Kit (R&D Systems, Biomedica, Magyarorsz§g);  

GenePix Pro 3.0 szoftvert (Molecular Devices LLC, USA);  

Glutathione Assay Kit (Calbiochem, Darmstadt, N®metorsz§g);  

GSH Assay Kit (Abcam Cambridge, UK);  

HEPES puffer (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA);  

Lipid Peroxidation Assay Kit (Calbiochem, Darmstadt, N®metorsz§g);  

Lipid Peroxidation (MDA) Assay Kit (Abcam Cambridge, UK);  

Luminex 100 IS szoftver (Luminex Corp, USA);  

MicroCal Origin (ver. 8.0) program (Microcal Software, USA);  

NF-kappaB enzim immunoassay (Oxford Biomedical Research, Oxford, MI, USA);  

PACAP27 ®s PACAP38 (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA);  

PMSF prote§z inhibitor (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA;  

Rat Base kit Assay (R&D Systems, Biomedica, Magyarorsz§g);  

Rat Cytokine Array Panel A Array kit (R&D Systems, Biomedica, Magyarorsz§g);  

Scion Image Software (Scion Corporation, USA);  

Superoxide Dismutase Assay Kit (Calbiochem, Darmstadt, N®metorsz§g);  

Superoxide Dismutase Activity Assay Kit (Abcam Cambridge, UK);  

TE puffer (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)  

UW oldat (ViaSpanÈ, Bristol-Myers Squibb P. Ltd, Austria)  

 

Egyetemi Gy·gyszert§rb·l vagy §llatgy·gy§szati patik§b·l ker¿ltek beszerz®sre a 

felhaszn§lt inf¼zi·k, oldatok ®s gy·gyszerek:  

atropin (Atropinum SulfuricumÈ, EGIS Gy·gyszergy§r Zrt., Budapest), azaperon (StresnilÈ, 

Jannsen Animal Health, Belgium), diazepam (SeduxenÈ, Richter G. Gy·gyszergy§r Zrt., 

Budapest), droperidol (DroperidolÈ, Richter G. Gy·gyszergy§r Zrt., Budapest), fentanyl 

(FentanylÈ, Richter G. Gy·gyszergy§r Zrt., Budapest), halot§n (NarcotanÈ, Zentiva, 

Lengyelorsz§g), isofluran (ForaneÈ, Baxtel Healthcare Corp., USA), ketamin-hidroklorid 

(CalypsolÈ, Richter G. Gy·gyszergy§r Zrt., Budapest), N§trium-klorid 0,9 % Fresenius 

oldatos inf¼zi· (Fresenius Kabi Hungary Kft., Budapest); Na-Heparin (Heparibene NaÈ, 

TEVA Gy·gyszergy§r Zrt., Debrecen), povidon-j·d (Betadine oldatÈ, EGIS Gy·gyszergy§r 

Zrt., Budapest), thiopentalt (Thiopental SandozÈ, Sandoz GmbH, Ausztria), Ringer Lakt§t 

oldatos inf¼zi· (TEVA Gy·gyszergy§r Zrt., Debrecen).  
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MčDSZEREK 

 

4.1. V®konyb®l meleg I/R modell 

4.1.1. Ćllatk²s®rleti enged®ly 

K²s®rleteinket az 1998. ®vi XXVIII., ĂAz §llatok v®delm®rŖl ®s k²m®let®rŖlò sz·l· tºrv®ny 

elŖ²r§sait betartva, a P®csi Tudom§nyegyetem Munkahelyi Ćllatk²s®rleti Bizotts§g§nak (PTE 

MĆB) BA02/2000-20/2006 sz§m¼ enged®lye alapj§n v®gezt¿k.  
 

4.1.2. ElŖk®sz²t®s, aneszt®zia, mŤt®ti ®s mintav®teli protokoll 

Vizsg§latainkban 250-300 g tºmegŤ, h²m Wistar patk§nyokat haszn§ltunk (Ɇn=43, PTE ĆOK 

Kºzponti Ćllath§z, P®cs). Az §llatok tart§sa standard kºr¿lm®nyek kºzt, a napszaki v§ltoz§sokat 

kºvetŖ mesters®ges megvil§g²t§s mellett, 22-24 ÁC-os szobahŖm®rs®kleten tºrt®nt. Az §llatok 

tart§suk sor§n a kereskedelmi forgalomban el®rhetŖ patk§nyt§pot ®s csapv²zet kaptak ad libitum. 

MŤt®ti elŖk®sz²t®sk®nt a b®ltraktus sz®kletmennyis®g®nek csºkkent®se ®rdek®ben 16-24 ·r§s 

preoperat²v t§pl§l®kmegvon§st alkalmaztuk, de a vizet szabadon el®rt®k az §llatok. 

Az aneszt®zi§t ketamin-hidroklorid (75 mg/ttkg) ®s diazepam (75 mg/ttkg) intraperitone§lis 

(ip.) ad§s§val v®gezt¿k. Az §llatok 36,4-37,4 ÁC kºzºtti maghŖm®rs®klet®t a hasfal tºbbszºri 

ideiglenes z§r§s§val ®s az §llat test®nek f·li§val tºrt®nŖ takar§s§val biztos²tottuk. A cirkadi§n 

ritmust befoly§sol· hat§sok kik¿szºkºl®se ®rdek®ben a mŤt®teket kºzel azonos idŖben v®gezt¿k. 

A k²s®rleti protokollt a 4.1. §bra mutatja be. Az §loper§lt (sham, S), 1.S. csoportban 

(n=3) az §llatok median laparotomi§n estek §t, melyet 6 ·r§n §t tartottunk fenn. A meleg I/R-s 

csoportokban a laparotomia ut§n kiprepar§ltuk az a. mesenterica superiort ®s atraumatikus klip 

seg²ts®g®vel leszor²tottuk (n=40; n=10/csoport). A meleg ischaemi§t az 1.1. csoportban 1 ·r§n 

§t, az 1.2. csoportban 2 ·r§n §t, az 1.3. csoportban 3 ·r§n §t, m²g az 1.4. csoportban 6 ·r§n §t 

tartottuk fenn. A has¿reget rendszeres idŖkºzºnk®nt nedves²tett¿k. Az ischaemia v®g®n a klipet 

elt§vol²tottuk ®s 3 ·r§s reperf¼zi·t ind²tottunk (4.2. §bra). Perif®ri§s art®ri§s ®s v®n§s v®r ®s 

v®konyb®l szºvetmint§kat vett¿nk a mŤt®tek kezdet®n (kontroll, K), az ischaemia ®s a 

reperf¼zi· v®g®n.  
 

  
4.1. §bra. V®konyb®l meleg I/R modell csoportjai, mŤt®ti ®s mintav®teli protokollja  
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4.1.3. Biok®miai vizsg§latok 

A b®lmint§k elŖk®sz²t®se sor§n a b®lfalat az antimesenteri§lis oldalon felv§gtuk, majd a szºvetet 

fiziol·gi§s s·oldattal tºbbszºr finoman lemostuk, hogy a r§tapadt v®r ®s faeces maradv§nyokat 

elt§vol²tsuk. Majd Ultra-Turrax T8 k®sz¿l®kkel (IKA-Werke, Staufen, Germany) kb. 3 percig 

homogeniz§ltuk, mely lehetŖv® tette, hogy a b®l kollag®nben gazdag kºtŖszºveti r®tegeit (t. 

serosa, tela submucosa stb.) a turrax elt§vol²tsa ®s a b®lfal sejtjeinek homog®n elegy®t megkapjuk. 

Az MDA koncentr§ci· meghat§roz§sa Lipid Peroxidation Assay Kit vagy Lipid 

Peroxidation (MDA) Assay Kit seg²ts®g®vel tºrt®nt. A m®r®s elm®leti h§ttere, hogy oxidat²v 

stressz sor§n a szabadgyºkºk elektronokat vesznek el a lipidektŖl, ami a sejtmembr§nok 

lipidjeinek oxidat²v leboml§s§t eredm®nyezi, ami a sejtek dezorganiz§ci·j§t okozza. A 

lipidperoxid§ci· sor§n reakt²v aldehidek, p®ld§ul MDA k®pzŖdik. A m®r®s l®nyege, hogy a 

k²s®rleti mint§ban l®vŖ MDA reakci·ba l®p a kitbŖl hozz§adott tiobarbitursavval (TBA), ®s 

MDA-TBA konjug§tumot k®pez. A sz²nes MDA-TBA-komplex colorimetrikusan, 

spektrofotometri§s m·dszerrel sz§mszerŤs²thetŖ (OD=532 nm). Eredm®nyeinket a 

hemoliz§tumban ɛmol/l (nmol/ml, ÕM-ban), ill. ɛmol/g nedves szºvet ®rt®kekben adtuk meg. 

Az endog®n antioxid§ns scavenger GSH-szintj®t Glutathione Assay Kit vagy GSH Assay 

Kit felhaszn§l§s§val m®rt¿k. A m·dszer l®nyege, hogy a vizsg§lati minta GSH molekul§ja egy 

kromof·r thioll§ alakul §t, melynek abszorbanci§j§t 450 nm-es hull§mhosszon m®rt¿k, ®s az 

eredm®nyt hemoliz§tum eset®n ɛmol/l-ben, szºvet eset®n ɛmol/g nedves szºvet ®rt®kben adtuk 

meg.  

Az endog®n antioxid§ns SOD enzim aktivit§s§t Superoxide Dismutase Assay Kit  vagy 

Superoxide Dismutase Activity Assay Kit-el hat§roztuk meg. A kit egyik reagense alkalikus 

autooxid§ci·n megy §t, mely §talakul§st a mint§ban l®vŖ SOD fokozza. Az autooxid§ci· 

eredm®nyek®ppen k®pzŖdºtt kromof·r abszorpci·s maximuma 252 nm-en van. A SOD 

aktivit§s§t hemoliz§tum eset®n IU/ml-ben, szºvet eset®n IU/g nedves szºvet ®rt®kben adtuk meg. 

 

4.1.4. Morfol·giai vizsg§latok 

Szºvettani feldolgoz§s. A v®konyb®lmint§kat 10 %-os formalinban val· fix§l§st, dehidr§ci·t 

kºvetŖen paraffinba §gyaztuk. A 4 ɛm vastag metszeteket haematoxilin-eozin (H&E) 

m·dszerrel festett¿k.  

Szerkezeti k§rosod§sok meghat§roz§sa H&E festett metszeteken 3 f®le m·don tºrt®nt.  

(1) Kvalitat²v m·don, a Park-f®le hisztol·giai klasszifik§ci· krit®riumrendszer®nek 

felhaszn§l§s§val f®nymikroszk·pos (Nicon Eclipse 80 Light Microscope, Kingston, Anglia; 

100-szoros nagy²t§s) feldolgoz§s ut§n [Park 1990].  

(2) Kvantitat²v m·dszerrel meghat§roztuk a mucosa, a submucosa ®s az izomr®teg vastags§g§t, 

valamint a kript§k m®lys®g®t. A m®r®seket a mint§k 5-5 metszet®n, metszetenk®nt 5 k¿lºnbºzŖ 

helyen v®gezt¿k 400-szoros nagy²t§s mellett Scion Image Software ver.2.0, majd ver.4.0 

seg²ts®g®vel (4.3. §bra A ®s B). Az eredm®nyeket ɛm-ben adtuk meg. Ezeket a vizsg§latokat 

k®t, f¿ggetlen, a k²s®rleti csoportokat nem ismerŖ anat·mus koll®ga v®gezte a vakpr·ba 

krit®riumainak megfelelŖen.  

(3) Villus/kripta (V/K) h§nyados kisz§m²t§s§nak m·dja az volt, hogy a mucosa vastags§g§b·l 

kivontuk a kript§k m®lys®g®t, ezzel megkaptuk a villusok magass§g§t ɛm-ben (l§sd 2.6. §bra). 

Majd a villusok ɛm-ben m®rt magass§g§t elosztottuk a kript§k ɛm-ben m®rt m®lys®g®vel, majd 

grafikusan a MicroCal Origin (8.0) program seg²ts®g®vel §br§zoltuk. 
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4.2. §bra. V®konyb®l meleg I/R modell ip. altatott patk§nyon 

Altatott §llat elŖk®sz²t®se a mŤt®t kezdet®n (A) ®s kontrollb®l k®pe (B). Az 1.1-1.4. csoportokban a b®l ischaemia 

®s reperf¼zi· v®gi makroszk·pos k®pei 

 

A  B  

4.3. §bra. V®konyb®l szerkezeti elemeinek kvantitat²v ®rt®kel®se Scion Image Software 

seg²ts®g®vel H&E festett metszeteken (A) ®s immunhisztok®miai vizsg§latok (B) sor§n  

 

4.1.5. V®rg§z anal²zis 

A mŤt®ti elŖk®sz²t®s r®szek®nt art®ri§s kan¿lt helyezt¿nk be az a. femoralisba. A femoralis 

art®ri§b·l vett v®rmint§kb·l (0,4Ñ0,1 ml) v®rg§zanaliz§tor (Blood pH/Gas Analyser OP-216, 

Radelkis Elektronikai MŤszergy§rt· Kft., Budapest) seg²ts®g®vel meghat§roztuk a 

param®tereket a kontrol, az 1, a 2, a 3 ®s a 6 ·r§s meleg ischaemi§t kºvetŖ reperf¼zi· 5. ®s 60. 

perc®ben. A kinyert mennyis®get fiziol·gi§s s· bead§s§val azonnal p·toltuk. 

 

4.1.6. Statisztikai m·dszer 

Az eredm®nyek ®rt®kel®sekor §tlagot ®s standard errort (SE) sz§moltunk. Az adatokat ANOVA 

varianciaanal²zissel dolgoztuk fel. A szignifikancia ®rt®ke *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

volt. Az adatok ki®rt®kel®shez a MicroCal Origin (ver. 8.0) programot alkalmaztuk.  
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4.2. V®konyb®l hideg konzerv§l§si ®s transzplant§ci·s modell 
 

4.2.1. Ćllatk²s®rleti enged®ly 

K²s®rleteinket az 1998. ®vi XXVIII., ĂAz §llatok v®delm®rŖl ®s k²m®let®rŖlò sz·l· tºrv®ny 

elŖ²r§sait betartva, a PTE MĆB 1301-7/1999 sz§m¼ ®s BA02/2000-20/2006 sz§m¼ enged®lyei 

alapj§n v®gezt¿k.  

 

4.2.2. ElŖk®sz²t®s, aneszt®zia, mŤt®ti ®s mintav®teli protokoll 

Mindk®t nemhez tartoz·, felnŖtt, kb. 23,3Ñ14 kg tºmegŤ kever®k kuty§n v®gezt¿k a 

vizsg§latokat (Ɇn=43). Az §llatok tart§sa standard kºr¿lm®nyek kºzt, a napszaki v§ltoz§sokat 

kºvetŖ, r®szben term®szetes, r®szben mesters®ges megvil§g²t§s mellett, 22-26 ÁC-os 

hŖm®rs®kleten tºrt®nt (PTE ĆOK Seb®szeti Oktat· ®s Kutat· Int®zet, §llath§z, P®cs). Az §llatok 

tart§suk sor§n a kereskedelmi forgalomban el®rhetŖ t§pot ®s csapv²zet kaptak. MŤt®ti 

elŖk®sz²t®sk®nt a b®ltraktus sz®kletmennyis®g®nek csºkkent®se ®rdek®ben 16-24 ·r§s 

preoperat²v t§pl§l®kmegvon§st alkalmaztuk, de a vizet ad libitum el®rt®k az §llatok. 

Premedik§ci·k®nt im. droperidol (1,5 mg/ttkg), fentanyl (0,03 mg/ttkg) ®s atropin (1 

mg) gy·gyszerkever®ket alkalmaztunk. Aneszt®zia indukci·hoz iv. thiopentalt (5-10 mg/kg) 

adtunk, majd intub§l§st kºvetŖen 70 % N2O ®s 30 % O2 g§zkever®kkel bevitt 0,5-1,0 vol%-os 

halot§nnal tartottuk fenn a nark·zist. Folyad®kp·tl§sk®nt iv. Ringer Lakt§t inf¼zi·t adtunk a 

k²s®rlet teljes ideje alatt (Ɇ 0,5-2 l/mŤt®t). Kiprepar§ltuk az a. ®s v. femoralist perif®ri§s 

v®rv®telek c®lj§b·l. Az §llatok 36,5-37,5 ÁC kºzºtti maghŖm®rs®klet®t a m®r®sek-mintav®telek 

kºzºtt a hasfal ideiglenes z§r§s§val ®s az §llat test®nek izol§l· lepedŖkkel tºrt®nŖ takar§s§val 

biztos²tottuk. Sz¿ks®g eset®n meleg²tett inf¼zi·t adtunk. A mŤt®teket kºzel azonos 

idŖintervallumban v®gezt¿k.  

 A k²s®rleti protokollt a 4.4. §bra, a mŤt®t fŖ l®p®seit a 4.5. §bra mutatja be. Az §loper§lt 

2.S. csoportban (n=3) az §llatokn§l csak median laparotomia tºrt®nt, melyet 7 ·r§n §t tartottunk 

fenn. Teljes orthotop v®konyb®l autotranszplant§ci·t v®gezt¿nk kever®k kuty§kon (n=40; 

n=10/csoport). Median laparotomi§t kºvetŖen a v®konybelet a Treitz-szagt·l kb. 10 cm-re 

aboralisan a colon ascendensig reszek§ltuk, a b®l lumen®t Betadinos fiziol·gi§s s·oldattal 

mostuk §t. Az §llat sziszt®m§san 200 NE/kg Na-Heparint kapott ®s a bead§s ut§n sz§m²tott kb. 

2 perc ut§n bulldog fog·kkal leszor²tottuk, majd §tv§gtuk az a. ®s v. mesenterica superiort (1. 

meleg ischaemi§s idŖ: 10Ñ5 sec volt), majd az AMS-on kereszt¿l 1-1 liter hideg konzerv§l· 

oldattal (statikus m·don) perfund§ltuk a graft ®rrendszer®t. A perf¼zi· ut§n olvad· j®g kºzºtt, 

4 ÁC-os EC vagy UW konzerv§l· oldatban t§roltuk a szºvetet. A konzerv§l§s ideje ®s oldata 

alapj§n 4 csoportot hoztunk l®tre. A 2.1. csoportban 1 ·r§n §t EC oldatban, a 2.2. csoportban 3 

·r§n §t EC oldatban, a 2.3. csoportban 6 ·r§n §t EC csoportban, m²g az 2.4. csoportban 3 ·r§n 

§t UW oldatban prezerv§ltuk a graftokat. Ennek v®g®n a has¿regbe visszahelyezt¿k a belet ®s 

az AMS ®s VMS ®rcsonkjai kºzºtt end-to-end anasztom·zisokat hoztunk l®tre egyszerŤ 

tovafut· varrattal, 6/0-s, monofil, polipropil®n alapanyag¼ varr·anyaggal. A 2. meleg 

ischaemi§s idŖ 30Ñ10 perc volt, melynek hat§s§t azzal minimaliz§ltuk, hogy a varr§s ideje alatt 

nagytºrlŖre helyezett z¼zott jeget tett¿nk a b®ltraktusra. Ezt kºvetŖen a centr§lis ®rcsonkokra 

helyezett v®n§s, majd az art®ri§s bulldog fog·kat felengedt¿k ®s 1 ·r§s reperf¼zi·t kezdt¿nk. 

Perif®ri§s, v®n§s v®rt ®s v®konyb®l szºvetmint§kat vett¿nk a mŤt®tek kezdet®n, a konzerv§l§s 

®s a reperf¼zi· v®g®n. 

 

A morfol·giai vizsg§latokat a 4.1.4.pontban, m²g a statisztikai ki®rt®kel®st a 4.1.6.pontban le²rt 

m·don v®gezt¿k el.  
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4.4. §bra. A v®konyb®l hideg konzerv§l§si ®s autotranszplant§ci·s csoportjai,  

mŤt®ti ®s mintav®teli protokollja 
 

 
4.5. §bra. A v®konyb®l autotranszplant§ci· mŤt®t®nek fŖ l®p®sei kuty§n 

Laparotomia ut§n a kontrollv®konyb®l kever®k kuty§ban (A). A reszek§lt b®l lumen®nek kimos§sa povidon-j·dot 

tartalmaz· fiziol·gi§s s·oldattal (B). Az ell§t· erek kiprepar§l§s ®s §tv§g§sa ut§n a b®l vasculat¼r§j§t hideg EC 

vagy UW oldattal perfund§ltuk ®s olvad· j®g kºzºtt konzerv§ltuk 1, 3 vagy 6 ·r§n §t (2.1.-2.4. csoport) (C). Az 

a. ®s v. mesenterica superior bulldog fog·kkal lez§rt proxim§lis ®rcsonkjai (D). End-to-end ®ranasztom·zisok az 

art®ria ®s a v®na csonkok kºzºtt (E). A bulldog fog·k elt§vol²t§sa ut§n a reperfund§lt v®konyb®l traktus (F) 
 

4.2.3. V®rg§z anal²zis 

A mŤt®ti elŖk®sz²t®s r®szek®nt art®ri§s kan¿lt helyezt¿nk be az a. femoralisba. A femoralis 

art®ri§b·l vett v®rmint§kb·l (1,5Ñ0,5 ml) v®rg§zanaliz§tor (Blood pH/Gas Analyser OP-216, 

Radelkis Elektronikai MŤszergy§rt· Kft., Budapest) seg²ts®g®vel meghat§roztuk a 

param®tereket a kontroll, az 1, a 3 ®s a 6 ·r§s konzerv§l§st kºvetŖ reperf¼zi· 5. ®s 60. perc®ben.   

               ferencz.andrea_15_22



46 

 

4.3. A v®konyb®l ischaemi§s prekond²cion§l§si modell 

 

4.3.1. Ćllatk²s®rleti enged®ly 

K²s®rleteinket az 1998. ®vi XXVIII., ĂAz §llatok v®delm®rŖl ®s k²m®let®rŖlò sz·l· tºrv®ny 

elŖ²r§sait betartva, a PTE MĆB 1301-7/1999 sz§m¼ ®s a BA02/2000-29/2001 sz§m¼ 

enged®lyei alapj§n v®gezt¿k.  
 

4.3.2. ElŖk®sz²t®s, aneszt®zia, mŤt®ti ®s mintav®teli protokoll 

4.3.2.1. IPC k²s®rlet kuty§n 

Mindk®t nemhez tartoz·, felnŖtt, kb. 22,1Ñ12 kg testtºmegŤ kever®k kuty§n v®gezt¿k a 

vizsg§latokat (Ɇn=40). Az §llatok tart§si kºr¿lm®nyei, elŖk®sz²t®se ®s aneszt®zi§ja a 4.2.2. 

pontban le²rtak szerint tºrt®nt.  

 A k²s®rleti protokollt a 4.6. §bra mutatja be. Teljes orthotop v®konyb®l 

autotranszplant§ci·t v®gezt¿nk kever®k kuty§kon. A mŤt®t teljes mente megegyezett a 4.2.2. 

pontban le²rtakkal. Az §llatokat a konzerv§l· oldat ®s a prekond²cion§l§s alapj§n 5 csoportba 

osztottuk (n=8/csoport). A 3.1. csoportban 3 ·r§n §t EC oldatban, a 3.2. csoportban 3 ·r§n §t 

UW oldatban tºrt®nt a t§rol§s, a 3.3. csoportban a 3 ·r§s EC konzerv§l§s elŖtt korai IPC-t 

v®gezt¿nk, m²g a 3.4. csoportban a 3 ·r§s University of Wisconsin prezerv§ci· elŖtt 

alkalmaztunk korai IPC-t. A 3.5. csoportban a 3 ·r§s UW prezerv§ci· elŖtt k®sŖi IPC-t 

v®gezt¿nk Az IPC minden esetben 4 ciklusb·l §llt, ciklusonk®nt 5 perc ischaemia ®s 10 perc 

reperf¼zi· tºrt®nt az AMS ideiglenes leszor²t§s§val ®s felenged®s®vel. A korai IPC azt jelenti, 

hogy az ischaemi§s hat§s, jelen esetben a konzerv§l§s elŖtt kºzvetlen¿l tºrt®nt az IPC-s 

stimulusok alkalmaz§sa. M²g a k®sŖi IPC eset®n az elsŖ mŤt®ti napon egy rºvid mŤt®ti 

beavatkoz§s tºrt®nt: median laparotomia ut§n kiprepar§ltuk az AMS-t ®s IPC-t v®gezt¿nk az 

§llatokon, majd hasfalz§r§s ut§n visszaker¿ltek az ist§ll·ba. Majd ezt kºvetŖen, 24 ·ra m¼lva 

re-laparotomi§t v®gezt¿nk ®s ekkor a b®lreszekci· ut§n tºrt®nt maga a konzerv§l§s ®s az 

autotranszplant§ci· a 4.2.2. pontban le²rt l®p®sek szerint. Perif®ri§s, v®n§s v®rt ®s v®konyb®l 

szºvetmint§kat vett¿nk a mŤt®tek kezdet®n (kontroll), a konzerv§l§s ®s a reperf¼zi· v®g®n. 
 

 
4.6. §bra. A v®konyb®l hideg konzerv§l§si ®s autotranszplant§ci·s mŤt®t®t megelŖzŖ  

korai (3.3. ®s 3.4. csoportok) ®s k®sŖi (3.5. csoport) IPC-n §tesett csoportjai, 

mŤt®ti ®s mintav®teli protokollja  
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4.3.2.2. IPC k²s®rlet patk§nyon 

A k²s®rletsorozatot 250-300 g testtºmegŤ h²m, Wistar patk§nyokon v®gezt¿k (Ɇn=45). Az 

§llatok tart§si kºr¿lm®nyei, elŖk®sz²t®se ®s aneszt®zi§ja a 4.1.2. pontban le²rtak alapj§n tºrt®nt.  

 A k²s®rleti protokollt a 4.7. §bra mutatja be. Az §loper§lt, 3.S. csoportban (n=5) az 

§llatokn§l csak median laparotomia tºrt®nt, melyet 3 ·r§n §t tartottunk fenn. A k²s®rleti 

csoportokban az AMS ideiglenes leszor²t§s§val ®s felenged®s®vel k¿lºnbºzŖ ciklusokkal IPC-

t hoztunk l®tre. Az IPC protokollok szerint 8 csoportot (3.6.-3.13.) hoztunk l®tre (n=5/csoport). 

B®lbiopszi§t vett¿nk a laparot·mia ut§n (kontroll), ®s 30, 60 ®s 120 perccel az IPC-t kºvetŖen.  

 

 
4.7. §bra. A v®konyb®l k¿lºnbºzŖ ciklusokkal v®gzett IPC-i csoportjai, 

mŤt®ti ®s mintav®teli protokollja  

 

A biok®miai vizsg§latokat a 4.1.3. pont szerint, a morfol·giai vizsg§latokat a 4.1.4.pontban, 

m²g a statisztikai ki®rt®kel®st a 4.1.6.pontban le²rt m·don v®gezt¿k el. 
 

4.3.3. B®lminta elŖk®sz²t®se ®s kemiluminescens alap¼ NF-kappaB immunoassay vizsg§lat 

A b®lszºvetet (100 mg) 1 ml 10 ɛmol/l phenylmethyl-sulfonyl fluoride (PMSF) prote§z 

inhib²tort tartalmaz· Tris-EDTA (TE) pufferben homogeniz§ltuk a gy§rt· kitben tºrt®nt 

elŖ²r§snak megfelelŖen. A sejtmagokat a citoszolt·l (citoplazma frakci·) 1400 g-vel 20 percig 

4 ÁC-on centrifug§l§ssal v§lasztottuk el. Az utols· pelletet 20 mmol/l HEPES-t tartalmaz· 

pufferben reszuszpend§ltuk, ®s 20 percig j®ges hŤt®st alkalmaztunk. Majd 10 s centrifug§l§s 

ut§n a fel¿l¼sz·t (sejtmag frakci·) k¿lºn t§roltuk. 

 Az NF-kappaB enzim immunoassay -t a gy§rt· protokollja szerint v®gezt¿k el. Ez a 

vizsg§lat lehetŖv® teszi a citoplazm§ban az I-kappaB-vel kºtºtt NF-kappaB teljes 

mennyis®g®nek kimutat§s§t, ®s az NF-kappaB aktiv§lt, a sejtmagba transzlok§l·d· form§j§t 

egyar§nt. A standardokat ®s az extrah§lt mint§kat (citoplazma ®s sejtmag frakci·) pufferben 

h²g²tottuk ®s a mintatart· m®lyed®sekbe pipett§ztuk. A plate-et 25 ÁC-on inkub§ltuk ®s 2 ·r§n 

§t enyh®n, kºrkºrºsen r§zattuk. N®gy mos§s ut§n h²g²tott specifikus antitestet adtunk minden 

egyes mint§hoz, ®s 1 ·r§n kereszt¿l inkub§ltuk. H§rom ism®telt mos§s ut§n hozz§adtuk a 

h²g²tott m§sodlagos antitest-enzimkonjug§tumot, majd a lemezt hagytuk 1 ·r§n §t §llni ®s 

minden egyes m®lyed®sbe hozz§adtuk a kemiluminescens szubsztr§tot ®s kemiluminom®terbe 

helyezt¿k (Multi Genius Bio Imaging System, Merck, N®metorsz§g), majd a SynGene 

GeneTools 3.00.22-es verzi·j§val elemezt¿k. Az aktiv§l·d§st relat²v f®nyegys®gben hat§roztuk 

meg (Relative Light Unit: RLU). Az RLU mennyis®gi nºveked®se korrel§lt az NF-kappaB 

aktiv§ci·j§val.   
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4.4. A v®konyb®l ischaemi§s posztkond²cion§l§si modelljei 
 

4.4.1. Ćllatk²s®rleti enged®ly 

K²s®rleteinket az 1998. ®vi XXVIII., ĂAz §llatok v®delm®rŖl ®s k²m®let®rŖlò sz·l· tºrv®ny 

elŖ²r§sait betartva, a PTE MĆB BA02/2000-20/2006 sz§m¼ ®s a BA02/2000-9/2008 sz§m¼ 

enged®lyei alapj§n v®gezt¿k.  
 

4.4.2. ElŖk®sz²t®s, aneszt®zia, mŤt®ti ®s mintav®teli protokoll 

K²s®rleteinket nagyfeh®r ®s a magyar lap§ly keresztez®s®vel elŖ§ll²tott (Large White 

crossed with Landrace), 25-30 kg tºmegŤ sert®seken v®gezt¿k (Ɇn=26, n=2/csoport), melyeket 

stressztŤrŖ k®pess®g¿k miatt tºbb int®zeti kutat·k is haszn§lt k²s®rleteikhez [Jaberansari 2001]. 

Az §llatok tart§si kºr¿lm®nyei ®s mŤt®ti elŖk®sz²t®se megegyezett a 4.2.2. pontban le²rtakkal. 

Az §llatokat im. adott azaperon (0,4 mg/ttkg) premedik§ci· ®s thiopenthal (0,1 mg/ttkg) 

aneszt®zia bevezet®se ut§n 0,5-1,0 vol%-os isofluran ®s N2O:O2 3:1 ar§ny¼ g§zkever®k®vel 

v®gzett intratrache§lis nark·zisban oper§ltuk.  

A meleg I/R-t kºvetŖ IPO k²s®rleti protokollj§t ®s a mŤt®t egyes f§zisait a 4.8. ®s 4.9. §bra 

mutatja be. Az §loper§lt, 4.S. csoportban (n=2) az §llatokn§l csak median laparotomia tºrt®nt. A 

meleg I/R-s csoportokban median laparotomi§t kºvetŖen kiprepar§ltuk az AMS-t, majd 

atraumatikus klippel lez§rtuk ®s meleg ischaemi§t hoztunk l®tre 1, 3 ®s 6 ·r§n §t. A 4.1., a 4.2. ®s a 

4.3. csoportokn§l az ischaemia ut§n a klipet levett¿k ®s 3 ·r§s reperf¼zi·t tartottuk fenn. A 4.4., a 

4.5. ®s a 4.6. csoportban a meleg ischaemia v®g®n ischaemi§s posztkond²cion§l§st v®gezt¿nk 3 

ciklusban, ciklusonk®nt 30 m§sodperc ischaemia ®s 30 m§sodperc reperf¼zi· alkalmaz§s§val. 

Folyad®kp·tl§sk®nt iv. Ringer Lakt§t inf¼zi·t adtunk a k²s®rlet teljes ideje alatt (Ɇ 0,5-3 l/mŤt®t). 

Az §llatokb·l v®r ®s szºvetmint§t vett¿nk a laparotomia ut§n (kontroll) ®s a reperf¼zi·s peri·dusok 

v®g®n. Az §llatfelhaszn§l§s optimaliz§l§sa ®rdek®ben minden §llatt·l a mintav®telekn®l 4-4 mint§t 

vett¿nk, hogy a kapott eredm®nyek statisztikailag ®rt®kelhetŖek legyenek. 
 

 
4.8. §bra. B®l meleg I/R-t kºvetŖ IPO-i modell csoportjai, mŤt®ti ®s mintav®teli protokollja  
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4.9. §bra B®l meleg I/R-t kºvetŖ IPO mŤt®ti l®p®sei ®s csoportjai (4.1.-4.6.) 

Altatott ®s mŤt®ti izol§ci·val ell§tott sert®s (A). Median laparotomia ®s a v®konyb®l mŤt®ti felt§r§sa (B).  

Az AMS §rk§drendszer®t leszor²t· Dieffenbach bulldog ®rfog·k (C) 
 

A v®konyb®l hideg konzerv§l§s ®s autotranszplant§ci·s modellj®nek IPO k²s®rleti 

protokollj§t ®s a mŤt®t egyes l®p®seit a 4.10. ®s a 4.11. §bra mutatja be. A hideg I/R-s 

csoportokban az ell§t· erek kiprepar§l§s§t kºvetŖen a Treitz-szalagt·l 10 cm-re abor§lisan a 

v®konybelet reszek§ltuk ®s lumen®t povidon-j·d ®s fiziol·gi§s s·oldattal 1:1 ar§ny¼ 

kever®k®vel mostuk §t. A graftokat 4 ÁC-os UW oldattal perfund§ltuk, ®s 1, 3 ®s 6 ·r§n §t 

t§roltuk. A konzerv§l§st kºvetŖen az ®ranasztom·zisokat 6/0-s szintetikus, monofil, nem 

felsz²v·d·, tovafut· varratokkal rekonstru§ltuk orthotopicus m·don (autotranszplant§ci·). 

B®lanasztom·zist nem k®sz²tett¿nk. A reperf¼zi·t valamennyi csoportban 3 ·r§n §t tartottuk 

fenn. Az IPO protokollt 3 ciklusban, ciklusonk®nt 30 m§sodperc ischaemia ®s 30 m§sodperc 

reperf¼zi· jelentette. Folyad®kp·tl§sk®nt iv. Ringer Lakt§t inf¼zi·t adtunk a k²s®rlet alatt (Ɇ 

0,5-3 l/mŤt®t). Valamennyi §llatb·l v®r ®s szºvetmint§t vett¿nk a jejunumb·l a laparotomia 

ut§n (kontroll) ®s a reperf¼zi·s peri·dusok v®g®n. Az §llatfelhaszn§l§s optimaliz§l§sa 

®rdek®ben minden §llatt·l a mintav®telek sor§n 4-4 mint§t vett¿nk, hogy a kapott eredm®nyek 

statisztikailag ®rt®kelhetŖek legyenek. 

 

A biok®miai vizsg§latokat a 4.1.3.pontban, a morfol·giai vizsg§latokat a 4.1.4.pontban, a 

statisztikai ki®rt®kel®st a 4.1.6.pontban le²rt m·don v®gezt¿k el.  
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4.10. §bra. V®konyb®l hideg konzerv§l§s ®s autotranszplant§ci·s modellj®nek IPO-i 

csoportjai, mŤt®ti ®s mintav®teli protokollja 

 

 
4.11. §bra. A v®konyb®l autotranszplant§ci· mŤt®t®nek fŖ l®p®sei sert®sen 

Intratrachealis narcosis ut§n a sert®s has§t izol§ltuk (A). Median laparotomi§t kºvetŖen a v®konybelet reszek§ltuk, 

kiprepar§ltuk az ell§t· ereket (AMS, VMS) (B). Az AMS-on kereszt¿l kan¿l§ltuk ®s hideg UW oldattal 

perfund§ltuk a v®konyb®ltarktust (C). Az §llatban marad· ®rcsonkok k®pe (D).  

Tovafut· ®rvarratokkal, end-to-end ®ranasztom·zisok r®v®n visszavarrtuk a szervet (autotransplant§ci·) (E).  

A bulldogok elt§vol²t§sa ut§n reperf¼zi·t kezdt¿nk (F)   

               ferencz.andrea_15_22



51 

 

4.5. A PACAP meleg ®s hideg I/R-s b®lmodelljei 
 

4.5.1. Ćllatk²s®rleti enged®ly 

K²s®rleteinket az 1998. ®vi XXVIII., ĂAz §llatok v®delm®rŖl ®s k²m®let®rŖlò sz·l· tºrv®ny 

elŖ²r§sait betartva, a PTE MĆB BA02/2000-20/2006 sz§m¼ ®s BA02/2000-9/2008 sz§m¼ 

enged®lyei alapj§n v®gezt¿k.  
 

4.5.2. ElŖk®sz²t®s, aneszt®zia, mŤt®ti ®s mintav®teli protokoll 

4.5.2.1. Meleg I/R + iv PACAP38-al kezelt patk§nyk²s®rlet  

Kutat§sunk sor§n 250-300 g tºmegŤ, h²m Wistar patk§nyokat haszn§ltunk (Ɇn=83). Az §llatok 

tart§si kºr¿lm®nyei, elŖk®sz²t®se ®s aneszt®zi§ja a 4.1.2. pontban le²rtak alapj§n tºrt®nt.  

 A meleg I/R-s k²s®rleti elrendez®st a 4.12. §bra szeml®lteti. Az §loper§lt 5.S1. 

csoportban (n=3) az §llatok median laparotomi§n estek §t, melyet 6 ·r§n §t tartottunk fenn. A 

meleg I/R-s csoportokban median laparotomia ut§n kiprepar§ltuk az AMS-t ®s atraumatikus 

klip seg²ts®g®vel leszor²tottuk (n=40; n=10/csoport). A meleg ischaemi§t 1, 2, 3 vagy 6 ·r§n §t 

tartottuk fenn. A has¿reget rendszeresen nedves²tett¿k. Az ischaemi§s idŖ v®g®n a klipet 

elt§vol²tottuk ®s minden csoportban 3 ·r§s reperf¼zi·t ind²tottunk. Az 5.5.-5.8. csoportokban 

(n=40; n=10/csoport) az ischaemia ut§n, a 3 ·r§s reperf¼zi· alatt iv. inf¼zi·s pump§val 1 ml/h 

sebess®ggel fiziol·gi§s s·oldatban oldott PACAP38 inf¼zi·t (20 nmol/ttkg bolusban, majd 160 

pmol/ml/·ra) adtuk. A kezel®s sor§n alkalmazott d·zist a munkacsoport kor§bbi eredm®nyei ®s 

irodalmi adatok alapj§n kalkul§ltuk [ReglŖdi 2000, 2009]. Perif®ri§s v®n§s v®r ®s v®konyb®l 

szºvetmint§kat vett¿nk a mŤt®tek kezdet®n (kontroll), valamint az I/R peri·dusok v®g®n. 
 

 
4.12. §bra. Meleg ischaemi§t kºvetŖen a reperf¼zi· sor§n iv PACAP38-at kap· §llatmodell 

csoportjai, mŤt®ti ®s mintav®teli protokollja   
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4.5.2.2. Hideg konzerv§l§s UW ®s UW+ PACAP38 oldatban patk§nyokon  

A hideg konzerv§l§s ®s autotranszplant§ci·s k²s®rletben 250Ñ25 g tºmegŤ, h²m Wistar 

patk§nyokat haszn§ltunk (Ɇn=64). A 4.1.2. pont adja meg az §llatok tart§si kºr¿lm®nyeinek, 

elŖk®sz²t®s®nek ®s aneszt®zi§j§nak r®szleteit. 

A k²s®rleti ®s mintav®teli protokoll a 4.13. §br§n, n®h§ny mŤt®ti k®p a 4.14. §br§n 

l§that·. Teljes orthotop v®konyb®l autotranszplant§ci·t v®gezt¿nk (n=40; n=10/csoport). 

Median laparotomia ut§n a v®konybelet (vastagb®l n®lk¿l) reszek§ltuk, a b®l lumen®t povidon-

j·dos fiziol·gi§s s·oldattal mostuk §t. Az §llat iv. Na-heparint (0,2 IU/g) kapott ®s a bead§s 

ut§n kb. 2 perc ut§n klip seg²ts®g®vel leszor²tottuk, majd §tv§gtuk az AMS-t ®s VMS-t. Majd 

az AMS-on kereszt¿l hideg konzerv§l· oldattal perfund§ltuk a graftot ®s olvad· j®g kºzºtt UW 

oldatban 1, 2, 3, ®s 6 ·r§n §t t§roltuk. Az 5.13-5.16. csoportban a konzerv§l§shoz PACAP38-at 

tartalmaz· UW oldatot (30 ɛg PACAP38 30 ml UW-ban - 100 ɛg PACAP38 100 ml UW 

oldatban, 1 ɛg/ml koncentr§ci·) haszn§ltunk. A kezel®s sor§n alkalmazott d·zist a 

munkacsoport kor§bbi eredm®nyei ®s irodalmi adatok alapj§n v§lasztottuk [ReglŖdi 2000, 

2009]. Majd az AMS ®s VMS csonkok kºzºtt end-to-end anasztom·zisokat hoztunk l®tre 

egyszerŤ csom·s varrattal, 9/0-s, monofil, polyamin varr·anyaggal ®s 3 ·r§s reperf¼zi·t 

kezdt¿nk. Perif®ri§s v®n§s v®rt ®s v®konyb®l szºvetmint§kat vett¿nk a mŤt®tek kezdet®n 

(kontroll), a konzerv§l§s ®s a reperf¼zi· v®g®n. 
 

 
4.13. §bra. V®konyb®l hideg konzerv§l§s ®s autotranszplant§ci·s modell t§rol§sa UW ®s 

PACAP38-at tartalmaz· UW oldatban (csoportok, mŤt®ti ®s mintav®teli protokoll)  
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4.14. §bra. A v®konyb®l autotranszplant§ci· fŖbb mŤt®ti l®p®sei patk§nyon 

Ip. narcosis ut§n median laparotomi§t v®gezt¿nk (A). Kiprepar§ltuk az ell§t· ereket (AMS, VMS) (B).  

Az AMS-t kan¿l§ltuk, hideg konzerv§l· oldattal perfund§ltuk (C) ®s olvad· j®g kºzºtt az oldatban t§roltuk a 

v®konyb®ltraktust (D). Az §llatok betakar§s§val biztos²tottuk a testhŖm®rs®klet §lland·s§g§t a konzerv§l§s ideje 

alatt (E). £ranasztom·zisok ut§n az ®rleszor²t· klipek elt§vol²t§s§val reperf¼zi·t kezdt¿nk (F)  

 

4.5.2.3. Meleg I/R-s k²s®rlet PACAP+/+ vad t²pus¼ ®s PACAP-/- g®nhi§nyos egereken 

 

A k²s®rletben vizsg§lt vad t²pus¼ (PACAP+/+, wild type: WT) ®s homozig·ta PACAP-

g®nhi§nyos (PACAP-/-, knock out: KO) CD1 tºrzsbe tartoz·, h²m egerek (Ɇn=72) jap§n 

kollabor§ci·s partner¿nktŖl sz§rmaztak [Hashimoto 2001]. Ezek az egerek a PACAP mut§lt 

g®nj®vel rendelkeznek, m®gpedig az 5. exonban tal§lhat· egy mut§ci·, aminek kºvetkezt®ben 

a PACAP nem fejezŖdik ki. Az §llatok szapor²t§sa ®s gondoz§sa a PTE ĆOK Kºzponti Ćllath§z 

ellenŖrzºtt protokollja (BA02/2000-15024/2011) szerint, az Anat·miai Int®zet aj§nl§sainak 

figyelembev®tel®vel tºrt®ntek. Az §llatokat 12 ·r§s vil§gos-sºt®t ciklusban tartott§k, t§pl§l®k 

®s folyad®k ad libitum biztos²tva lett sz§mukra. Az §llatok altat§s§hoz ip. ketamin-hidroklorid 

(80 mg/ttkg) ®s xylazin (8 mg/ttkg) kever®ket haszn§ltunk.  

A meleg I/R-s k²s®rleti protokollt a 4.15. §bra mutatja be (Ɇn=36). Az §loper§lt vad 

t²pus¼, PACAP+/+ §llatok az 5.S2. csoportban (n=3) median laparotomi§n estek §t, melyet 7 

·r§n §t tartottunk fenn. PACAP+/+ §llatokon meleg I/R-s csoportokat (n=5/csoport) hoztunk 

l®tre az AMS 1 ·r§s (5.17. csoport), 3 ·r§s (5.18. csoport) ®s 6 ·r§s (5.19. csoport) 

elszor²t§s§val. Az okkl¼z²v klip elt§vol²t§sa ut§n a reperf¼zi·t 1 ·r§n kereszt¿l kºvett¿k 

nyomon. A PACAP-g®nhi§nyos (PACAP-/-) §llatoknak k¿lºn §loper§lt, 5.S3. csoportot (n=3) 

hoztunk l®tre, ahol a median laparotomi§t kºvetŖen 7 ·r§n §t tartottuk megfigyel®s alatt az 

§llatokat. PACAP-/- §llatokon meleg I/R-s csoportokat (n=5/csoport) hoztunk l®tre az AMS 1 

·r§s (5.20. csoport), 3 ·r§s (5.21. csoport) ®s 6 ·r§s (5.22. csoport) leszor²t§s§val. A klip 

elt§vol²t§sa ut§n a reperf¼zi·t 1 ·r§n §t tartottuk fenn. A b®lbiopszi§kat a laparot·mia ut§n 

(kontroll) ®s a reperf¼zi·s peri·dusok v®g®n vett¿k.  
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4.15. §bra. Meleg I/R-s k²s®rlet PACAP+/+ vad t²pus¼ ®s PACAP38-/- g®nhi§nyos 

§llatmodellben (csoportok, mŤt®ti ®s mintav®teli protokoll) 

 

4.5.2.3. Hideg I/R-s k²s®rlet PACAP+/+ vad t²pus¼ ®s PACAP-/- g®nhi§nyos egereken 

A hideg I/R-s k²s®rleti protokollt a 4.16. §bra szeml®lteti (Ɇn=36, n=5/csoport). Az 5.S2. 

csoportba a csak median laparotomi§n §tesett, §loper§lt §llatok ker¿ltek (n=3). Az 5.17.-5.22-

es csoportokban Na-heparin (0,2 IU/g) ad§sa mellett minden esetben v®konyb®lreszekci· 

tºrt®nt, majd a b®l lumen®t fiziol·gi§s s·oldattal h²g²tott Betadin oldattal mostuk §t. A graftok 

perf¼zi·ja az AMS-on kereszt¿l val·sult meg. Majd kb. 100 ml 4 ÁC-os UW oldatban t§roltuk 

1 ·r§n (5.17. csoport), 3 ·r§n (5.18. csoport) ®s 6 ·r§n kereszt¿l (5.19. csoport). A tov§bbi 

graftokat 100 ɛg PACAP38-at tartalmaz· 100 ml UW oldatban (1 ɛg/ml koncentr§ci·) 1 ·r§n 

(5.20. csoport), 3 ·r§n (5.21. csoport) ®s 6 ·r§n kereszt¿l (5.22. csoport) statikus m·don 

konzerv§ltuk. Ezt kºvetŖen end-to-end anasztom·zissal §ll²tottuk helyre a mesenterialis erek 
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folytonoss§g§t. A reperf¼zi· minden esetben 1 ·r§n §t tartott. A laparotomia ut§n (kontroll) ®s 

a reperf¼zi· v®g®n szºvetmint§kat t§vol²tottunk el. 

 

 
4.16. §bra. Hideg I/R-s k²s®rlet PACAP+/+ vad t²pus¼ ®s PACAP-/- g®nhi§nyos 

§llatmodellben (csoportok, mŤt®ti ®s mintav®teli protokoll) 

 

A biok®miai vizsg§latokat a 4.1.3.pontban, a morfol·giai vizsg§latokat a 4.1.4.pontban, a 

statisztikai ki®rt®kel®st a 4.1.6.pontban le²rt m·don v®gezt¿k el. 
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4.5.3. Radioimmunoassay (RIA)  

A patk§ny b®lszºvet mint§kat (600 mg) j®ghideg v²zben homogeniz§ltuk, majd 12 000-es 

fordulatsz§mon 30 percig 4 ÁC-os hŖm®rs®kleten centrifug§ltuk. Ezut§n a fel¿l¼sz·t a 

PACAP38-szerŤ ®s PACAP27-szerŤ immunreakci·k vizsg§lata c®lj§b·l RIA anal²zisnek 

vetett¿k al§. Jelºlt anyagk®nt 125-ºs j·dizot·ppal jelºlt juhb·l sz§rmaz· PACAP38-at ®s 

PACAP27-et haszn§ltunk (csºvenk®nt 5000 cpm-et). A standardjaink juhb·l sz§rmaz· 

PACAP38 ®s PACAP27 voltak (0-1000 fmol/ml). A vizsg§latot 0,1 M NaCl-ot, 0,05 % 

n§trium-azidot ®s 0,25 % marha-sz®rumalbumint tartalmaz· 7,4-es pH-j¼ 0,05 M-os 1 ml 

t®rfogat¼ foszf§tpufferben v®gezt¿k. A vizsg§lati elegy 100 ɛl antisz®rumot (PACAP38-b·l 

1:10 000 h²g²t§st, a PACAP27-bŖl 1:45 000 h²g²t§st), 100 ɛl jelºlt anyagot, 100 ɛl standardot 

vagy ismeretlen mint§t tartalmazott a polipropil®n csºvekben. 48-72 ·r§t kºvetŖ 4 ÁC-on 

tºrt®nŖ inkub§ci· ut§n az (antisz®rumb·l sz§rmaz·) antitesteket megkºtŖ peptideket 100 ɛl 

szepar§l· oldat seg²ts®g®vel elk¿lºn²tett¿k azokt·l a peptidektŖl, amelyek nem kºtºttek 

antitestet. A szepar§l· oldat ºsszet®tele: 10 g akt²v sz®n, 1 g dextr§n ®s 0,2 g kºzºns®ges 

zs²rmentes tejpor 100 ml desztill§lt v²zben oldva. 4 ÁC-on 20 percig 3000-es fordulaton val· 

centrifug§l§st kºvetŖen a csŖ tartalm§nak fel¿l¼sz·j§t ·vatosan leºntºtt¿k (= dekant§ltuk), ®s 

a csŖben marad· csapad®k radioaktivit§s§t gamma-sz§ml§l·val m®rt¿k. Az ismeretlen minta 

PACAP38-, illetve PACAP27-tartalm§t kalibr§ci·s gºrbe seg²ts®g®vel hat§roztuk meg. A 

PACAP38-szerŤ ®s PACAP27- szerŤ kºtŖd®s ar§ny§t femtomol/mg szºvet®rt®kben adtuk meg. 

 

4.5.4. Immunhisztok®miai vizsg§latok 

Az immunhisztok®miai vizsg§latok sor§n meghat§roz§sra ker¿ltek a szºveti MAPK 

aktivit§sok. A foszforil§lt-ERK1/2, c-JNK ®s a p-38 MAPK aktiv§ci·j§nak kimutat§s§ra 

elsŖdleges antitesteket (foszfo-p44/42 MAPK [Thr202/Tyr204]; foszfo-SAPK/JNK 

[Thr183/Tyr185]; foszfo-p38 MAP kin§z [Thr180/Tyr182]) haszn§ltunk. Az anyagokat 3 %-os 

TBS-ben h²g²tott szarvasmarha sz®rumalbuminban egy ®jszak§n §t 4 ÁC-on tartottuk. A foszfo-

ERK1/2, foszfo-JNK ®s foszfo-p38 MAPK elleni poliklon§lis antitesteket 1:200 (ERK1/2), 

1:100 (JNK1/2) vagy 1:150 (p38 MAPK) h²g²t§sban haszn§ltuk. Az 1 ·r§s inkub§ci·t kºvetŖen 

1 ml avidin-biotin komplex reagenssel, 1 ml DAB reagenssel (6,7 l 30 % H2O2, 10 ml H2O, 10 

ml 1 mg/ml DAB foszf§t pufferelt s·oldatban) blokkoltuk az endog®n peroxid§zt.  

Az aktivit§st 2 szºvettanban j§ratos szakember vakon ®rt®kelte, ®s az egyes kin§zok eset®ben a 

kvantitat²v ®rt®k Scion Image Software ver. 2.0 seg²ts®g®vel a grafikon f¿ggŖleges tengely®n 

tetszŖleges egys®gben (Arbitrary Unit: AU) ker¿lt meghat§roz§sra (4.3. §bra B). Az egys®g 

csak arra szolg§l, hogy tºbb, hasonl· kºrnyezetben v®gzett m®r®st ºsszehasonl²tsunk, mivel a 

m®r®s ®s a referencia kºzºtti ar§ny egy konzisztens ®s dimenzi· n®lk¿li mennyis®g, f¿ggetlen¿l 

att·l, hogy milyen t®nyleges egys®geket haszn§lunk. Az ilyen jellegŤ egys®geket gyakran 

haszn§lj§k p®ld§ul anyagkoncentr§ci·/aktivit§s jelºl®s®re. Ha a referenciam®r®s pontosan 

meghat§rozott ®s nemzetkºzileg elfogadott, a tetszŖleges egys®gek is lehetnek nyilv§nos 

ºsszehasonl²t§sra alkalmas m®rt®kegys®gek. A nyilv§nosan meghat§rozott ºnk®nyes 

m®rt®kegys®g egyik p®ld§ja a WHO nemzetkºzi m®rt®kegys®ge, az International Unit (IU) 

[Feller 2011]. 

 

4.5.5. Kemiluminescens Citokin Array  

A 4.13. §br§n bemutatott k²s®rleti modellt haszn§lva a b®lszºvetbŖl mint§t (n=4/csoport) 

vett¿nk a mŤt®t kezdet®n (kontroll), a 6 ·r§s UW oldatban tºrt®nt hideg konzerv§l§st kºvetŖen 

(5.12. csoport), 6 ·r§s PACAP38-at tartalmaz· UW-oldatban val· hideg t§rol§s ut§n (5.16. 

csoport: I), majd az ezt kºvetŖ 3 ·r§s reperf¼zi·s peri·dus v®g®n (5.16. csoport: R). Ezeket a 

               ferencz.andrea_15_22



57 

 

szºvetmint§kat PBS-ben prote§z inhibitorok jelent®t®ben homogeniz§ltuk. Majd 1 %-os 

koncentr§ci·j¼ Triton X-100-at adtunk a szºvetszuszpenzi·hoz ®s a m®r®sig -80 ÁC-on t§roltuk. 

A m®r®sekhez Rat Cytokine Array Panel A Array kit-et haszn§ltunk a gy§rt· §ltal megadott 

protokoll szerint.  

A mint§k ¼jb·li felolvad§s§t kºvetŖen 5 percig centrifug§ltuk (10000 rpm), majd 

feh®rjetartalmuk meghat§roz§sa ut§n a citokinek/kemokinek elleni antitesteket kºtºtt form§ban 

tartalmaz· nitrocellul·z membr§nokat blokkol· pufferben 1 ·r§n §t inkub§ltuk. A pufferben 

oldott, homogeniz§lt b®lmint§khoz 15 ɛl biotinil§lt antitestet adtunk, majd szobahŖm®rs®kleten 

1 ·r§t inkub§ltuk. A nitrocellul·z membr§nok blokkol§s§t kºvetŖen a biotinil§lt antitest-

homogeniz§lt minta kever®ket a membr§nokra helyezt¿k ®s 4 ÁC-on egy ®jszak§n kereszt¿l 

inkub§ltuk. Az inkub§ci·s idŖ letelte ut§n a membr§nokat pufferben 3x10 percig mostuk. A 

mos§s ut§n a membr§nokat pufferben oldott streptavidin-tormaperoxid§zzal inkub§ltuk 

szobahŖm®rs®kleten 30 percig. 3x10 perc mos§st kºvetŖen kemiluminescens reagens 

(Amersham Biosciences, Magyarorsz§g) hozz§ad§sa ut§n az immunpozit²v foltokat 

autoradiogr§fi§s kazetta felhaszn§l§s§val vizualiz§ltuk. A foltok intenzit§s§nak ki®rt®kel®s®hez 

GenePix Pro 3.0 szoftvert haszn§ltunk. A megjelenŖ foltok pixelt®rfogat§t normaliz§ltuk a 

kontrollra, a statisztikai ki®rt®kelhetŖs®g miatt a detekt§l§st h§romszor megism®telt¿k. Az 

adatok statisztikai anal²zis®t ANOVA teszttel v®gezt¿k. 

 

4.5.6. Luminex Multiplex Immunoassay 

Az elŖzŖ, citokin array metodik§ban meghat§rozott 3 Ăhostò marker, az sICAM-1, az L-

szelektin ®s a TIMP-1 ker¿lt meghat§roz§s§ra a kiv§lasztott (kontroll, 5.12., 5.16.I, 5.16.R 

csoportok; 4.13. §br§n bemutatott k²s®rleti modellben) b®lmint§kban ĂFlurokine MAP Rat Base 

Kitò felhaszn§l§s§val a gy§rt· utas²t§sai szerint. A kor§bbi optimaliz§l§sok ut§n minden mint§t 

h²g²tatlanul, Ăvakonò tesztelt¿nk ®s a minŖs®gellenŖrz®s sor§n a reagensek a v§rt tartom§nyon 

bel¿l voltak.  

Standard gºrbe az sICAM-1 eset®ben 17-12 500 pg/ml, az L-szelektin eset®ben 100-73 

000 pg/ml, a TIMP-1 eset®ben pedig 55-40 600 pg/ml volt. A ĂRat Base kit Assayò gyºngyºk 

medi§n fluoreszcenciaintenzit§s§nak elemz®s®hez Luminex100 k®sz¿l®ket ®s Luminex 100 IS 

szoftvert haszn§ltunk a gy§rt· metodikai le²r§s§nak megfelelŖen. Rºviden, normaliz§lt 

standardb·l sorozatos h²g²t§sok elv®gz®s®vel egy nyolcpontos standard gºrb®t hoztunk l®tre 

(t®telsz§m: 1279612). Erre az®rt volt sz¿ks®g, hogy biztos²tsuk, hogy a m§trixban haszn§lt 

standard gºrbe a lehetŖ legjobban hasonl²t a mint§k®hoz (mivel az elŖzetes tesztek azt mutatt§k, 

hogy ez a m·dszer jobb, mint a standardok standard h²g²t·ban tºrt®nŖ h²g²t§sa). A b®lmint§kat 

RPMI-1640 (GIBCO) 1 %-os prote§z-inhibitor-kokt®lt tartalmaz· t§poldattal homogeniz§ltuk, 

®s 20 mg/ml koncentr§ci·ban haszn§ltuk. A vizsg§latokat k®t sorozatban v®gezt¿k, ami 

ºsszesen 6 koncentr§ci·s ism®tl®st eredm®nyezett. A 50 ɛl t®rfogatot adtunk minden egyes 

mint§b·l, kontrollb·l vagy standardb·l egy 96 lyuk¼ lemezbe, amely 50 ɛl antitesttel bevont 

fluoreszcens gyºngyºket tartalmazott. Biotinil§lt m§sodlagos ®s sztreptavidin-PE antitesteket 

adtunk a lemezhez v§ltva az inkub§ci·s ®s mos§si l®p®seket. Az utols· mos§si l®p®s ut§n, 100 

ɛl mos·puffert adtunk a m®lyed®sekhez; a lemezt inkub§ltuk, ®s a Luminex100 assay olvas· 

k®sz¿l®kkel leolvastuk. Egy n®gy-PL regresszi·s gºrb®t haszn§ltunk a standard gºrbe 

felrajzol§s§hoz. Az adatokat ezt kºvetŖen a Luminex100 menedzser szoftverrel elemezt¿k ®s 

statisztikailag ®rt®kelt¿k.   
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4.6. K²s®rletes I/R-s modellek DSC vizsg§latai 
 

4.6.1. Ćllatk²s®rleti enged®ly 

K²s®rleteinket az 1998. ®vi XXVIII., ĂAz §llatok v®delm®rŖl ®s k²m®let®rŖlò sz·l· tºrv®ny 

elŖ²r§sait betartva, a PTE MĆB BA02/2000-20/2006 sz§m¼ ®s BA02/2000-9/2008 sz§m¼ 

enged®lyei alapj§n v®gezt¿k.  
 

4.6.2. Meleg I/R-s k²s®rlet 

Kutat§sunk sor§n 250-300 g tºmegŤ, h²m Wistar patk§nyokat haszn§ltunk (Ɇn=20). Az §llatok 

tart§si kºr¿lm®nyei, elŖk®sz²t®se ®s aneszt®zi§ja a 4.1.2. pontban le²rtak alapj§n tºrt®nt.  

A k²s®rleti protokollt a 4.17. §bra szeml®lteti. Meleg I/R csoportokat hoztunk l®tre, ahol 

az ischaemi§t az AMS lez§r§s§val id®zt¿nk elŖ. A 6.1. csoportban (n=10) az 1 ·r§s ischaemi§t 

3 ·r§s reperf¼zi· kºvette. A 6.2. csoportban (n=10) 3 ·ra ischaemi§t ®s 1 ·r§s reperf¼zi·t 

alkalmaztunk. B®lmint§kat a laparot·mia ut§n (kontroll) ®s a reperf¼zi·s peri·dus v®g®n vett¿k. 

A DSC m®r®sekhez a teljes b®lfalat ®s annak szikepeng®vel sz®tv§lasztott r®tegeit (mucosa, 

simaizom) haszn§ltuk fel. 
 

 
4.17. §bra. Meleg ischaemia/reperf¼zi·s k²s®rlet csoportjai, mŤt®ti ®s mintav®teli protokollja  
 

4.6.3. Meleg ischaemi§s k²s®rlet 

Kutat§sunk sor§n 250-300 g testtºmegŤ, h²m Wistar patk§nyokat haszn§ltunk (Ɇn=15). Az 

§llatok tart§si kºr¿lm®nyei, elŖk®sz²t®se ®s aneszt®zi§ja a 4.1.2. pontban le²rtak alapj§n tºrt®nt.  

A k²s®rleti protokollt a 4.18. §bra szeml®lteti. Meleg ischaemi§s csoportokat hoztunk 

l®tre az AMS leszor²t§s§val. A 6.3. csoportban (n=5) 1 ·r§s ischaemi§t, a 6.4. csoportban (n=5) 

3 ·r§s, m²g a 6.5. csoportban 6 ·r§s ischaemi§t hoztunk l®tre. B®lmint§kat a laparot·mia ut§n 

(kontroll) ®s az ischaemi§s peri·dusok v®g®n vett¿k. A teljes b®lfalat ®s annak sz®tv§lasztott 

r®tegeit (mucosa, simaizom) haszn§ltuk fel a DSC m®r®seinkhez. 
 

1  

4.18. §bra. Meleg ischaemi§s k²s®rlet csoportjai, mŤt®ti ®s mintav®teli protokollja  
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4.6.4. Hideg ischaemi§s k²s®rlet 

Kutat§sunk sor§n 250-300 g tºmegŤ, h²m Wistar patk§nyokat haszn§ltunk (Ɇn=15). Az §llatok 

tart§si kºr¿lm®nyei, elŖk®sz²t®se ®s aneszt®zi§ja a 4.1.2. pontban le²rtak alapj§n tºrt®nt.  

A k²s®rleti protokoll a 4.19. §br§n l§that·. Hideg konzerv§l§st hoztunk l®tre 4 ÁC-os UW 

oldatban 1 ·r§n kereszt¿l (6.6. csoport, n=5), 3 ·r§n §t (6.7. csoport n=5), ®s 6 ·r§n kereszt¿l 

(6.8. csoport, n=5). B®lbiopszi§t vett¿nk a laparot·mia ut§n (kontroll) ®s a konzerv§l§si idŖszak 

v®g®n. A teljes b®lfalat ®s annak sz®tv§lasztott r®tegeit (mucosa, simaizom) m®rt¿k a 4.6.5. 

pontban le²rt DSC m·dszerrel. 

 

 
4.19. §bra. Hideg konzerv§l§sos k²s®rlet csoportjai, mŤt®ti ®s mintav®teli protokollja 

 

4.6.5. DSC m®r®s 

A vizsg§latokat SETARAM Micro DSCII kalorim®ter k®sz¿l®kkel (4.20. §bra A) v®gezt¿k. A 

m·dszer maga az elektromos teljes²tm®ny v§ltoz§s§t, azaz a hŖ§ramot m®ri mW-ban a 

hŖm®rs®klet (ÁC) f¿ggv®ny®ben. Hagyom§nyos Hastelloy tart§lyokat (cell§kat) haszn§ltunk a 

m®r®s sor§n §tlagosan 850 ɛl mintat®rfogattal (4.20. §bra B). A vizsg§lati anyagokon 0 ÁC ®s 

100 ÁC kºzºtt v®gezt¿k m®r®seinket. Valamennyi esetben a felfŤt®s ¿teme 0,3 ÁK volt 

percenk®nt. A referencia mintak®nt meleg I/-s k²s®rletekben ®s a v®rplazma m®r®sek eset®n 

fiziol·gi§s s·oldatot (0,9 % NaCl), m²g hideg konzerv§l§s k²s®rletein®l UW oldatot 

alkalmaztunk. A minta ®s a referenciamint§k tºmege kiegyenl²t®sre ker¿lt Ñ 0,1 mg 

pontoss§ggal. A hŖkapacit§s szempontj§b·l tov§bbi korrekci·ra nem volt sz¿ks®g a k®t minta 

kºzºtt. Az ism®telt vizsg§lat sor§n a denatur§lt mint§t haszn§ltuk referencia alapvonalk®nt, 

amelyet kivontuk az eredeti DSC-gºrb®bŖl. A kalorimetri§s entalpi§t a hŖabszorpci·s gºrbe 

alatti ter¿letbŖl sz§moltuk ki a SETARAM cs¼csintegr§ci· k®tpontos be§ll²t§s§val. Grafikusan 

a MicroCal Origin (ver. 8.0) program seg²ts®g®vel §br§zoltuk. A kalorimetri§s entalpiav§ltoz§s 

abszol¼t ®rt®keit t¿ntett¿k fel az §br§kon ®s t§bl§zatokban. 

 

A  B  

4.20. §bra. SETARAM Micro DSC-II kalorim®ter a PTE ĆOK Biofizikai Int®zet®ben (A). 

A kalorim®ter r®szeinek sematikus rajza (B)  
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4.7. Hum§n DSC vizsg§latok 

 

4.7.1. A melanoma malignumos betegek v®rplazm§j§nak termoanalitikai vizsg§lata 

Betegek ®s m·dszerek. Jelen vizsg§latba 36 beteget vontuk be (25 f®rfi; 11 nŖ; §tlag ®letkor: 

63,7 ®v), akikn®l az elt§vol²tott specimen szºvettani vizsg§lata sor§n melanoma malignum 

igazol·dott. Elt§vol²t§sra ker¿lt maga a primer daganat, a sentinel nyirokcsom·k, amelyeket 

patentk®kkel festettek ®s 99mTc radiotracerrel jelºltek ®s intraoperat²van detekt§ltak. A mŤt®tet 

®s a betegek nyomonkºvet®s®t Dr. Fekecs Tam§s seb®szkoll®ga v®gezte a PTE ĆOK BŖr-, 

Nemik·rtani ®s Onkodermatol·giai Klinik§n. A MM a fejen ®s a nyakon (11 %), a tºrzsºn (39 

%), a felsŖ v®gtagokon (27 %) ®s az als· v®gtagokon (23 %) helyezkedett el. Region§lis 

(sentinel) nyirokcsom·k 12 betegn®l voltak pozit²vak, m²g t§voli §tt®tet (t¿dŖ, agy) 5 esetben 

diagnosztiz§ltak. A szºvettani eredm®ny alapj§n a tumor vastags§got (Breslow: 0,5-8,3 mm, 

§tlag vastags§g: 3,03 mm), az invazivit§st (Clark: II., III., IV.), a region§lis nyirokcsom· 

®rintetts®g®t, illetve a t§voli §tt®tek jelenl®t®t vizsg§ltuk betegeinkn®l.  

Mintav®tel. A mŤt®t elŖtt perif®ri§s v®rmint§kat gyŤjtºtt¿nk a betegektŖl (n=36) ®s a 

korban illesztett eg®szs®ges kontrollokt·l (n=5). A plazmafrakci·nak a sejtkomponensektŖl 

val· elk¿lºn²t®se ®rdek®ben a v®rmint§kat EDTA-t tartalmaz· Vacutainer csºvekbe 

centrifug§ltuk 1600 g-vel 15 percig 4 ÁC-on. A plazm§t -80 ÁC-on t§roltuk a DSC m®r®sig.  

DSC anal²zis. A m®r®sek le²r§sa a 4.6.5. pontban olvashat·.  

Kutat§setikai enged®ly. A vizsg§latokat a P®csi Tudom§nyegyetem Klinikai Kºzpont 

Region§lis Kutat§setikai Bizotts§ga (PTE KK RIKEB) enged®lyezte (3220/2008). 

 

4.7.2. Az emlŖtumoros betegek v®rplazm§j§nak kalorimetri§s vizsg§lata 

Betegek ®s m·dszerek. Az I. sz§m¼ vizsg§latba prospekt²v m·don 19 olyan nŖbeteg ker¿lt 

bevon§sra, akikn®l ¼jonnan diagnosztiz§lt, t§voli §tt®tek n®lk¿li, oper§bilis emlŖdaganatot 

diagnosztiz§ltak. A betegek §tlagos ®letkora 55,4 ®v volt, a legfiatalabb 32, m²g a legidŖsebb 

79 ®ves volt. Az emlŖtumor diagn·zisa a klinikai vizsg§lat, a mammogr§fia, az 

ultrahangvizsg§lat ®s a finom tŤs aspir§ci·s biopszia (FTAB) citol·giai vizsg§lata alapj§n ker¿lt 

meghat§roz§sra. A mŤt®teket a PTE ĆOK Seb®szeti Klinik§j§n v®gezt®k. A csoportokat az 

ismert TNM st§diumokkal ºsszhangban igyekezt¿nk ºssze§ll²tani ¼gy, hogy min®l tºbb T ®s N 

st§dium legyen k®pviseltetve. A rutin szºvettani param®terek kºz¿l a daganatszºvet maxim§lis 

§tm®rŖje (5-75 mm) ®s az §tt®tes h·nalji nyirokcsom·k sz§ma (0-10 db) ker¿lt ®rt®kel®sre. A 

betegeket a daganat §tm®rŖje szerint hat csoportra osztottuk: Ò 10 mm (1. csoport), 11-20 mm 

(2. csoport), 21-30 mm (3. csoport), 31-40 mm (4. csoport), 41-50 mm (5. csoport), Ó 51 mm 

(6. csoport). A betegeket az ®rintett nyirokcsom·k sz§ma alapj§n h§rom csoportba osztottuk: 0 

metasztatikus nyirokcsom· (A. csoport), 1-3 metasztatikus nyirokcsom· (sentinel nyirokcsom· 

pozit²v) (B. csoport), 4-10 metasztatikus nyirokcsom· (C. csoport).  

A II. vizsg§latba prospekt²v m·don 11 nŖbeteget vontuk be, akiknek ®letkora 30 ®s 68 

®v kºzºtt volt (§tlag®letkor 51,4 ®v) ®s oper§bilis emlŖr§kot diagnosztiz§ltak n§luk. A betegeket 

a daganat szerint csoportos²tottuk t²pus ®s st§dium, valamint a mŤt®t elŖtti (neoadjuv§ns) 

kemoter§pi§s kezel®s alapj§n. Azok a betegek, akiknek lok§lis vagy t§voli §tt®t n®lk¿li DCIS 

tumoruk (n=3) volt a primer tumor mŤt®ti ¼ton elt§vol²t§sra ker¿lt, kemoter§pi§t nem kaptak. 

A m§sik csoportban a betegeknek invaz²v lobul§ris carcinom§ja (ILC) (n=8) volt t§voli §tt®t 

n®lk¿li region§lis nyirokcsom·-metaszt§zisokkal (II. st§dium: T2N1M0, III. st§dium: 

T3N2M0). Ezek a betegek preoperat²van, neoadjuv§ns m·don intrav®n§san docetaxel (75 

mg/m2 testfel¿let) ®s epirubicin (75 mg/m2 testfel¿let) kemoter§pia kombin§ci·t kaptak. A 

kezel®sek nemzetkºzi aj§nl§soknak megfelelŖen a kºvetkezŖk voltak: 6 cikluson kereszt¿l 3 

hetente megism®telt®k a kezel®seket, a seb®szeti beavatkoz§st 6 h®ttel az utols· kemoter§pi§s 

ciklus ut§n v®gezt®k el.   
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Mintav®tel. A mŤt®t elŖtt perif®ri§s v®rmint§kat gyŤjtºtt¿nk a betegektŖl (I. vizsg§lat: 

n=19; II. vizsg§lat: n=11) ®s a korban illesztett eg®szs®ges kontrollokt·l (n=10). A 

plazmafrakci·k elŖ§ll²t§sa a 4.7.1.-es pontban le²rtak szerint tºrt®nt. 

DSC m®r®s. A m®r®sek le²r§sa a 4.6.5. pontban olvashat·. 

Kutat§setikai enged®ly. A vizsg§latokat a PTE KK RIKEB enged®lyezte (12736/2009). 

 

4.7.3. Kr·nikus pancreatitises ®s pancreastumoros betegek v®r®nek DSC m®r®sei 

Betegek ®s m·dszerek. A vizsg§latba k®t k¿lºnbºzŖ t²pus¼ hasny§lmirigy-betegs®gben, 

nevezetesen kr·nikus hasny§lmirigy-gyullad§sban ®s rosszindulat¼ hasny§lmirigy-daganatban 

szenvedŖ betegeket vontuk be. A klinikai adatokat a 4.1. t§bl§zat foglalja ºssze, ir§nyelvk®nt 

az ®rv®nyes hazai protokollt vett¿k alapul [Tak§cs 2015]. A kr·nikus hasny§lmirigy-

gyullad§sos betegek csoportj§hoz (n=5) azok tartoztak, akikn®l az ®vek ·ta fenn§ll· pancreatitis 

szºvŖdm®nyei (pl. szºvetelhal§s, epevezet®k- vagy nyomb®lelhal§s, szŤk¿let) miatt b§rmilyen 

seb®szi beavatkoz§sra sor ker¿lt. Az ¼jonnan diagnosztiz§lt rosszindulat¼ hasny§lmirigyr§kban 

szenvedŖ betegeket az R0 oper§lhat·s§g szerint k®t csoportba osztottuk: oper§lhat· (n=11) ®s 

nem oper§lhat· (n=5). A pancreastumor diagn·zisa klinikai, radiol·giai (CT-vizsg§lat, 

endoszk·pos ultrahang, mellkasrºntgen) ®s laborat·riumi (CA 19,9) vizsg§latok alapj§n ker¿lt 

meghat§roz§sra. A nemzetkºzi ®s hazai ir§nyelvek alapj§n az operabilit§st (reszek§lhat·s§gok) 

a tumoros daganat radik§lis ®s kurat²v seb®szi R0 reszekci·jak®nt ker¿lt meghat§roz§sra 

standard nyirokcsom·-elt§vol²t§ssal a tumor korai, I-es st§dium§ban, ®s n®h§ny II. st§dium¼ 

esetben [Szmola 2015]. Az oper§lhat·s§g k®rd®s®t egy multidiszciplin§ris onkol·giai csapat 

dºntºtte el, amely hasny§lmirigy-seb®sz szakorvosb·l, onkol·gusb·l ®s radiol·gusb·l §llt. A 

tºbbi, elŖrehaladott esetn®l palliat²v megold§sk®nt a gyomor-b®lrendszer §tj§rhat·s§ga 

biliodigeszt²v kettŖs bypassal ker¿lt biztos²t§sra (inoper§bilis alcsoport). Minden mŤt®t a PTE 

Seb®szeti Klinik§j§n tºrt®nt.  

Mintav®tel. Perif®ri§s v®n§s v®rmint§kat gyŤjtºtt¿nk a betegektŖl (n=21) a mŤt®t elŖtt, 

valamint 25 ®s 65 ®v kºzºtti eg®szs®ges kontrollokt·l (n=5). A v®rmint§kat EDTA-t tartalmaz· 

Vacutainer-csºvekbe gyŤjtºtt¿k ®s a v®rplazma elv§laszt§sa ®rdek®ben 1 600 g-vel 15 percig 4 

ÁC-on centrifug§ltuk, majd a nat²v plazm§kat -80 ÁC-on t§roltuk a m®r®sig.  

DSC m®r®st a 4.7.1. pontban le²rtak szerint v®gezt¿k.  

Kutat§setikai enged®ly. A vizsg§latokra a PTE KK RIKEB adott enged®lyt (4425/2012). 

 

4.1. t§bl§zat. Kr·nikus hasny§lmirigy-gyullad§sban, oper§bilis ®s nem oper§bilis 

rosszindulat¼ hasny§lmirigy adenocarcin·m§ban szenvedŖ betegek klinikai adatai 
jellemzŖ kr·nikus pancreatitis 

(n=5) 

oper§bilis pancreas 

adenocarcinoma 

(n=11) 

inoper§bilis pancreas 

adenocarcinoma 

(n=5) 

§tlag®letkor  54 ®v (43-68 ®v) 60 ®v (49-76 ®v) 66 ®v (58-74 ®v) 

f®rfi:nŖ ar§ny  60 %: 40 % 45 %: 55 % 60 %: 40 % 

diagn·zis Kr·nikus pancreatitis 

Ductus choledochus stenosis 

Duodenum stenosis 

Daganat a pancreasban 

Daganat a Vater papill§ban 

Daganat a pancreasban 

Daganat a Vater 

papill§ban 

mŤt®ti m·dszer Hasny§lmirigy fej reszekci·ja 

Az epevezet®k reszekci·ja 

Biliodigeszt²v anasztom·zis 

Wirsungo-jejunoszt·mia 

Gyomor reszekci· (Billroth II ) 

Kurat²v kezel®s: 

Pylorus-megtart§sos 

pancreatoduodenectomia 

Whipple-mŤt®t: bal oldali reszekci· 

Hasny§lmirigy fej reszekci· 

Palliat²v ter§pia: 

Biliodigeszt²v kettŖs 

bypass 

posztoperat²v 

komplik§ci·k 

40 % (hasi t§lyog, 

ment§lis zavarts§g) 

45 % (sebfertŖz®s, hasny§lmirigy 

sipoly, t¿dŖgyullad§s) 

40 % (GIR v®rz®s,  

hasi t§lyog) 

k·rh§zi 

hal§loz§s  

0 % 0 % 20 % 
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4.7.4. Psoriasisban szenvedŖ betegek v®rplazm§j§nak DSC anal²zise 

Betegek ®s m·dszerek. Az elsŖ vizsg§latba 22 beteget vontuk be, akik kºz¿l 18 beteg nem kapott 

kezel®st, m²g 4 esetben gy·gyszeres kezel®st kaptak a betegek. A nem kezelt feh®r bŖrŤ 

(Fitzpatrick I-II) felnŖtt szem®lyek (8 f®rfi ®s 10 nŖ) §tlag®letkora 55,7Ñ6,4 ®v volt. Ezekn®l a 

betegekn®l teljes kºrŤ bŖrvizsg§latot kºvetŖen pikkelysºmºrt diagnosztiz§ltak a PTE ĆOK 

BŖr-, Nemik·rtani ®s Onkodermatol·giai Klinik§n. A t¿netek s¼lyoss§g§t figyelembe a PASI 

pontoz§si rendszer alapj§n 3 csoportba soroltuk a betegeket: t¿netmentes: PASI = 0; 

enyhe/kºzepes t¿netek: PASI = 1-15; s¼lyos t¿netek: PASI ι15. A t¿netmentes betegek nem 

kaptak kezel®st, m²g enyhe/kºzepes (n=2) ®s s¼lyos t¿netekkel (n=2) rendelekzŖ betegek per 

os gy·gyszeres kezel®sben r®szes¿ltek. A vizsg§latokba eg®szs®ges kontroll szem®lyeket is 

bevontunk (n=5).  

A m§sodik vizsg§latba 72 feh®r bŖrŤ (Fitzpatrick I-II) felnŖtt beteget (35 f®rfi ®s 37 nŖ; 

§tlag®letkor 56,04Ñ7,8 ®v) vontunk be, akikn®l psori§sist diagnosztiz§ltak. A t¿netek 

s¼lyoss§g§nak a fent le²rt m·don hat§roztuk meg. A gy·gyszeres kezel®s szerint a betegeket 

kezel®s n®lk¿li (n=39) ®s sziszt®m§s gy·gyszeres kezel®sben r®szes¿lŖk (n=33) csoportjaira 

osztottuk. A sziszt®m§s gy·gyszeres kezel®st kap· csoportba olyan betegeket v§lasztottunk, 

akiket monoter§pi§ban csak citosztatikummal (metotrex§t, n=12), retinoidkezel®ssel (acitretin, 

n=10) vagy valamelyik biol·giai v§laszm·dos²t·val (adalimumab, n=5; infliximab, n=5; 

ustekinumab, n=1) kezeltek.  

A harmadik vizsg§latba olyan betegeket vontunk be, akik a gy·gyszeres kezel®s mellett 

t¿netmentesek voltak, enyhe-kºzepes t¿neteket vagy s¼lyos t¿neteket mutattak. Kezel®sk®nt 

monoter§pi§ban sziszt®m§san citosztatikumot (metotrex§t, n=10), retinoidot (acitretin, n=10) 

vagy biol·giai v§laszm·dos²t·t (n=10) kaptak. Ezekn®l a betegekn®l a DSC m®r®sek ut§n a 

4.7.5. pontban meghat§rozott m·don elv®gezt¿k a termikus gºrb®k dekonvol¼ci·j§t is. A 

vizsg§latba eg®szs®ges kontrollokat is bevontunk (n=10). A gy·gyszer t²pus§t ®s d·zis§t az 

aktu§lis bŖrgy·gy§szati protokolloknak megfelelŖen kapt§k a betegek. A 2. ®s 3. vizsg§lat 

kezelt betegcsoportjai kºzºtt r®szben van §tfed®s, az enyhe-kºzepes ®s s¼lyos t¿netes 

betegekbŖl ker¿lt plusz 2 fŖ bevon§sra.  

Mintav®tel. Perif®ri§s v®n§s v®rmint§kat gyŤjtºtt¿nk a betegektŖl (Ɇn=96) ®s korban 

megfelelŖ eg®szs®ges kontrollokt·l (Ɇn=15). A mint§k kezel®se tekintet®ben a 4.7.1. pontban 

le²rtak szerint j§rtunk el.  

DSC m®r®st a 4.7.1. pontban le²rtak szerint v®gezt¿k el.  

Kutat§setikai enged®ly. A vizsg§latokat a PTE KK RIKEB enged®lyezte (4077/2011).  

 

4.7.5. A DSC termikus gºrb®k dekonvol¼ci·ja 

A termikus gºrb®k eset®n m®rt hŖ§ram a minta ®s a referencia kºzti hŖegyens¼ly megtart§s§hoz 

sz¿ks®ges befektetett kompenz§ci·s hŖfluxus elektromos teljes²tm®nny® alak²tva, vagyis az 

entalpiav§ltoz§s. A v®rplazma DSC vizsg§lat§t kºvetŖen a kapott DSC-gºrb®ket Ăbontottuk 

sz®tò Ătermikus tartom§nyokraò, amelyek a k¿lºnbºzŖ termikus dom®nekhez (a 

makromolekul§n bel¿l termikusan azonos m·don viselkedŖ szerkezeti egys®gekhez) 

rendelhetŖk. A DSC-gºrb®t Gauss-gºrb®k ºsszeg®re bontottuk ¼gy, ºsszter¿let¿k kºzel azonos 

legyen az eredeti k²s®rleti gºrb®vel. Az elfogadhat· hibahat§r <1 % alatt volt. A dekonvol§l§s 

sor§n tºrekedt¿nk r§, hogy a legjobb illeszked®s ®rdek®ben ºt vagy h®t gºrb®t alkalmazzunk, 

de n®h§ny hozz§j§rul§s kisebb volt, mint az entalpia hib§ja, de ezek nem befoly§solj§k a v®gsŖ 

ki®rt®kel®s¿nket.   
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5. EREDM£NYEK 

 

5.1. V®konyb®l meleg I/R-s modellben kapott eredm®nyek 

 

5.1.1. Biok®miai vizsg§latok eredm®nyei  

A szºvetmint§k MDA koncentr§ci·ja az §loper§lt csoportban jelentŖsen nem v§ltozott a 

kontroll®rt®khez k®pest (K: 100,92Ñ3,6; 1.S.: 105,1Ñ3,1 Õmol/g). Ezzel szemben valamennyi 

meleg ischaemi§s csoportban a kontrollhoz viszony²tva szignifik§nsan emelkedett az ®rt®ke a 

reperf¼zi· v®g®re (1.1.: 134,4Ñ5,3; 1.2.: 143,6Ñ7,2; 1.3.: 162Ñ6,8; 1.4.: 172,8Ñ4,5 Õmol/g) (5.1. 

§bra). Az §lmŤt®t nem befoly§solta l®nyeg®ben a b®l GSH tartalm§t (K: 890Ñ14,5; 1.S.: 883Ñ11 

Õmol/g). A b®lszºvet GSH-szintje meleg I/R hat§s§ra csºkkent (1.1.: 865Ñ13 Õmol/g) Ez a 

csºkken®s 2, 3 ®s 6 ·ra ut§n szignifik§ns volt (1.2: 842Ñ12; 1.3.: 815Ñ15; 1.4.: 711Ñ10 Õmol/g). 

A szºveti SOD aktivit§st ºnmag§ban az altat§s nem befoly§solta sz§mottevŖen (K: 210Ñ11; 

1.S.: 206Ñ12 IU/g). De a meleg ischaemi§s idŖ nºveked®s®vel ar§nyosan szignifik§ns 

csºkken®st mutatott, sŖt 6 ·ra ut§n az aktivit§s tºbb mint fel®re csºkkent (1.1.: 165Ñ11; 1.2.: 

133Ñ13; 1.3.: 114Ñ10; 1.4.: 90Ñ12 IU/g). 

 

 

 
5.1. §bra. A szºveti MDA ®s GSH koncentr§ci·, valamint a SOD aktivit§s v§ltoz§s§nak 

eredm®nyi meleg ischaemia/reperf¼zi·s patk§nymodellben 
ĆtlagÑSE; *p<0,05 vs. K; **p<0,01 vs. K; ***p<0,001 vs. K; (a modellt sematikusan a 4.1. §bra mutatja) 

 

 

5.1.2. Szºvettani vizsg§latok eredm®nye 

A b®l struktur§lis k§rosod§s§nak meg²t®l®s®re a Park-f®le klasszifik§ci·t vett¿k alapul, mely 

szerint a kontroll ®s §loper§lt (1.S.) csoportokban norm§l b®lszºveti strukt¼ra volt detekt§lhat· 

(5.2. §bra). Az 1 ·r§s meleg ischaemi§t kºvetŖ reperf¼zi· v®g®n a villusok kism®rt®kŤ lev§l§s§t 
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figyelt¿k meg (grade 1), m²g 2 ·r§s ischaemia m§r a villusok kºzepes m®rt®kŤ lev§l§s§t okozta 

(grade 2). A 3 ·r§s meleg ischaemia jelentŖsebb epithellev§l§st okozott (grade 4). Hat ·r§s 

ischaemia ut§n, a legmagasabb, 5-ºs fokozat¼ k§rosod§s alakult ki denud§lt villusokkal, a 

lamina propria ®s a kript§k decellulariz§ci·j§val ®s v®gsŖ soron a b®lstrukt¼ra teljes 

sz®tes®s®vel.  

 

 
5.2. §bra. A meleg ischaemia/reperf¼zi·s vizsg§latkor kapott hisztol·giai eredm®nyek 

F®nymikroszk·pos vizsg§lat H&E festett metszeteken, 100-szoros nagy²t§s 

(a Park-f®le st§diumbeoszt§st a 2.2. t§bl§zat, a vizsg§lati protokollt a 4.1. §bra szeml®lteti) 

 

A V/K ar§ny jelezte, hogy a kontroll 2,55-ºs ®rt®khez viszony²tva a 3 ·r§s meleg 

ischaemia hat§s§ra az 1.3. csoportban ez 1,33-ra, m²g 6 ·ra eltelt®vel az 1.4. csoportban 0,05-

re lecsºkkent a h§nyados, mely mindk®t esetben szignifik§ns volt. Az 1 ®s 2 ·r§s meleg 

ischaemia m®g nem id®zett elŖ jelentŖs v§ltoz§st a V/K h§nyadosban (1.1.: 2,57; 1.2.: 2,7). A 

3 ·r§s csoportban m®rt ®rt®k szignifik§nsan alacsonyabb volt az 1 ·r§s ar§nyhoz viszony²tva, 

illetve a 6 ·r§s szignifik§nsan elt®rt m§r a 3 ·r§s csoport ®rt®k®hez k®pest is (5.3. §bra). 
 

 
  

5.3. §bra. A villus/kripta ar§ny v§ltoz§sa meleg ischaemia/reperf¼zi·s modellben 
ĆtlagÑSE; ***p<0,001 vs. K; #p<0,05 vs. 1.1.; +p<0,05 vs. 1.3.; (a k²s®rleti modellt a 4.1. §bra mutatja be)   
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A Scion Image kvantitat²v anal²zis szerint a szºveti s®r¿l®s m®rt®ke egyenes ar§nyban 

v§ltozott a meleg ischaemia idej®vel. JelentŖs k§rosod§s a mucosa, a submucosa ®s a kript§k 

ter¿let®n volt. A mucosa jelentŖsen s®r¿lt mind a kontroll (K: 764Ñ10 Õm), mind az §loper§lt 

(1.S. 750Ñ11 Õm) mint§khoz viszony²tva m§r 1 ®s 2 ·r§s meleg ischaemia ut§n is (1.1.: 700Ñ11; 

1.2.: 650Ñ20 Õm) (5.4. §bra). A 3 ®s 6 ·r§s mint§kn§l ez tov§bb fokoz·dott ®s a mucosa 

vastags§ga nemcsak a kontroll vastags§got tekintve, hanem m®g az 1 ®s 2 ·r§s ischaemi§s 

mucosavastags§ghoz k®pest is szignifik§nsan csºkkent (1.3.: 380Ñ30; 1.4.: 160Ñ15 Õm). A 

submucosa vastags§ga (K: 58Ñ3; 1.S.: 56Ñ4; 1.1.: 47Ñ2; 1.2.: 40Ñ2; 1.3.: 37Ñ4; 1.4.: 30Ñ6 Õm) 

®s a kript§k m®lys®ge (K: 215Ñ8; 1.S.: 210Ñ6; 1.1.: 189Ñ7; 1.2.: 175Ñ4; 1.3.: 163Ñ6; 1.4.: 152Ñ4 

Õm) is az ischaemi§s idŖvel ar§nyos m·don, jelentŖsen csºkkent a kontrollhoz viszony²tva. A 

b®lfal muscularis r®tege is csºkkent, de ez csak a 3 ®s 6 ·r§s mint§k eset®n volt szignifik§ns 

m®rt®kŤ (K: 129Ñ10; 1.S.: 125Ñ8; 1.1.: 112Ñ6; 1.2.: 115Ñ3; 1.3.: 108Ñ4; 1.4.: 106Ñ7 Õm).  

 

 

 

 
5.4. §bra. A v®konyb®l szºveti strukt¼r§j§nak Scion Image kvantitat²v m®r®si eredm®nyei 

meleg ischaemia/reperf¼zi·s modellben.  
ĆtlagÑSE; *p<0,05 vs. K; **p<0,01 vs. K; ***p<0,001 vs. K; #p<0,05 vs. 1.1.; +p<0,05 vs. 1.3.; 

(a k²s®rleti modell sematikus elrendez®se a 4.1. §br§n l§that·) 

 

 

5.1.3. V®rg§z vizsg§latok eredm®nye 

A patk§ny v®r norm§l ®s a meleg I/R-s csoportok sav-b§zis ®rt®keit a 5.1. t§bl§zat tartalmazza. 

Ez hasonl· a hum§n ®rt®kekkel, de az art®ri§s v®r pH-j§nak 7,26-7,46-os - t§gabb - tartom§ny§t 

tekintj¿k norm§l pH-nak [Svorc 2018]. Ismert, hogy az altat·szerek is hat§ssal vannak a v®r 

sav-b§zis param®tereire, de ebbŖl a szempontb·l a k²s®rleti elrendez®s homog®n volt.  

Korai (5 perc) ®s reperf¼zi· v®gi (60 perc) v®rmint§kat vett¿k ®s hasonl²tottuk ºssze a 

kontroll (pH: 7,33Ñ0,1) ®rt®kekkel. Az art®ri§s v®r pH-ja az 1 ·r§s (1.1.) ®s a 2 ·r§s (1.2.) meleg 
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ischaemi§s csoportokn§l a norm§l tartom§nyban maradt a reperf¼zi· teljes ideje alatt. Ezzel 

szemben a 3 ·r§s (1.3. csoport) meleg ischaemia m§r savas ir§nyba tolta el a pH-t, m²g 6 ·r§s 

ischaemia a reperf¼zi· elej®n enyh®bb (pH: 7,11Ñ0,03), majd 1 ·ra m¼lva s¼lyosbod· (pH: 

7,06Ñ0,01) acid·zist okozott. Ez a kontroll ®s az 1 ®s 2 ·r§s ®rt®kekhez viszony²tva is 

szignifik§ns elt®r®s volt. A PaO2 minden csoportn§l norm§l tartom§nyban maradt. A parci§lis 

CO2 nyom§s az 1 ®s 2 ·r§s meleg ischaemi§s csoportokban a norm§l tartom§nyon bel¿l volt a 

reperf¼zi· idej®n. Ezzel szemben 3 ·ra ut§n a PaCO2 ®rt®ke 35Ñ3 ®s 36Ñ4 Hgmm-re csºkkent 

a kontroll, 45Ñ2 Hgmm-es nyom§shoz k®pest. A 6 ·r§s ischaemia szignifik§ns csºkken®st 

eredm®nyezett a reperf¼zi· idej®n m®rt PaCO2 nyom§s®rt®kekben (20Ñ5 Hgmm; 22Ñ2 Hgmm). 

Ez mind az 1 ®s 2 ·r§s ischaemi§s, mind a kontroll®rt®keket tekintve is jelentŖs elt®r®s volt.  

A HCO3
- koncentr§ci· a 3 ·r§s csoportban 14,9Ñ4 mmol/l, m²g a 6 ·r§s csoportban 

6,0Ñ3 mmol/l volt. Ez ut·bbi szignifik§ns volt a kontroll (22,9Ñ2 mmol/l), az 1.1. (20,9Ñ2 

mmol/l) ®s az 1.2. (19Ñ3 mmol/l) csoportokkal ºsszehasonl²tva. A BE s¼lyos fok¼ negat²v 

eltol·d§s§t kaptuk a 3 ·r§s ischaemia ut§ni reperf¼zi· v®g®re (-11Ñ4 mmol/l) ®s a 6 ·r§s 

csoportban (-21,8Ñ4 mmol/l). Ez ut·bbi a kontroll (-2,4Ñ0,2 mmol/l) ®s az 1 ®s 2 ·r§s 

csoportokban m®rt koncentr§ci·kt·l is szignifik§nsan magasabb volt.  

 

 
5.1. t§bl§zat. Art®ri§s v®rg§z m®r®s eredm®nyei a meleg I/R-s csoportokban 

param®ter norm§l 

®rt®k 

(patk§ny) 

[Svorc 

2018] 

kontroll   

1.1. csoport 1.2. csoport 1.3. csoport 1.4. csoport 

5
 p

e
rc 

6
0

 p
e

rc 

5
 p

e
rc 

6
0

 p
e

rc 

5
 p

e
rc 

6
0

 p
e

rc 

5
 p

e
rc 

6
0

 p
e

rc 

v®r pH 7,26-7,46 7,33 Ñ0,1 7,30 

Ñ0,05 

7,31 

Ñ0,05 

7,25 

Ñ0,04 

7,28 

Ñ0,03 

7,2 

Ñ0,015 

7,24 

Ñ0,02 

7,11 

Ñ0,03 

*# 

7,06 

Ñ0,01 

*# 

PaO2 

(Hgmm) 

90-100 92Ñ3 92Ñ3 91Ñ2 93Ñ2 92Ñ3 94Ñ2 92Ñ1 91Ñ1 93Ñ3 

PaCO2 

(Hgmm) 

40-53 45Ñ2 42Ñ2 43Ñ2 40Ñ1 42Ñ3 35Ñ3 

 

36Ñ4 20Ñ5 

*# 

22Ñ2 

*# 

O2 Sat (%) 90-100 92Ñ3 93Ñ1 92Ñ2 94Ñ1 92Ñ3 92Ñ2 91Ñ2 91Ñ2 90Ñ1 

HCO3
- 

(mmol/l) 

22-26 22,9Ñ2 20Ñ2 20,9Ñ2 17Ñ2 19Ñ3 13Ñ3 14,9Ñ4 6,1Ñ5 

*# 

6,0Ñ3 

*# 

BE 

(mmol/l) 

-2 / +2 -2,4Ñ0,2 -5,5Ñ1 -4,5Ñ3 -9Ñ2 -6,6Ñ3 -13,2Ñ3 -11Ñ4 -21Ñ5 

*# 

-21,8Ñ4 

*# 

PaO2: parci§lis oxig®nnyom§s; PaCO2: parci§lis sz®n-dioxidnyom§s, O2 Sat: oxig®nszatur§ci·; BE: b§zistºbblet; 

HCO3
-: aktu§lis bikarbon§t koncentr§ci·. DŖlt betŤvel jelºlve a metabolikus acid·zis §llapot. 

(pH<7,35; HCO3
-<20 mmol/l; BE<-3 mmol/l; PaCO2<30 Hgmm (kompenzat·rikus). 

*p<0,05 vs. K; #p<0,05 vs. 1.1. ®s 1.2.; (k²s®rleti modell: 4.1. §bra) 

 

 

A Siggaard-Andersen nomogramon (5.5. §bra) §br§zoltuk a meleg I/R-s modellben 

kapott ®rt®keket, amely a pH v§ltoz§s ®s a CO2 parci§lis nyom§sv§ltoz§s ºsszef¿gg®s®t mutatja 

egy koordin§ci·s rendszerben. A kontroll, az 1 ·r§s (1.1. csoport) ®s 2 ·r§s (1.2. csoport) meleg 

ischaemia ut§n a reperf¼zi· idej®n is kºzel a norm§l tartom§nyban maradtak az ®rt®kek. Ezzel 

szemben a 3 ·r§s csoport sav-b§zis ®rt®kei m§r a metabolikus acid·zis fel® t®rtek el. A 6 ·r§s 

ischaemia ut§ni reperf¼zi·s mint§k m§r s¼lyos metabolikus acid·zis ®rt®keket mutattak. 
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5.5. §bra. A meleg I/R-s csoportok v®rg§z ®rt®kei a Siggaard-Andersen nomogramon 
Jelmagyar§zat: K: kontrol; a k²s®rleti csoportok reperf¼zi· kezdet®tŖl m®rt 5 perces (5ô) ®s 60 perces (60ô) 

m®r®sek eredm®nyei l§that·k; (a k²s®rleti csoportokat a 4.1. §bra szeml®lteti) 

 

5.2. V®konyb®l hideg konzerv§l§si ®s transzplant§ci·s modellj®nek eredm®nyei 
 

A hideg konzerv§l§si ®s transzplant§ci·s kutyamodell eredm®nyei kºz¿l azok ker¿lnek itt 

bemutat§sra, melyek a Ph.D. dolgozat meg²r§sa ut§n sz¿lettek.  

 

5.2.1. Szºvettani vizsg§latok eredm®nye 

A hideg konzerv§l§s a kontroll ®s §loper§lt (2.S.) csoportokn§l tapasztalt ®p strukt¼r§hoz k®pest 

1 ·ra m¼lva (2.1.) 1-es fokozat¼ k§rosod§st eredm®nyezett. A 3 ·r§s EC oldatban tºrt®nŖ hideg 

konzerv§l§s (2.2.) 3-as, m²g a 6 ·r§s (2.4.) 4-es fok¼ k§rosod§st okozott. A 3 ·r§s UW oldatban 

tºrt®nŖ prezerv§ci· is 3-as szintŤ k§rosod§st mutatott jelentŖsebb epithellev§l§ssal ®s 

helyenk®nt elŖfordul· kriptak§rosod§ssal. Az azonos idejŤ EC (2.2.) ®s UW (2.4.) oldatban 

tºrt®nŖ konzerv§l§s kºzel azonos minŖs®gi v§ltoz§sokat okozott a szerkezetben (5.6. §bra). 

A hidegen konzerv§lt graftok kvantitat²v anal²zise alapj§n a szºveti s®r¿l®s 

legjelentŖsebb a mucosa ®s a kript§k ter¿let®n volt. A mucosa vastags§ga a kontroll (K: 796Ñ26 

Õm) ®s az §loper§lt (2.S. 788Ñ21 Õm) mint§k viszonylat§ban szignifik§nsan csºkkent a 3 ·r§s 

EC oldatban (2.2.: 510Ñ18 Õm) ®s UW oldatban (2.4.: 580Ñ18 Õm) val· t§rol§s ut§n, illetve 6 

·r§s EC-ben (2.3.: 410Ñ20 Õm) val· prezerv§ci· hat§s§ra (5.7. §bra). A mucos§val ar§nyos 

m·don ®s m®rt®kben csºkkent a submucosa r®tege is (K: 56Ñ4; 2.S.: 55Ñ3; 2.1.: 50Ñ3; 2.2.: 
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43Ñ4; 2.3.: 31Ñ5; 2.4.: 49Ñ3 Õm). A hideg t§rol§s a kript§k szerkezet®ben is k§rosod§st 

eredm®nyezett, mely a 3 ®s 6 ·r§s graftokn§l szignifik§ns volt (K: 278Ñ8; 2.S.: 270Ñ6; 2.1.: 

261Ñ5; 2.2.: 188Ñ4; 2.3.: 118Ñ5; 2.4.: 205Ñ8 Õm). SŖt a 6 ·r§s EC-ben t§rolt graftok eset®n a 

mucosa vastags§ga ®s a kript§k m®lys®ge szignifik§nsan alacsonyabb maradt a graftok 3 ·r§s 

t§rol§s§val szemben (2.3. vs. 2.2.). A b®lfal izomr®teg®nek vastags§g§ban enyhe csºkken®s volt 

m®rhetŖ (K: 285Ñ10; 2.S.: 280Ñ8; 2.1.: 278Ñ2; 2.2.: 275Ñ5; 2.3.: 268Ñ3; 2.4.: 276Ñ3 Õm). 

 

 
5.6. §bra. A hidegen konzerv§lt ®s autotranszplant§lt modell hisztol·giai eredm®nyei 

F®nymikroszk·pos vizsg§lat H&E festett metszeteken, 100-szoros nagy²t§s; 

(a Park-f®le st§diumbeoszt§st a 2.2. t§bl§zat, a vizsg§lati protokollt a 4.4. §bra mutatja be) 

 

 

 
5.7. §bra. A b®lszºvet strukt¼r§j§nak Scion Image kvantitat²v m®r®si eredm®nyei hidegen 

konzerv§lt ®s autotranszplant§lt modellben 
ĆtlagÑSE; *p<0,05 vs. K; **p<0,01 vs. K; ***p<0,001 vs. K; #p<0,05 vs. 2.1; +p<0,05 vs. 2.2.; 

(a modell sematikus §br§zol§sa a 4.4. §br§n l§that·)  
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A kontroll V/K ar§ny kutyan§l 1,86 volt. Az 1 ®s 3 ·r§s EC, ®s a 3 ·r§s UW oldatban tºrt®nŖ 

hideg konzerv§l§s j·l megŖrizte a kontrollhoz kºzeli ®rt®ket (2.1.: 1,95; 2.2.: 1,71; 2.4.: 1,82). Ezzel 

szemben a 2.3. csoport 6 ·r§s EC oldatban t§rolt graftokn§l 2,47-re nŖtt az ar§ny, mely szignifik§ns 

v§ltoz§s volt mind a kontroll, mind az 1 ·r§s ®rt®kekhez k®pest is (5.8. §bra). 

 

 
5.8. §bra. A villus/kripta ar§ny v§ltoz§sa hidegen konzerv§lt  

®s autotranszplant§lt modellben 
ĆtlagÑSE; *** p<0,001 vs. K; #p<0,05 vs. 2.1.; (az ide tartoz· k²s®rleti modell a 4.4. §br§n l§that·) 

 

 

5.2.2. V®rg§z vizsg§latok eredm®nye 

A hideg I/R-s csoportok v®rg§z ®rt®keinek v§ltoz§s§t az 5.2. t§bl§zat tartalmazza, ahol l§that·ak 

a kutya art®ri§s v®r norm§l sav-b§zis ®rt®kei. Ez sz§m®rt®keit tekintve kºzel azonos a hum§n 

®t®kekkel [Morais 2008]. Az altat·szerek tekintet®ben itt is homog®n volt a k²s®rleti elrendez®s.   

Art®ri§s v®rmint§kat vett¿nk a korai reperf¼zi· idŖszakasz§ban (5 perc) ®s a reperf¼zi· 

v®g®n (60 perc) ®s hasonl²tottuk ºssze a mŤt®t kezdet®n m®rt kontroll®rt®kkel (pH: 7,37Ñ0,01). 

Az art®ri§s v®r pH-ja 1 ·r§s EC oldatban val· hideg konzerv§l§s (2.1. csoport) ut§n a norm§l 

tartom§nyban maradt a reperf¼zi· teljes ideje alatt. Ezzel szemben EC oldatban val· 3 ·r§s (2.3. 

csoport) t§rol§s m§r savas ®rt®k fel® tolta el a pH-t (pH: 7,3), illetve 6 ·r§s prezerv§ci· a 

reperf¼zi· elej®n (pH: 7,22) ®s 1 ·ra m¼lva is acid·zis (pH: 7,25) mutatott. Ez a kontroll, illetve 

az 1 ®s 3 ·r§s ®rt®kekhez k®pest is szignifik§ns elt®r®s volt. A UW oldatban tºrt®nŖ 3 ·r§s 

t§rol§s ut§ni reperf¼zi·ban norm§l pH-t (7,36; 7,37) m®rt¿nk. 

A PaO2 minden csoportban norm§l tartom§nyban maradt. EC oldatban t§rolt graftok 

eset®n a parci§lis sz®n-dioxidnyom§s 1 ·ra ut§n norm§lis volt (PaCO2: 42 Hgmm), de 3 ·r§s 

(PaCO2: 33 Hgmm) ®s 6 ·r§s (PaCO2: 29 Hgmm) t§rol§st kºvetŖ reperf¼zi· v®g®n csºkken®st 

m®rt¿nk, mely a 6 ·r§s csoportn§l a kontroll, az 1 ®s 3 ·r§s csoportok eset®n is szignifik§ns 

v§ltoz§st jelentett. A UW oldatban val· 3 konzerv§l§s csup§n enyhe PaCO2 csºkken®st okozott 

a reperf¼zi· v®g®re (7,37Ñ0,01). 
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5.2. t§bl§zat. Art®ri§s v®rg§z eredm®nyek hideg konzerv§l§si ®s transzplant§ci·s modellben 
param®t

er 

norm§l 

®rt®k 

(kutya) 

[Morais 

2008] 
kontroll 

2.1. csoport 2.2. csoport 2.3. csoport 2.4. csoport 

5
 p

e
rc 

6
0

 p
e

rc 

5
 p

e
rc 

6
0

 p
e

rc 

5
 p

e
rc 

6
0

 p
e

rc 

5
 p

e
rc 

6
0

 p
e

rc 

v®r pH 7,35-7,45 7,37Ñ0,01 7,35Ñ 

0,05 

7,36Ñ

0,03 

7,28Ñ 

0,01 

7,3Ñ 

0,02 

7,22Ñ0,02 

*# 

7,25Ñ0,01 

*# 

7,36Ñ 

0,02 

7,37Ñ 

0,01 

PaO2 

(Hgmm) 

85-100 94Ñ3 92Ñ2 91Ñ2 93Ñ2 92Ñ1 94Ñ2 92Ñ3 92Ñ4 94Ñ2 

PaCO2 

(Hgmm) 

30-45 43Ñ2 42Ñ2 42Ñ2 32Ñ2 33Ñ2 28Ñ3 

*# 

29Ñ4 

*# 

43Ñ4 42Ñ3 

O2 Sat 

(%)  

90-99 92Ñ2 92Ñ2 93Ñ1 94Ñ2 92Ñ2 92Ñ2 91Ñ1 93Ñ3 93Ñ3 

HCO3
- 

(mmol/l) 

18-25 22,9Ñ 

1,2 

22,4Ñ

1,1 

22,9Ñ 

3 

14,5Ñ

2 

15,7Ñ

1 

11,5Ñ2 

*# 

12,3Ñ2,5 

*# 

23,5Ñ 

2 

23,5Ñ 

1,5 

BE 

(mmol/l) 

-2 / +2 -2,4Ñ 

1,1 

-2,6Ñ 

1,2 

-1,9Ñ 

0,3 

-10,8 

Ñ0,2 

-9,5Ñ 

0,2 

-14,5Ñ0,5 

*# 

-13,3Ñ0,5 

*# 

-1,4Ñ 

0,2 

-1,3Ñ 

0,3 

PaO2: parci§lis oxig®nnyom§s; PaCO2: parci§lis sz®n-dioxidnyom§s, O2 Sat: oxig®nszatur§ci·; HCO3
-: aktu§lis 

bikarbon§t koncentr§ci·; BE: b§zistºbblet. DŖlt sz§mok jelºlik a metabolikus acid·zis §llapot§t 

(pH<7,35; HCO3
-<20 mmol/l; BE<-3 mmol/l; PaCO2<30 Hgmm (kompenzat·rikus). 

ĆtlagÑSE; *p<0,05 vs. K; #p<0,05 vs. 2.1. ®s 2.2.; (a k²s®rleti modellt a 4.4. §br§n l§thatjuk) 

 

Hasonl· elt®r®seket kaptunk a HCO3
- koncentr§ci· ®s a b§zistºbblet vonatkoz§s§ban. A 

HCO3
- koncentr§ci· az 1 ·r§s EC csoportban 22,9 mmol/l volt, mely megŖrizte a 

kontroll®rt®ket. Koncentr§ci·j§t az EC oldatban tºrt®nŖ 3 ®s 6 ·r§s konzerv§l§s 15,7 ®s 12,3 

mmol/l-re csºkkentette a reperf¼zi· v®g®re. Ez ut·bbi ®rt®k szignifik§ns csºkken®s volt a 

kontroll (HCO3
-: 22,9 mmol/l), az 2.1. (HCO3

-: 22,9Ñ2 mmol/l) ®s a 2.2. (HCO3
-: 19Ñ3 mmol/l) 

csoportok aktu§lis bikarbon§t koncentr§ci·ival ºsszehasonl²tva. A b§zistºbblet s¼lyos fok¼ 

negat²v ir§ny¼ v§ltoz§s§t kaptuk az EC oldatban t§rolt 3 ·r§s (BE: -9,5Ñ0,2 mmol/l), illetve a 6 

·r§s csoport reperf¼zi·jakor (BE: -13,3Ñ0,5 mmol/l). Ez ut·bbi mind a kontroll (BE: -2,4Ñ1,1 

mmol/l), mind az 1 ®s 3 ·r§s csoportokban m®rt koncentr§ci·kt·l is szignifik§nsan magasabb 

volt. A UW oldatban tºrt®nŖ 3 ·r§s t§rol§s (2.4. csoport) ut§ni reperf¼zi·ban norm§l HCO3
- 

koncentr§ci·t (HCO3
-: 23,5Ñ1,5 mmol/l), ®s b§zistºbbletet (BE: -1,3Ñ0,3 mmol/l) m®rt¿nk. 

A Siggaard-Andersen nomogramon (5.9. §bra) §br§zoltuk a hideg I/R-s modellben 

kapott ®rt®keket, amely a pH v§ltoz§s ®s a CO2 parci§lis nyom§sv§ltoz§s ºsszef¿gg®s®t mutatja 

egy koordin§ci·s rendszerben. A kontroll, az EC oldatban val· 1 ·r§s (2.1. csoport) ®s a UW 

oldatban val· 3 ·r§s (2.4. csoport) konzerv§l§s ut§n a reperf¼zi· idej®n kºzel a norm§l 

tartom§nyban maradtak az ®rt®kek. Ezzel szemben az EC oldatban val· 3 ·r§s csoport 

v®rmint§inak sav-b§zis ®rt®kei m§r a metabolikus acid·zis fel® t®rtek el. A 6 ·r§s ischaemia 

ut§ni reperf¼zi·s mint§k m§r a kialakult, s¼lyos metabolikus acid·zis ®rt®keit mutatta. 

¥sszess®g®ben az 5 perces, korai reperf¼zi·s ®rt®kek nagyobb k§rosod§st mutattak, mint amit 

a 60 perces m®r®sekn®l tapasztaltunk. 
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5.9. §bra. A hideg konzerv§l§st kºvetŖ autotranszplant§ci·s csoportok sav-b§zis 

param®tereinek §br§zol§sa a Siggaard-Andersen nomogramon 
Jelmagyar§zat: K: kontroll; a k²s®rleti csoportok reperf¼zi· kezdet®tŖl m®rt 5 perces ®s 60 perces m®r®si 

eredm®nyei l§that·k; (a k²s®rleti csoportokat a XX. §bra mutatja) 
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5.3. A v®konyb®l ischaemi§s prekond²cion§l§si modellj®nek eredm®nyei 
 

5.3.1. Biok®miai vizsg§latok eredm®nyei 

A szºvetmint§k MDA koncentr§ci·ja a kontroll®rt®khez viszony²tva a k®sŖi IPC csoportban 

csak kism®rt®kŤ emelked®st mutatott (K: 103,2Ñ4,6; 3.5.: 108Ñ5 Õmol/g) (5.10. §bra). 

L®nyeges elt®r®s volt a klasszikus IPC csoportokn§l kapott kor§bbi eredm®nyekhez viszony²tva 

(PhD t®zis tartalmazza), illetve szignifik§nsan kisebb lipidperoxid§ci·t okozott a kor§bban 

m®rt, nem-prekond²cion§lt hideg I/R-s k²s®rletek eredm®nyeihez viszony²tva (3.2.: 129Ñ3 

Õmol/g). A szºveti GSH-szint szignifik§nsan emelkedett a k®sŖi IPC ut§n a kontrollhoz k®pest, 

®rt®ke hasonl· volt a klasszikus IPC ut§n kapott szintekhez (K: 364Ñ15; 3.5.: 480Ñ15 Õmol/g). 

SŖt koncentr§ci·ja szignifik§nsan magasabb volt a nem prekond²cion§lt szºvet GSH-szintj®hez 

viszony²tva is (3.2.: 370Ñ15 Õmol/g). A k®sŖi IPC csoportban a szºveti SOD aktivit§sa 

csºkkent a kontrollb®lminta aktivit§s§hoz k®pest, de szignifik§nsan magasabb ®rt®ket kaptunk 

az IPC n®lk¿li k²s®rletekhez viszony²tva (K: 280Ñ18; 3.5.: 200Ñ15 IU/g; 3.2.: 110Ñ10 IU/g). 
 

 

 
5.10. §bra. A szºveti MDA ®s GSH koncentr§ci·, valamint SOD aktivit§s v§ltoz§sa hideg 

konzerv§l§s ®s autotranszplant§ci·t megelŖzŖ k®sŖi IPC hat§s§ra 
A 3.1-3.4-ig sz§mozott csoportok korai IPC-n estek §t (Ph.D. dolgozat tartalmazza), ez®rt Ă¿res, elhalv§ny²tottò 

oszlopokk®nt vannak §br§zolva. ĆtlagÑSE; *p<0,05 vs. K; ***p<0,001 vs. K; #p<0,05 vs. 3.1; +p<0,05 vs. 3.2.;  

(a k²s®rleti modellt sematikusan a 4.6. §bra mutatja ) 
 

5.3.2. Szºvettani vizsg§latok eredm®nye 

A hideg konzerv§l§s elŖtt alkalmazott korai ®s k®sŖi IPC is jav²totta a graftok mucosa, 

submucosa r®teg®nek vastags§g§t ®s a kript§k m®lys®g®t a metszetek kvantitat²v ki®rt®kel®se 

sor§n. A mucosa vastags§ga szignifik§nsan csºkkent a kontroll (K: 796Ñ26 Õm) ®s az §loper§lt 

(2.S. 788Ñ21 Õm) mint§kkal szemben a 3 ·r§s EC oldatban (3.1.: 505Ñ18 Õm) ®s 3 ·r§s UW 

oldatban (3.2.: 555Ñ12 Õm) val· t§rol§s ut§n. A kontrollhoz viszony²tva szignifik§nsan 

alacsonyabb, de az elŖbb eml²tett ®rt®kekhez k®pest magasabb mucosalis r®teget m®rt¿nk a 

korai IPC (3.3.: 581Ñ16 Õm; 3.4.: 658Ñ14 Õm) ®s a k®sŖi IPC csoportban (3.5.: 678Ñ11 Õm) 

egyar§nt. A submucosa m®ret®nek v§ltoz§sa ezzel p§rhuzamos tendenci§t mutatott (K: 56Ñ4; 
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2.S.: 55Ñ3; 3.1.: 42Ñ2; 3.2.: 43Ñ3; 3.3.: 47Ñ4; 3.4.: 53Ñ4 Õm). A hideg t§rol§s ut§n alkalmazott 

korai ®s k®sŖi IPC is csºkkentette a kript§k szerkezet®ben bekºvetkezŖ szignifik§ns k§rosod§st 

(K: 278Ñ8; 2.S.: 270Ñ6; 3.1.: 188Ñ5; 3.2.: 205Ñ4; 3.3.: 199Ñ3; 3.4.: 220Ñ8 Õm). £rt®k®t tekintve 

a k®sŖi IPC jobban megŖrizte a mucosa, submucosa ®s a kript§k szerkezet®t, mint a korai IPC 

(3.5. vs. 3.4.). Az izomvastags§g minim§lisan csºkkent, de ez nem volt szignifik§ns egyik 

csoportban sem a kontrollhoz viszony²tva (K: 285Ñ10; 2.S.: 280Ñ8; 3.1.: 275Ñ6; 3.2.: 276Ñ5; 

3.3.: 279Ñ5; 3.4.: 281Ñ7 Õm) (5.11. §bra). 
 

 

 
5.11. §bra. Scion Image softverrel m®rt szºveti ®rt®kek az IPC csoportokban 

A 3.3. ®s a 3.4. a korai IPC csoportok, m²g a 3.5. a k®sŖi IPC csoport. ĆtlagÑSE; *p<0,05 vs. K; **p<0,01 vs. K; 

#p<0,05 vs. 3.1; +p<0,05 vs. 3.2.; (a modellt sematikus a 4.6. §bra §br§zolja) 

 

A V/K ar§ny az 1,86-as kontroll®rt®k kºzel®ben maradt valamennyi csoportn§l. Enyhe 

csºkken®s volt a UW oldatban 3 ·r§t t§rolt graftok eset®n (3.1.: 1,68; 3.2.: 1,70). A korai ®s 

k®sŖi IPC hat§s§ra kiss® nŖtt is a V/K ar§ny (3.3.: 1,91; 3.4: 1,99) (5.12. §bra). 
 

  
5.12. §bra. A V/K  ar§ny v§ltoz§sa a hideg konzerv§l§s elŖtti IPC csoportokban 
ĆtlagÑSE; *p<0,05 vs. K; #p<0,05 vs. 3.1; +p<0,05 vs. 3.2.; (a k²s®rleti modell a 4.6. §br§n l§that·)  
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5.3.3. Kemiluminescens alap¼ ELISA m·dszer eredm®nyei 

Az ischaemi§s ®s reperf¼zi·s peri·dusok ideje, valamint a ciklusok sz§ma alapj§n 8 k¿lºnbºzŖ 

IPC protokollt alkalmaztunk patk§nyk²s®rletekben. Az aktiv§l·d§st relat²v f®nyegys®gben 

hat§roztuk meg. A gy§rt· k²s®rletei alapj§n az RLU mennyis®gi nºveked®se korrel§lt az NF-

kappaB aktiv§ci·j§val. Eredm®nyeink alacsony ®s §lland· RLU-t mutattak az §loper§lt csoport 

(3.S.) ºsszes citoplazmatikus ®s nukle§ris mint§j§ban. Az IPC csoportokban (3.6.-3.13.) a 

citoplazma teljes NF-kappaB mennyis®ge szignifik§nsan emelkedett 30 perccel az IPC ut§n 

(p<0,05). Hatvan perccel az IPC ut§n az NF-kappaB aktiv§ci· a kontrollszintre csºkkent. 

£rdekes m·don 120 perccel az IPC ut§n ez az aktiv§ci· ism®t jelentŖsen megnŖtt (p<0,05). Ez 

a v§ltoz§s kºvetkezetesen minden prekond²cion§lt csoportban bekºvetkezett, f¿ggetlen¿l az 

IPC-ciklusok sz§m§t·l (5.13. §bra A). A prekond²cion§lt csoportokban a sejtmagban m®rt NF-

kappaB aktiv§ci· a citoplazm§ban tapasztalt aktiv§ci·val p§rhuzamosan v§ltozott (5.13. §bra 

B). Az alkalmazott IPC stimulusok az NF-kappaB k®tf§zis¼ aktiv§ci·j§t v§ltott§k ki mind a 

citoplazm§ban, mind a sejtmagban valamennyi k²s®rleti csoportban. 

 

A   

B  

5.13. §bra. Az NF-kappaB aktiv§l·d§sa a b®lsejtek citoplazm§j§ban (A) ®s sejtmagj§ban (B) 

k¿lºnbºzŖ IPC protokollok ut§n 30 perccel, 1 ®s 2 ·r§val k®sŖbb 
ĆtlagÑSE; *p<0,05 vs. K; (a k²s®rleti modell a 4.7. §br§n l§that·) 
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5.4. A v®konyb®l ischaemi§s posztkond²cion§l§si modellekben kapott eredm®nyek 

 

5.4.1. Biok®miai vizsg§latok eredm®nyei a meleg I/R-s ®s IPO-s csoportokban 

A b®lszºvetben m®rt lipidperoxid§ci· a kontroll ®s az §loper§lt csoportokban is hasonl· ®rt®ket 

mutatott (K: 102Ñ4; 4.S.: 104Ñ3 Õmol/g). Ezzel szemben valamennyi meleg ischaemi§s 

csoportban a kontrollhoz viszony²tva szignifik§nsan emelkedett MDA ®rt®ket m®rt¿nk a 

reperf¼zi· v®g®re (4.1.: 132Ñ8; 4.2.: 159Ñ7; 4.3.: 168Ñ6 Õmol/g) (5.14. §bra). Az IPO 

csoportokban is emelkedett a lipidperoxid§ci· 3 ®s 6 ·r§s meleg ischaemia hat§s§ra, de 

®rt®k®ben alacsonyabb maradt, sŖt a 6 ·r§s csoportokban szignifik§nsan alacsonyabb volt a nem 

posztkond²cion§lt csoporthoz k®pest (4.4.: 124Ñ7; 4.5.: 138Ñ8; 4.6.: 145Ñ5 Õmol/g). Az 

§lmŤt®tkor m®rt szºveti GSH koncentr§ci·ja a kontroll®rt®ken maradt (K: 893Ñ9; 1.S.: 880Ñ8 

Õmol/g). A b®lszºvet GSH-szintje 3 ®s 6 ·r§s meleg I/R hat§s§ra csºkkent (4.1.: 868Ñ7; 4.2.: 

810Ñ10; 4.3.: 700Ñ9 Õmol/g). Az IPO csoportokban 3 ®s 6 ·r§s meleg ischaemia ut§n mind a 

kontroll, mind az azonos idejŤ nem posztkond²cion§lt csoportokhoz k®pest is szignifik§nsan 

emelkedett (4.4: 900Ñ13; 4.5.: 999Ñ10; 4.6.: 1100Ñ8 Õmol/g). A szºveti SOD aktivit§st 

ºnmag§ban az altat§s nem befoly§solta az §loper§lt csoportban (K: 232Ñ7; 4.S.: 228Ñ8 IU/g). 

A mint§k SOD aktivit§sa a meleg ischaemi§s idŖ nºveked®s®vel dr§mai m·don, szignifik§nsan 

csºkkent (4.1.: 168Ñ11; 4.2.: 100Ñ10; 4.3.: 78Ñ10 IU/g). Az IPO csoportok kºz¿l a 3 ®s 6 ·r§s 

mint§kban is csºkken®s l§that· az aktivit§sban, de az IPO n®lk¿li csoportokat tekintve 

szignifik§nsan jobban megŖrzŖdºtt az aktivit§s (4.4.: 184Ñ6; 4.5.: 151Ñ8; 4.6.: 125Ñ5 IU/g). 

 

 

 
5.14. §bra. A v®konyb®l szºvetmint§k biok®miai vizsg§lati eredm®nyei a meleg 

ischaemi§t kºvetŖ ischaemi§s posztkond²cion§l§si modellben 
ĆtlagÑSE; *p<0,05 vs. K; **p<0,01 vs. K; ***p<0,001 vs. K; #p<0,05 vs. 4.2.; +p<0,05 vs. 4.3.;  

(a modellt sematikusan a 4.8. §bra mutatja) 
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5.4.2. Szºvettani vizsg§latok eredm®nye a meleg I/R-s ®s IPO-s csoportokban 

A kontroll ®s §loper§lt (4.S.) csoportokban k§rosod§s n®lk¿li, norm§l szºveti szerkezetet 

l§ttunk (grade 0) (5.15. §bra). Egy ·r§s meleg ischaemi§t (4.1.) kºvetŖ reperf¼zi· v®g®n a sert®s 

modellben a villusok kºzepes m®rt®kŤ lev§l§s§t tapasztaltuk (grade 2), m²g 3 ·r§s (4.2.) 

ischaemia m§r jelentŖsebb epithellev§l§st okozott (grade 3). Denud§lt villusok, a lamina propria 

®s a kript§k decellulariz§ci·ja, valamint a b®l dezorganiz§ci·ja jelezte 6 ·ra ut§n (4.3.) az 5-ºs 

s¼lyoss§g¼ k§rosod§st. Az IPO csoportokban (4.4., 4.5., 4.6.) a k§rosod§s egy fokozattal 

enyh®bb volt, mint az azonos idŖtartam¼ IPO n®lk¿li csoportokban. Ezek kºz¿l is kiemelendŖ 

a kript§k jobb megŖrzºtts®ge a reperf¼zi· v®g®re.  

 

 
5.15. §bra. Meleg ischaemia ®s az azt kºvetŖ IPO hat§sa a b®l szºveti szerkezet®re 

F®nymikroszk·pos vizsg§lat H&E festett metszeteken (100x-os nagy²t§s). Az IPO csoportok lila cs²kkal jelºltek. 

(a Park-f®le st§diumbeoszt§st a 2.2. t§bl§zat, a vizsg§lati protokollt a 4.8. §bra mutatja be) 

 

A kontrollhoz viszony²tva az §loper§lt §llatok struktur§lis szºveti ®rt®kei nem v§ltoztak 

jelentŖsen (mucosa K: 964Ñ10,5; 4.S.: 920Ñ21; submucosa K: 56Ñ3; 4.S.: 55Ñ2; kripta K: 

210Ñ6; 4.S.: 207Ñ4; izom K: 127Ñ8; 4.S.: 120Ñ8 Õm) (5.16. §bra). Meleg ischaemia ut§n 

alkalmazott IPO csºkkentette a b®lfal szºveti k§rosod§s§t, mely valamennyi r®tegn®l 

megfigyelhetŖ volt. A mucosa vastags§ga 1, 3 ®s 6 ·r§s meleg ischaemia ut§n szignifik§nsan 

csºkkent a kontrollhoz k®pest (4.1.: 750Ñ11; 4.2.: 610Ñ19; 4.3.: 410Ñ13 Õm), mikºzben az IPO 

csoportokban ennek a r®tegnek a vastags§ga szignifik§nsan magasabb maradt (4.4.: 840Ñ14; 

4.5.: 700Ñ18; 4.6.: 510Ñ16 Õm). A submucosa v§ltoz§sa hasonl· trendet mutatott, mikºzben a 

3 ·r§s mint§kn§l szignifik§nsan jobb eredm®ny volt az IPO csoportban ºsszehasonl²tva a 

posztkond²cion§l§s n®lk¿li mint§kkal (4.1.: 46Ñ2; 4.2.: 42Ñ1; 4.3.: 32Ñ3; 4.4.: 49Ñ2; 4.5.: 47Ñ2; 

4.6.: 33Ñ3 Õm). Az IPO csºkkentette a kript§k szerkezet®ben bekºvetkezŖ k§rosod§st, a 3 ®s 6 

·r§s mint§kn§l ez szignifik§ns volt (4.1.: 180Ñ6; 4.2.: 168Ñ4; 4.3.: 157Ñ5; 4.4.: 195Ñ6; 4.5.: 

181Ñ4; 4.6.: 172Ñ3 Õm). Az izomvastags§g a meleg I/R ut§n csºkkent, ami 3 ®s 6 ·ra ut§n 

szignifik§ns volt, mikºzben az IPO csoportokban az izomszerkezet kev®sb® k§rosodott (4.1.: 

110Ñ6; 4.2.: 108Ñ5; 4.3.: 106Ñ4; 4.4.: 115Ñ8; 4.5.: 111Ñ4; 4.6.: 110Ñ6 Õm).  
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5.16. §bra. A mucosa vastags§ga, a submucosa vastags§ga, a kriptam®lys®g ®s az 

izomvastags§g v§ltoz§sa meleg ischaemia ®s az azt kºvetŖ IPO hat§s§ra 
ĆtlagÑSE; *p<0,05 vs. K; **p<0,01 vs. K; ***p<0,001 vs. K; #p<0,05 vs. 4.1.; +p<0,05 vs. 4.2.;  

Äp<0,05 vs. 4.3.; (a modellt sematikusan a 4.8. §bra mutatja be) 

 

 Meleg ischaemi§t kºvetŖen fell®pŖ patomorfol·giai v§ltoz§sok a V/K ar§nynak a 

kontroll®rt®khez k®pesti szignifik§ns csºkken®s®t okozt§k (K: 3,59; 4.1.: 3,16; 4.2.: 2,6; 4.3.: 

1,6). Ezzel szemben a meleg ischaemia ut§ni IPO csoportokban a kontrollhoz kºzelebbi 

®rt®keket kaptunk (4.4.: 3,3; 4.5.: 2,86; 4.6.: 1,96) (5.17. §bra). 

 

 
5.17. §bra. A villus/kripta h§nyados v§ltoz§sai meleg ischaemia ®s az azt kºvetŖ 

ischaemi§s posztkond²cion§l§s hat§s§ra 
ĆtlagÑSE; *p<0,05 vs. K; **p<0,01 vs. K; ***p<0,001 vs. K; #p<0,05 vs. 4.1.; +p<0,05 vs. 4.2.; 

 Äp<0,05 vs. 4.3.; (a k²s®rleti modell a 4.8. §br§n l§that·)  
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5.4.3. Biok®miai vizsg§latok eredm®nyei a hideg I/R-s ®s IPO-s csoportokban 

A b®lszºvetben m®rt lipidperoxid§ci· a kontroll ®s §loper§lt csoportokban nem v§ltozott 

jelentŖsen (K: 102Ñ4; 4.S.: 104Ñ3 Õmol/g). A hideg konzerv§l§s sor§n is emelkedett a szºveti 

MDA koncentr§ci·, ez 3 ®s 6 ·r§s t§rol§s ut§n volt szignifik§ns nºveked®s a kontrollmint§khoz 

k®pest (4.7.: 125Ñ4; 4.8.: 130Ñ5; 4.9.: 140Ñ7 Õmol/g) (5.18. §bra). De a hideg konzerv§l§s 

m®rs®kelte a lipidperoxid§ci·t az azonos idejŤ meleg I/R-hoz viszony²tva, ez 6 ·r§s csoportok 

kºzºtt szignifik§ns is volt. Az IPO csoportok kºz¿l csak 6 ·ra ut§n volt szignifik§ns az 

emelked®s a kontrollal szemben, de ez szignifik§nsan alacsonyabb maradt, mint az azonos 

idejŤ, nem IPO-s csoportok ®rt®ke (4.10.: 108Ñ4; 4.11.: 110Ñ6; 4.12.: 125Ñ2 Õmol/g). A 

kontrollmint§k ®s az §lmŤt®tkor m®rt GSH koncentr§ci·k hasonl· szinteket mutattak (K: 

893Ñ9; 1.S.: 880Ñ8 Õmol/g). A b®lszºvet GSH-szintje hideg I/R hat§s§ra is csºkkent, de ez csak 

a 6 ·r§s csoportban volt szignifik§ns (4.7.: 870Ñ17; 4.8.: 865Ñ20; 4.9.: 810Ñ12 Õmol/g). Az 

IPO csoportokban emelkedett a szºveti GSH tartalom, de ez csak a 6 ·r§s ischaemi§s ®s IPO-n 

§tesett mint§kn§l volt szignifik§ns a kontrollhoz, a meleg I/R-s csoporthoz ®s a nem IPO-s 

csoporthoz k®pest (4.10.: 868Ñ19; 4.11.: 899Ñ16; 4.12.: 1002Ñ15 Õmol/g). A szºveti SOD 

aktivit§s az §loper§lt csoportban a kontroll®rt®khez kºzeli aktivit§son maradt (K: 232Ñ7; 4.S.: 

228Ñ8 IU/g). A b®lmint§k SOD aktivit§sa hideg ischaemia alatt is szignifik§nsan csºkkent, de 

a 3 ®s 6 ·r§s konzerv§l§s sor§n szignifik§nsan magasabb ®rt®ken maradt, mint a meleg I/R-s 

csoportokban (4.7.: 179Ñ12; 4.8.: 165Ñ11; 4.9.: 108Ñ11 IU/g). Az IPO-s csoportokban 

magasabb maradt a SOD aktivit§sa, ez a 6 ·r§s mint§kban szignifik§ns volt a kontrollhoz, az 

azonos idejŤ meleg I/R-s csoporthoz ®s az azonos idejŤ nem IPO-s csoporthoz viszony²tva 

(4.10.: 184Ñ12 4.11.: 175Ñ11; 4.12.: 157Ñ10 IU/g). 

 

 

 
5.18. §bra. A szºvet oxidat²v stressz param®tere hideg I/R-s ®s IPO-s csoportokban  

ĆtlagÑSE; *p<0,05 vs. K; **p<0,01 vs. K; Äp<0,05 vs. 4.2.; #p<0,05 vs. 4.3.; Áp<0,05 vs. 4.6.; +p<0,05 vs. 4.9. 

(a modellt sematikusan a 4.10. §bra mutatja)   
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5.4.4. Szºvettani vizsg§latok eredm®nyei a hideg I/R-s ®s IPO-s csoportokban 

A UW oldatban tºrt®nŖ hideg konzerv§l§s a kontroll ®s §loper§lt (4.S.) csoportok norm§l 

strukt¼r§j§hoz (grade 0) k®pest k§rosod§st okozott a szºveti szerkezetben. Ez a t§rol§s idej®vel 

ar§nyos m®rt®kŤ volt. Egy ·r§s hideg ischaemi§t kºvetŖ reperf¼zi· v®g®n a villusok kism®rt®kŤ 

lev§l§s§t tapasztaltuk (grade 1), m²g 3 ·r§s ischaemia m§r jelentŖs epithellev§l§st okozott 

(grade 3). Hat ·r§s konzerv§l§s 4-es fokozat¼ k§rosod§st eredm®nyezett villus denud§ci·val. 

Az 1 ·r§s t§rol§st·l eltekintve az IPO csoportokban a szºveti k§rosod§s egy fokozattal enyh®bb 

volt, mint az IPO n®lk¿li konzerv§lt csoportokban. A kvalitat²v ®rt®kel®s szerint a hideg 

konzerv§l§s seg²tette a szºveti strukt¼ra jobb megŖrz®s®t, melyet a reperf¼zi· elŖtti IPO tov§bb 

jav²tott (5.19. §bra). 

 

 
5.19. §bra. Hideg konzerv§l§s ®s transzplant§ci·, valamint a prezerv§ci·t kºvetŖ 

ischaemi§s posztkond²cion§l§s hat§sa a b®l szºveti szerkezet®re 
F®nymikroszk·pos vizsg§lat H&E festett metszeteken (100x-os nagy²t§s). Az IPO csoportok lila cs²kkal jelºltek. 

 (a Park-f®le st§diumbeoszt§st a 2.2. t§bl§zat, a vizsg§lati protokollt a 4.10. §bra mutatja be) 

 

A §loper§lt §llatok b®lszºvet®nek szerkezete a kontrollhoz kºzel azonos ®rt®keken 

maradt a k²s®rlet v®g®re (®rt®keit l§sd az 5.16. §br§hoz tartoz· le²r§sban). A hideg konzerv§l§s 

r®szben m®rs®kelte a mucosa r®teg s®r¿l®s®t (4.7.: 870Ñ20; 4.8.: 690Ñ15; 4.9.: 562Ñ25 Õm), 

melyet az 1, 3 ®s 6 ·r§s prezerv§ci· ut§n alkalmazott IPO tov§bb csºkkentett (4.10.: 890Ñ10; 

4.11.: 720Ñ21; 4.12.: 660Ñ14 Õm) (5.20. §bra). A submucosa vastags§ga is csºkkent hideg 

ischaemia ut§n, melyet a 6 ·r§s konzerv§l§s ut§ni IPO szignifik§ns m®rt®kben jav²tott (4.7.: 

45Ñ3; 4.8.: 43Ñ4; 4.9.: 31Ñ4; 4.10.: 49Ñ2; 4.11.: 46Ñ3; 4.12.: 42Ñ3 Õm). A kript§k szerkezete - 

szemben a meleg I/R-s mint§kkal- jobban megŖrzŖdºtt a reperf¼zi· v®g®re, mely a 3 ®s 6 ·r§s 

IPO csoportokban szignifik§nsan jobban megmaradt (4.7.: 45Ñ3; 4.8.: 43Ñ4; 4.9.: 31Ñ4; 4.10.: 

49Ñ2; 4.11.: 46Ñ3; 4.12.: 42Ñ3 Õm). Az IPO csºkkentette a kript§k szerkezet®ben bekºvetkezŖ 

k§rosod§st, a 3 ®s 6 ·r§s mint§kn§l ez szignifik§ns volt (4.7.: 185Ñ3; 4.8.: 181Ñ4; 4.9.: 170Ñ5; 

4.10.: 195Ñ5; 4.11.: 190Ñ3; 4.12.: 185Ñ2 Õm). Az izomvastags§g a kontrollhoz k®pest 

valamennyi csoportban enyh®n csºkkent, de az IPO-s csoportokn§l nagyobb maradt az ®rt®ke 

(4.7.: 115Ñ2; 4.8.: 109Ñ9; 4.9.: 109Ñ3; 4.10.: 113Ñ4; 4.11.: 110Ñ4; 4.12.: 109Ñ3 Õm).  
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5.20. §bra. A b®lszºvet szerkezet®nek v§ltoz§s§t Scion Image m®r®ssel ®rt®kelve a 

hidegen konzerv§lt ®s a prezerv§ci· ut§n v®gzett IPO modellben 
ĆtlagÑSE; *p<0,05 vs. K; **p<0,01 vs. K; ***p<0,001 vs. K; #p<0,05 vs. 4.8.; +p<0,05 vs. 4.9. 

(A k²s®rleti modell sematikus elrendez®se a 4.10. §br§n tal§lhat·) 

 

A hideg konzerv§l§s szignifik§nsan csºkkentette a V/K h§nyadost 3 ®s 6 ·r§s t§rol§s 

ut§n a kontroll®rt®khez viszony²tva (K: 3,59; 4.7.: 3,7; 4.8.: 2,8; 4.9.: 2,3). A prezerv§ci· ut§n 

alkalmazott IPO csoportjaiban a kontrollhoz kºzelebbi ®rt®keket kaptunk (4.10.: 3,56; 4.11.: 

2,78; 4.12.: 2,56) (5.21. §bra). 

 

 
5.21. §bra. A villus/kripta h§nyados v§ltoz§sai hideg konzerv§l§s ®s az azt kºvetŖ 

ischaemi§s posztkond²cion§l§s hat§s§ra 
ĆtlagÑSE; **p<0,01 vs. K; ***p<0,001 vs. K; #p<0,05 vs. 4.9.; (a k²s®rleti modell a 4.10. §br§n l§that·)  
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5.5. A PACAP meleg ®s hideg I/R-s b®lmodelljeiben kapott eredm®nyek 

 

5.5.1. Endog®n PACAP38 immunreaktivit§sa meleg I/R-s b®lszºvetben 

A radioimmunoassay vizsg§latok kimutatt§k, hogy a b®lszºvetben jelenl®vŖ Ăendog®nò 

PACAP38 immunreaktivit§sa minden csoportban csºkkent meleg I/R hat§s§ra a 

kontrollmint§kkal ºsszehasonl²tva (K: 17Ñ2,9; 5.1.: 11Ñ1,4 fmol/mg). Ezek a v§ltoz§sok 

szignifik§nsak voltak 2, 3 ®s 6 ·ra ischaemi§t kºvetŖ reperf¼zi·s peri·dusok v®g®re (5.2.: 

6,2Ñ1; 5.3.: 4,5Ñ1,3; 5.4.: 2,3Ñ1,1 fmol/mg) (5.22. §bra). 
 

 
5.22. §bra. A v®konyb®l szºvetmint§kban meleg I/R ut§n m®rt endog®n PACAP38 

immunreaktivit§s§nak v§ltoz§sa  
ĆtlagÑSE; *p<0,05 vs. K; **p<0,01 vs. K; ***p<0,001 vs. K; (a modellt sematikusan a 4.12. §bra mutatja) 

 

5.5.2. Biok®miai vizsg§latok eredm®nyei a meleg I/R-s ®s PACAP38 csoportokban 

A szºveti MDA koncentr§ci·t nem nºvelte az §loper§ci· ºsszehasonl²tva a kontroll 

koncentr§ci·val (K: 101Ñ2; 5.S1.: 106Ñ3 Õmol/g). A modell valamennyi meleg ischaemi§s 

csoportj§ban szignifik§nsan emelkedett az MDA ®rt®ke a reperf¼zi· v®g®re (5.1.: 132Ñ8; 5.2.: 

141Ñ7; 5.3.: 159Ñ6; 5.4.: 170Ñ6 Õmol/g) (5.23. §bra). A reperf¼zi· sor§n adott PACAP38 

csoportjaiban is emelkedett a szºveti lipidperoxid§ci·, de ®rt®k®ben alacsonyabb maradt a 

PACAP38-at nem kap· csoportokhoz k®pest ®s ez a 3 ®s 6 ·r§s csoportok eset®n szignifik§ns 

volt (5.5.: 130Ñ7; 5.6.: 140Ñ5; 5.7.: 145Ñ6; 5.8.: 150Ñ5 Õmol/g). Az §lmŤt®tek szºveti GSH 

koncentr§ci·ja a kontroll®rt®ket mutatta (K: 893Ñ15; 5.S1.: 880Ñ10 Õmol/g). A v®konyb®l GSH 

tartalma a 2 ·r§n§l magasabb meleg I/R eset®n szignifik§nsan csºkkent (5.1.: 868Ñ12; 5.2.: 

840Ñ15; 5.3.: 810Ñ12; 5.4.: 700Ñ13 Õmol/g). A PACAP38-at kap· csoportokban magasabb 

maradt a GSH koncentr§ci· ®s csak a 6 ·r§s meleg ischaemia ut§n csºkkent szignifik§nsan, 

illetve ®rt®k®t tekintve is szignifik§nsan emelkedett szemben a PACAP38-at nem kap· 

csoportok ®rt®keivel (5.5: 880Ñ11; 5.6.: 870Ñ12; 5.7.: 840Ñ14; 5.8.: 800Ñ15 Õmol/g). A szºveti 

SOD aktivit§sa a kontroll ®s §loper§lt csoportban is kºzel azonos volt (K: 215Ñ13; 5.S1.: 

200Ñ10 IU/g). A mint§k SOD aktivit§sa a meleg ischaemi§s idŖ nºveked®s®vel szignifik§nsan 

csºkkent (5.1.: 164Ñ9; 5.2.: 141Ñ11; 5.3.: 115Ñ6; 5.4.: 81Ñ8 IU/g). A PACAP38-at kap· 

csoportban 2, 3 ®s 6 ·r§s mint§kban is szignifik§nsan alacsonyabb volt a SOD aktivit§s a 

kontrollhoz k®pest. A 3 ®s 6 ·r§s meleg I/R csoportokhoz viszony²tva a PACAP38-at kap· 

mint§kn§l szignifik§nsan magasabb maradt az aktivit§s (5.5.: 186Ñ5; 5.6.: 160Ñ7; 5.7.: 145Ñ6; 

5.8.: 120Ñ8 IU/g).  
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5.23. §bra. A v®konyb®l szºvetmint§k biok®miai vizsg§lati eredm®nyei meleg ischaemi§t 

kºvetŖen, illetve az ischaemia ut§n iv. adott PACAP38 modellben 
ĆtlagÑSE; *p<0,05 vs. K; **p<0,01 vs. K; ***p<0,001 vs. K; #p<0,05 vs. 5.3.; +p<0,05 vs. 5.4.;  

(a k²s®rleti modellt a 4.12. §bra szeml®lteti) 

 

5.5.3. Szºvettani vizsg§latok eredm®nyei a meleg I/R-s ®s PACAP38 csoportokban 

A kontroll ®s §loper§lt (5.S2.) szºvettel szemben a legkisebb k§rosod§s az 1 ·r§s csoportban 

volt (grade 1), m²g a b®l legnagyobb szerkezeti k§rosod§s§t 6 ·ra ut§n lehetett m®rni (grade 5) 

(5.24. §bra). Reperf¼zi·kor adott iv. PACAP38 csoportjai kºz¿l az 1 ·r§s (5.5.) ®s 2 ·r§s (5.6.) 

meleg ischaemi§s csoportokban azonos st§dium¼ k§rosod§st lehetett detekt§lni a PACAP38-at 

nem kap· szºvetekhez k®pest (5.1. ®s 5.2.). A PACAP38 iv ad§sa a reperf¼zi· alatt jav²totta a 

szºveti szerkezetet, jobban megŖrzŖdºtt mind a 3 ·r§s (5.7.), mind a 6 ·r§s (5.8.) mint§kban.  
 

 
5.24. §bra. A szºvet szerkezet v§ltoz§sai meleg ischaemi§t kºvetŖen iv. adott PACAP38 modellben 
F®nymikroszk·pos vizsg§lat H&E festett metszeteken (100x-os nagy²t§s). Az iv. PACAP38-at kap· csoportokat 

zºld cs²k jelºli. (a Park-f®le st§diumbeoszt§s a 2.2. t§bl§zatban, a vizsg§lati protokoll a 4.12. §br§n l§that·)  
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