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4-CMC ï 4-kl·r-m-krezollal 

AIS ï rºvid²tett s®r¿l®si pontsz§m (Abbreviated Injury Severity Score) 

Ama ï antimicin-A 

Amplex UltraRed ï N, N'-diacetil-3, 3'-dimetilbenzidin 

aPTT ï aktiv§lt parci§lis tromboplasztin idŖ 

ASPI ïmultiplate teszt arachidonsav hozz§ad§s§val  

ATLS ï Advanced Trauma Life Support 

ATP ï adenozin-5'-trifoszf§t  

AU ï tetszŖleges m®rt®kegys®g 

AUC ï gºrbe alatti ter¿let 

AUC ï gºrbe alatti ter¿let 

Bax ï bcl-2-like protein  

Bcl-2 ï B-sejtes limf·ma 2 

BD ï b§zis deficit 

BSA ï szarvasmarha-sz®rum-albumin (bovine serum albumin) 

C/EBP ï CCAAT/enhancer binding protein 

C/K ï karrag®n/kaolin 

CCCP ï karbonil-cianid m-kl·rfenil-hidrazin 

CH4 ï met§n 

CO2 ï sz®n-dioxid 

CT-vizsg§lat ï sz§m²t·g®pes tomogr§fia 

CT ï v®ralvad§si idŖ 

CS ï CustodiolÈ (HTK) oldat 

DA ï dantrol®n 

DC lemez ï dinamikus kompresszi·s lemez 

DCFDA ï 2',7'-dichlorofluorescein diacetate  

ECAR ï extracellul§ris savass§g 

EDFH ï endot®lium-eredetŤ hiperpolariz§l· faktor  

EDTA ï etil®n-diamin-tetraecetsav 

eFAST ï kiterjesztett f·kusz§lt ultrahangos vizsg§lat traum§ban 
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Hct ï hematokrit 
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HRR ï magas felbont§s¼ respirometria 
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IVM ï intravit§lis video-mikroszk·pia 

LDF ï L®zer-Doppler §raml§sm®r®s 

Leak ï IV-es mitokondri§lis l®gz®si §llapot, Ăsziv§rg·ò protonok 

LHT ï helyi hiper®mia teszt 

LSCI ï Laser-Speckle Contrast Imaging (l®zeres sz·r·d§si kontrasztalap¼ k®palkot§s) 

LV ï bal kamra 

MAPK ï mitog®n-aktiv§lt protein kin§z  

MCF ï maxim§lis alvad§sszil§rds§g 

MFI ï mikrovaszkul§ris §raml§si index 

ML ï maxim§lis l²zis 

MP ï mesenterialis perf¼zi· 

MPO ï mieloperoxid§z 

mPTP ï mitokondri§lis permeabilit§si tranziens p·rus 

mtDNS ï mitokondri§lis DNS 

NAD+/NADH ï nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD+) ®s reduk§lt alakja (NADH) 

NADP+/NADPH ï nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszf§t (NADP+) ®s reduk§lt alakja 
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NF-əB ï nukle§ris faktor-kappa B 
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PRP ï trombocit§kban gazdag plazma 

PT ï protrombin idŖ 

PU ï perf¼zi·s egys®g 

qPCR ï kvantitat²v val·s idejŤ PCR 
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VS ï vit§lis param®terek 

XOR ï xantin-oxidoredukt§z 

ȹɊm ï mitokondri§lis membr§npotenci§l   
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ñIt has long been an axiom of mine that the little things are infinitely the most importantò 

 Sir Arthur Conan Doyle 

 

1 ELŕSZč 

A traumatol·giai s®r¿l®sek, tºr®sek ®s a seb®szi beavatkoz§sok sor§n gyakran elŖfordul· 

§tmeneti v®rtelens®g kºvetkezm®nye az iszk®mia-reperf¼zi·s (IR) k§rosod§s, ami tºbbek 

kºzºtt helyi mikrokering®si probl®m§kat ®s sziszt®m§s gyullad§st eredm®nyez. Gyullad§sban 

az oxig®nsz§ll²t§s ®s oxig®n felhaszn§l§s kºzºtti egyens¼ly felborul§sa az egyik alapvetŖ 

mechanizmus, mely r®szben a mikrokering®s el®gtelen volt§ra, r®szben pedig a 

mitokondriumok oxig®nt hasznos²t· zavar§ra (anaerob metabolizmusra) vezethetŖ vissza. A 

k®t folyamat egy¿ttesen vagy egym§s kºvetkezm®nyek®nt jºn l®tre: megfelelŖ ter§pi§s 

beavatkoz§s hi§ny§ban a roml· mikrokering®s kºvetkezt®ben szºveti hypoxia alakul ki, ami 

a mitokondri§lis l®gz®s k§rosod§s§val a sejtek energetikai zavar§n alapul· sejtpusztul§st 

eredm®nyezhet. 

Kutat§sunk kºz®ppontj§ban a mikrokering®si ®s mitokondri§lis diszfunkci· olyan 

t®nyezŖinek azonos²t§sa §ll, amelyek befoly§sol§s§val csºkkenthetŖk a szºvetek struktur§lis 

®s funkcion§lis k§rosod§sai. Ennek r®szek®nt vizsg§ltuk a szºvetekben kialakul· gyullad§sos 

leukocita-endot®lsejt interakci·k minŖs®gi ®s idŖbeli v§ltoz§sait, valamint a perf¼zi· zavar§t. 

A mikrokering®si gyullad§sos reakci·k a szakirodalomban az IR §ltal kiv§ltott gyullad§sos 

reakci·k oldal§r·l vannak legink§bb felt®rk®pezve. Ez®rt vizsg§latainkat elsŖdlegesen ennek 

taglal§s§val ®s ezt befoly§solni hivatott iszk®mi§s prekondicion§l§ssal (IPC) kºzt¿k a t§voli 

IPC pathomechanizmus§nak ®s a v®delmet biztos²t· t®nyezŖk felt§r§s§val kezdt¿k. A 

mikrokering®si v§ltoz§sok diagnosztikai c®l¼ vizsg§lat§t elŖseg²ti, hogy ezen reakci·k 

szºvetspecifikusak, m§sr®szt a gyullad§s szakaszai ®s a szºveti regener§ci· is jellegzetes 

mikrokering®si v§ltoz§sokkal j§rnak, ²gy a sebgy·gyul§st ®s tºr®sgy·gyul§st elŖseg²tŖ 

ter§pi§k hat®konys§g§t, a bŖrfelsz²nrŖl tºrt®nŖ gy·gyszerfelsz²v·d§st ®s a szºveti 

implant§tumok §ltal kiv§ltott reakci·kat is meg tudjuk ²t®lni. 

A mikrokering®si vizsg§latok sz®les kºrŤ alkalmaz§s§t a klinikumban korl§tozza, hogy 

tºbbnyire nehezen kivitelezhetŖ, nagy gyakorlatot ig®nylŖ, invaz²v ®s hosszadalmas 

vizsg§latokr·l van sz·, r§ad§sul sok m·dszer eset®ben a kapott eredm®nyek elemz®se is 

idŖig®nyes. A vizsg§lataink sor§n alkalmazott intravit§lis video-mikroszk·pi§s (IVM), 
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m·dos²tott spektr§lis k®palkot§s (O2C) ®s L®zer-Doppler §raml§sm®r®si (LDF) m·dszerek 

megb²zhat·an t¿krºzik a mikrokering®si folyamatok dinamik§j§t, ®s j·l alkalmazhat·k a 

szºvetek perf¼zi·s zavarainak ®s gyullad§sos reakci·inak nyomonkºvet®s®re. 

Mitokondri§lis funkci·ra vonatkoz· vizsg§lataink sor§n nagy felbont§s¼ respirom®terrel 

jellemezt¿k az IR sor§n mind a meleg- ®s hideg iszk®mi§s peri·dus, mind a reperf¼zi· 

kºvetkezt®ben l®trejºvŖ mitokondri§lis diszfunkci·t, valamint a felt®telezett v®dŖ molekul§k, 

egyr®szt az L-Ŭ-glicerilfoszforilkolin (GPC) ®s az exog®n met§n (CH4), hat§s§t. A GPC a 

membr§nok foszfolipid szint®zis®nek kolin-donora, jelentŖs szerepe van hipoxi§s 

folyamatokban a foszfolipid homeoszt§zis fenntart§s§ban. GPC gyullad§sg§tl· 

tulajdons§gokkal rendelkezik, csºkkenti a membr§nk§rosod§st a kºzponti idegrendszer 

ter¿let®n, ®s elŖseg²ti az adenozin-5'-trifoszf§t (ATP) szint regener§l·d§s§t a m§jban. 

Emellett hat§sosan alkalmazhat· a lipidperoxid§ci· ®s az oxido-redukt²v k§rosod§sok ellen. 

A kor§bban biol·giailag inakt²vnak v®lt CH4 szerep®nek vizsg§lata a kutat§s egyik eleme, 

k¿lºnf®le IR-s k²s®rletek igazolj§k gyullad§scsºkkentŖ tulajdons§gait. Az intracellul§ris CH4 

lehets®ges c®lpontja a mitokondrium, ®s a CH4 antioxid§ns ®s anti-apoptotikus hat§sa az§ltal 

val·sulhat meg, hogy befoly§solja a mitokondri§lis reakt²v oxig®n szabadgyºk (ROS) 

termel®st ®s a l®gz®si aktivit§st. 

Klinikai vizsg§latunkban felvetett¿k az endog®n metanogenezis lehetŖs®g®t fokozott 

alkoholfogyaszt§st kºvetŖen mitokondri§lis funkci·zavar alatt eg®szs®ges emberekben ®s 

patk§nyokban. Vizsg§lataink kiterjednek a politraumatiz§lt betegek monitoroz§s§ra is, 

bele®rtve v®rz®ses shock eset®n a kil®legzett CH4 szintj®t ®s a vit§lis param®terek predikt²v 

®rt®k®nek meghat§roz§s§t, valamint a mitokondri§lis l®gz®s vizsg§lat§nak diagnosztikai 

alkalmaz§s§t trauma-induk§lt koagulop§ti§ban (TIC). 

Az ®rtekez®s c®lja a mikrokering®si ®s mitokondri§lis diszfunkci· mechanizmusainak 

felt§r§sa, amely ¼j ter§pi§s c®lpontokat azonos²that az IR k§rosod§sok m®rs®kl®s®re ®s a 

szºveti regener§ci· elŖseg²t®s®re. Az elemz®s ¼jdons§ga, hogy a gyullad§sos reakci·k ®s a 

mitokondri§lis funkci·zavarok ºsszef¿gg®seit nemcsak alapkutat§si, hanem klinikai 

kºrnyezetben is vizsg§latuk. 
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2 IRODALMI ĆTTEKINT£S  

 

2.1 A mikrokering®s jellemzŖi ®s funkcion§lis szerepe 

 

A mikrokering®s a sziszt®m§s kering®s r®sze, amely a legkisebb, 5ï100 ɛm §tm®rŖjŤ ereket 

ï arteriol§kat, kapill§risokat ®s venul§kat ï foglalja mag§ban [1]. A mikrokering®s 

kulcsszerepet j§tszik az oxig®n ®s a t§panyagok sz§ll²t§s§ban a v®rbŖl a szºvetek 

parenchim§lis sejtjeihez, valamint az anyagcsere v®gterm®keinek elt§vol²t§s§ban. Az oxig®n 

passz²v diff¼zi·val jut el a sejtekhez, ahol az energiaig®nyek kiel®g²t®s®t ®s a megfelelŖ 

mŤkºd®st biztos²tja [2]. Emellett a mikrokering®s szab§lyozza az oldott anyagok cser®j®t az 

intravaszkul§ris ®s szºveti terek kºzºtt, ²gy hozz§j§rul a hormonok, t§panyagok, valamint az 

immunrendszer ®s a hemoszt§zis szempontj§b·l fontos t®nyezŖk sz§ll²t§s§hoz [3]. 

Az oxig®n sz§ll²t§sa a v®rben k®t form§ban tºrt®nik: hemoglobinhoz (Hb) kºtŖdve (oxiHb) 

®s oldott §llapotban a plazm§ban. Azokon a ter¿leteken, ahol az oxig®n parci§lis nyom§sa 

(pO ) csºkken, a Hb oxig®n ir§nti affinit§sa is m®rs®klŖdik, megkºnny²tve az oxig®n 

diff¼zi·j§t a kapill§ris falon kereszt¿l az interstitiumba ®s a sejtekbe. A mikroereken kereszt¿l 

diffund§l· oxig®n sug§rir§nyban ak§r 100ï200 ɛm-es szºveti t§vols§got is k®pes el®rni [2]. 

A sejtekben az oxig®n a mitokondri§lis elektrontranszport-l§ncban (ETC) vesz r®szt, ahol 

oxidat²v foszforil§ci· (OxPhos) r®v®n ATP keletkezik. ĉgy a mikrokering®s kulcsszerepet 

j§tszik az ATP-termel®s fenntart§s§ban, az oxig®n folyamatos ®s megfelelŖ sz§ll²t§s§val a 

sejtek ig®nyeinek megfelelŖen [4]. 

A mikrokering®s art®ri§s szakasz§nak hagyom§nyos szerepe az ®rellen§ll§s szab§lyoz§sa, 

valamint a metabolikus ig®nyek ®s a v®r§raml§s ºsszehangol§sa. A szab§lyoz§s az arteriol§k 

fal§nak ®s a prekapill§ris szfinkterek simaizmainak kontrakci·j§n ®s relax§ci·j§n alapul, 

amelyet helyi ®s idegi mechanizmusok ir§ny²tanak [5,6]. Az ®rfal §tm®rŖj®nek m·dosul§sa 

hidrodinamikai ellen§ll§st eredm®nyez, amelyet a nyom§scsºkken®s ®s a t®rfogat§ram 

ar§ny§ban hat§roznak meg, ami nagyj§b·l megfelel Poiseuille tºrv®ny®nek. P®ld§ul ha egy 

®rszegmenst k®tszeres®re t§g²tunk, az ellen§ll§s kºr¿lbel¿l 16-szoros§ra v§ltozik. Nem 

meglepŖ, hogy az arteriol§kban, ahol a nyom§sk¿lºnbs®g a legnagyobb, egyben az a ter¿let 

is, ahol az akt²v §tm®rŖv§ltoz§sok a legjelentŖsebbek. Az ®rfal §tm®rŖj®nek csºkken®se 

megv®di a ®rrendszer kºvetkezŖ szakasz§t a nyom§s akut emelked®s®nek k§ros hat§sait·l, 
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megelŖzi a t¼lzott v®r§raml§st a perfund§lt szºvetek fel®, ®s fenntartja az §raml§si tartal®k 

kapacit§s§t [7]. Az ®rrendszeri t·nus modul§torai kºz® tartozik a sejtek kºzºtti elektromos 

kapcsol·d§s ®s az endot®lium §ltal termelt anyagok (p®ld§ul nitrog®n-monoxid (NO), 

prosztaciklin, endot®lium-eredetŤ hiperpolariz§l· faktor (EDHF), endotelin-1, ®s trombox§n 

A2), amelyek az endot®lr®teg alatti simaizomsejtekben ellazul§st vagy ºsszeh¼z·d§st id®znek 

elŖ [8,9]. Az art®ri§s szakaszt kºvetŖen a kapill§ris h§l·zat nagy felsz²ni ter¿lete ®s az 

izol§ci·t biztos²t· simaizomsejtek hi§nya lehetŖv® teszi, hogy ezek az endot®lium §ltal 

termelt medi§torok §thatoljanak a kapill§risokat hat§rol· parenchim§lis sejtekbe, ²gy a 

mikrokering®s kºzvetlen hat§st fejt ki a szºvetekre. A vaszkul§ris parakrin szab§lyoz§s 

magyar§zatot adhat az endot®lium §ltal termelt anyagok sokf®les®g®re, amelyek hasonl· 

m®rt®kŤ ®rt§gulatot id®znek elŖ, ugyanakkor lehetŖv® teszik a helyi szºveti v§laszok sz®les 

sk§l§j§t. Ezek kºz® tartozik a sejtek prolifer§ci·ja, fibr·zisa, apopt·zisa ®s tromb·zisa [8,9]. 

Ez a szab§lyoz§si mechanizmus nemcsak a szºveti metabolikus jelekre v§laszolva 

befoly§solja az §raml§st, hanem ford²tva is: a mikrokering®s §ltal felszabad²tott medi§torok 

r®v®n a helyi szºveti v§laszokat is modul§lja. P®ld§ul az endot®lsejtek §ltal, §raml§s hat§s§ra 

felszabadul· NO diffund§l a parenchim§lis sejtekbe, ahol g§tolja a mitokondri§lis 

metabolizmust, csºkkenti a ROS termel®s®t, ®s gyullad§scsºkkentŖ hat§st fejt ki [10]. A 

parakrin hat§s k®tir§ny¼: a luminalisan felszabadul· NO g§tolja a trombocitaaktiv§ci·t ®s az 

adh®zi·s molekul§k kifejezŖd®s®t, ezzel megelŖzve a tromb·zist ®s az ®rfali gyullad§st [10]. 

A mikrokering®s vizsg§lat§hoz kulcsfontoss§g¼ azoknak a param®tereknek a meghat§roz§sa, 

amelyek befoly§solj§k a perf¼zi·t, ®s kºzvetlen hat§ssal vannak a szºvetek oxig®nell§t§s§ra. 

Ilyenek p®ld§ul a kapill§ris sŤrŤs®g, az §tj§rt kapill§risok ar§nya, a vºrºsv®rsejtek 

§raml§s§nak sebess®ge, valamint a v®r viszkozit§s§nak dinamikus v§ltoz§sai. A csºkkent 

kapill§rissŤrŤs®g p®ld§ul az oxig®n diff¼zi·s t§vols§g§nak megnºveked®s®t eredm®nyezi, 

amelynek kºvetkezt®ben a szºvetek oxig®nfelv®tele csºkken, ez pedig gyullad§shoz ®s 

szºveti hipoxi§hoz vezet [11]. A mikrokering®s m§sik fontos param®tere a vºrºsv®rsejtek 

§raml§s§nak sebess®ge, amely szint®n kulcsfontoss§g¼ szerepet j§tszik az oxig®n 

sz§ll²t§s§ban. A vºrºsv®rsejtek §raml§si sebess®ge nem egyenletes a kapill§risokban; a 

mikrokering®sben az §raml§s fokozatosan lelassul (F¬hrÞus-Lindqvist effektus), ®s ennek 

kºvetkezm®nyek®nt a vºrºsv®rsejtek az §raml§s tengely®hez kºzel aggreg§l·dhatnak, m²g a 

sejtmentes z·n§k sz®lesedhetnek, ami csºkkenti az ®rfalra kifejtett hidrodinamikai ellen§ll§st. 
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A fokozott aggreg§ci· ®s a csºkkent deformabilit§s mikrokering®si diszfunkci·hoz, ®s ezzel 

egy¿tt a szºveti perf¼zi· csºkken®s®hez vezethet [12]. 

A fenti mikrokering®si param®terek ºn§ll·an m®g nem hat§rozz§k meg egy adott szºvet 

mikrokering®s®t, mivel az is l®nyeges, hogy a szºveti t®rfogatban a kering®s mennyire 

homog®n. A mikrokering®si el®gtelens®g egyik legjellemzŖbb jele a v®r§raml§s 

heterogenit§sa, amely azt jelenti, hogy a perfund§lt ®s nem perfund§lt kapill§risok eloszl§sa 

az adott szºvetben nem egyenletes. Ez az oxig®nkivon§s hat®konys§g§nak csºkken®s®hez ®s 

hipoxi§s z·n§k kialakul§s§hoz vezethet, m®g akkor is, ha a szerv teljes v®r§raml§sa 

megmarad [13]. Ezen v§ltoz§sok kulcsszerepet j§tszanak a szervi diszfunkci· kialakul§s§ban. 

Sz§mos kutat§s is ºsszef¿gg®st mutatott ki a mikrokering®s heterogenit§sa ®s a szervi 

diszfunkci· kialakul§sa, illetve a mortalit§s kºzºtt [13ï15]. EbbŖl ad·dik, hogy 

mikrokering®si zavarok akkor is elŖfordulhatnak, ha a sziszt®m§s hemodinamika m®g a 

kiel®g²tŖ hat§r®rt®keken bel¿l van. A perf¼zi· heterogenit§sa az oxigeniz§ci· 

heterogenit§s§val is egy¿tt j§r [16,17]. Mi tºbb, a heterog®n perf¼zi· ºnmag§ban s¼lyosabb 

oxig®nell§t§si probl®m§khoz vezethet, mint a homog®n m·don csºkkent perf¼zi· [16ï18]. 

Szepszisben szenvedŖ betegekn®l kimutatt§k, hogy a perf¼zi· heterogenit§sa szorosabb 

ºsszef¿gg®sben §ll a beteg kimenetel®vel mint a v®r§raml§si sebess®g [13]. A mikrokering®si 

v§ltoz§sok vizsg§lata sor§n ez®rt elengedhetetlen, hogy a monitoroz§sra haszn§lt technika 

k®pes legyen felt§rni a szºveti perf¼zi· ®s oxigeniz§ci· heterogenit§s§t.  

Kor§bbi IVM -el v®gzett vizsg§latok kimutatt§k, hogy a mikrokering®s az IR k§rosod§s egyik 

fŖ c®lpontja [19]. A mikrokering®si s®r¿l®s a parenchim§lis k§rosod§s elŖtt jelentkezik, ®s 

annak h§tter®ben az iszk®mia sor§n fell®pŖ mikrokering®si perf¼zi· hi§ny§b·l ad·d· 

m§sodlagos hipoxia (Ăno-reflowò), valamint a reperf¼zi·hoz kapcsol·d· gyullad§sos v§lasz 

§ll, amely mag§ban foglalja a polimorfonukle§ris neutrofil sejtek (PMN-ek) aktiv§l·d§s§t 

(Ăreflow-paradoxonò). A mikroerekben fell®pŖ Ăno-reflowò jelens®g az endot®l duzzanata ®s 

intravaszkul§ris hemokoncentr§ci· kºvetkezm®nye. Az iszk®mia alatt ugyanis a v®r 

viszkozit§sa emelkedik, ®s a vºrºsv®rsejtek deformabilit§sa csºkken, ami fokozott 

v®r§raml§si ellen§ll§st ®s a kapill§risok perf¼zi·j§nak zavar§t okozza. [20]. A reperf¼zi· 

sor§n pedig a gyullad§sos citokinek ®s gyorsan felszabadul· ROS (p®ld§ul szuperoxid 

anionok) oxidat²v stresszt okoznak, amelyek s¼lyosb²tj§k a vºrºsv®rsejtek k§rosod§s§t, ®s 

ez§ltal tov§bb rontj§k a mikrokering®s §llapot§t [20]. 
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A mikrokering®si diszfunkci· egyik tov§bbi jele IR-ben a fokozott leukocita-endot®l 

interakci·k jelenl®te [21]. A gyullad§sos v§lasz sor§n a PMN-ek aktiv§l·dnak, ®s fokozottan 

tapadnak az endot®lsejtekhez, ami a kapill§risokban a v®r §raml§s§nak lassul§s§hoz vezethet. 

A folyamat kezdet®n a ROS §ltal kºzvet²tett endot®lk§rosod§s kºvetkezik be, ®s a 

s®r¿lt/aktiv§lt endot®lsejtek kemotaktikus anyagokat termelnek, mint p®ld§ul trombocita-

aktiv§l· faktort, leukotri®n B4-et ®s kemokineket, amelyek elŖseg²tik a PMN-ek mozg§s§t. 

A gºrd¿l®st (angolsz§sz irodalomban rolling) a szelektinek kºzvet²tik, amelyek sz®nhidr§t-

szerŤ strukt¼r§k az endot®lsejtek ®s a leukocit§k felsz²n®n [22]. Ezt kºvetŖen a leukocit§k 

adh®zi·s ereje megerŖsºdik, amely a szil§rd tapad§sukhoz (sticking) vezet az endot®liumhoz. 

Ebben a f§zisban a PMN-ek levetik L-szelektinj¿ket, ®s helyette nºvelik a ɓ2 integrinek 

(CD11a,b,c/CD18) expresszi·j§t. Ezek az integrinek kapcsolatba l®pnek az endot®lsejtek 

ligandumaival, p®ld§ul az intercellul§ris adh®zi·s molekula-1-gyel (ICAM-1), erŖs adh®zi·s 

kºlcsºnhat§st kialak²tva l®trehozz§k a kitapad§st. V®g¿l a PMN-ek transzmigr§ci·ja 

kºvetkezik be, amelynek t²pusosan az endot®lsejtek hat§rain§l tºrt®nik [23]. A t®zis 

k²s®rleteiben a mikroerek direkt §br§zol§s§ra alkalmas IVM-el v®gezt¿k a leukocita-endot®l 

interakci·k vizsg§lat§t, ami kiv§l· m·dszer a PMN-ek ®s az endot®lr®teg kºzºtti 

kºlcsºnhat§sok kimutat§s§ra ®s kvantifik§l§s§ra [24].  

 

2.1.1  A mikrokering®s monitoroz§sa 

 

A mikrokering®si v®r§raml§s v§ltoz§sait sz§mos betegs®gben azonos²tott§k, bele®rtve az 

®g®si s®r¿l®seket, a s¼lyos traum§kat, a mŤt®tek sor§n elŖfordul· IR k§rosod§st, a szepszist 

®s a tºbbszervi el®gtelens®get is [14,25,26]. A jelenlegi kutat§sok m§r ezen v§ltoz§sok 

klinikai kºvetkezm®nyeire ºsszpontos²tanak [27,28], valamint az alkalmazott ter§pi§k 

hat§sait vizsg§lj§k [28,29], amihez sz¿ks®ges a mikrokering®si v§ltoz§sok monitoroz§s§nak 

lehetŖs®ge. 

A mikrokering®s intraoperat²v monitoroz§sa k¿lºnºsen fontos nagyobb seb®szeti 

beavatkoz§sok, p®ld§ul hasi mŤt®tek eset®n, mivel lehetŖv® teszi a szºveti oxig®nell§t§s ®s 

v®r§raml§s val·s idejŤ kºvet®s®t, ez§ltal minimaliz§lva a posztoperat²v komplik§ci·k 

kock§zat§t. P®ld§ul laparoszk·pos szigmoid resectio sor§n a b®l seros§lis mikrokering®s®nek 

finom v§ltoz§sai kimutathat·k a k®sŖbb r®szletez®sre ker¿lŖ Sidestream Dark Field (SDF, 
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oldalir§ny¼ sºt®t mezŖs) technik§val, amely seg²thet a nem ®letk®pes b®lszakaszok 

azonos²t§s§ban [30]. Ezen k²v¿l a b®l IR k§rosod§s§nak monitoroz§sa is kulcsfontoss§g¼, 

mivel ez a jelens®g sz§mos seb®szeti beavatkoz§s sor§n megfigyelhetŖ szºvŖdm®nyk®nt, 

k¿lºnºsen sz²vseb®szeti beavatkoz§sok, szerv§t¿ltet®sek vagy nagy®r-mŤt®tek alkalm§val 

[31]. A b®l mikrokering®s®nek nyomon kºvet®se tºrt®nhet indirekt m·dszerekkel, mint a 

mikrodial²zis vagy tonometria, amelyek a szºveti anyagcsere, pH ®s metabolitok szintj®t 

m®rik. Azonban ma m§r el®rhetŖek olyan §gy melletti technik§k is, amelyek a mikrokering®s 

direkt vizualiz§l§s§ra alkalmasak, lehetŖs®get biztos²tva ezzel az IR §ltal okozott szºveti 

k§rosod§sok korai felismer®s®re ®s kezel®s®re [31]. Intraoperat²v mikrokering®si 

monitoroz§st v®geztek m§r idegseb®szeti beavatkoz§sokn§l is, p®ld§ul aneurysma 

elt§vol²t§sa sor§n a hiperkapnia okozta vasospazmus agyi hat§sait vizsg§lva [32], valamint 

rekonstrukci·s seb®szetben a szabadlebenyek folyamatos perf¼zi·j§nak monitoroz§s§val a 

lebenyhat§rok meghat§roz§s§ra [33]. Tov§bb§, peritone§lis metaszt§zisok angiogenezis®nek 

®s mikroszerkezet®nek vizsg§lata is tºrt®nhet ilyen m·don [34]. 

K¿lºnºsen nagy jelentŖs®ggel b²r az intraoperat²v mikrokering®s monitoroz§sa a tumor 

seb®szetben. A norm§l szºvetekhez k®pest a szolid tumorok gyakran kaotikus ®s rendezetlen, 

heterog®n mikrovaszkul§ris h§l·zatot alak²tanak ki [35]. E k¿lºnbs®gek k¿lºnbºzŖ 

daganatt²pusok kºzºtt, sŖt ugyanazon daganaton bel¿l is jelentŖsek lehetnek, mikºzben az 

eg®szs®ges ®rrendszer jellemzŖi megmaradnak, hogy biztos²ts§k az optim§lis sejtmŤkºd®st 

[34,36]. A mikrokering®si monitoroz§s ²gy seg²thet a tumor rezekci·s sz®l®nek pontos 

meghat§roz§s§ban, lehetŖv® t®ve az eg®szs®ges ®s tumoros szºvetek hat§rainak elk¿lºn²t®s®t 

[37]. 

A s¼lyos s®r¿ltek ell§t§sa szinte minden esetben kapcsol·dik az intenz²v ter§pi§s 

oszt§lyokhoz, ahol a mikrokering®si param®terek folyamatos kºvet®se t§mogatja a betegek 

§llapot§nak stabiliz§l§s§t. Szepszis, sokk vagy s¼lyos v®rveszt®s eset®n a mikrokering®s 

gyorsan k§rosodhat, ami szºveti hypoxi§hoz vezethet [14]. Ilyen helyzetekben az IR 

kºvetkezt®ben fell®pŖ kapill§ris perf¼zi·zavar ®s gyullad§s tov§bb ronthatja a beteg §llapot§t. 

A monitoroz§s nemcsak seb®szeti t²pus¼ k·rk®pekben, hanem belgy·gy§szati betegs®gek 

diagnosztik§j§ban ®s kezel®s®ben is kiemelten hasznos. Autoimmun betegs®gek, mint p®ld§ul 

a sziszt®m§s szkler·zis vagy a Raynaud-szindr·ma eset®ben a jellegzetes kapill§ris-elt®r®sek 

diagnosztikai ®rt®kŤek, ®s kapillaroszk·pi§val j·l nyomon kºvethetŖk [38]. Hasonl·k®ppen, 
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gyullad§sos folyamatok sor§n a mikrokering®s korai v§ltoz§sai m§r a szºveti k§rosod§sok 

kialakul§sa elŖtt kimutathat·k, ami lehetŖs®get teremt a gyullad§sos folyamatok 

intenzit§s§nak kºvet®s®re ®s a kezel®s hat®konys§g§nak ellenŖrz®s®re. A diab®teszes l§b ®s 

kr·nikus sebgy·gyul§si probl®m§k eset®ben a mikrokering®si zavarok pontos felm®r®se 

seg²ti a c®lzott kezel®sek megtervez®s®t ®s az eredm®nyek ®rt®kel®s®t [39]. 

A mikrokering®si vizsg§latok fejlŖd®se tºbb ®vtizedes kutat§s eredm®nye, ®s sz§mos m·dszer 

kifejleszt®s®t eredm®nyezte, melyek c®lja a kiserek ®s a mikrokering®s, valamint a szºveti 

perf¼zi· vizsg§lata. Az al§bbi ºsszefoglal· bemutatja a mikrokering®s direkt vizsg§lat§ra 

alkalmas fŖbb m·dszereket a kialakul§suk sorrendj®ben, rºviden §ttekintve a technol·gi§k 

alapj§t ®s klinikai alkalmazhat·s§gukat. 

 

2.1.2  A mikrokering®si vizsg§l·m·dszerek fejlŖd®se 

Az egyik legr®gebbi mikrokering®si vizsg§lati m·dszer a kapillaroszk·pia, melynek elsŖ 

le²r§sai az 1900-as ®vekre tehetŖk. A m·dszer sor§n a bŖr felsz²ni kapill§risainak 

morfol·gi§j§t vizsg§lj§k, elsŖsorban a kºrºm§gyon, ahol a kapill§risok j·l megfigyelhetŖk. 

Az elsŖ kapillaroszk·pok, amelyek a 20. sz§zad elej®n jelentek meg, egyszerŤ optikai 

rendszereket haszn§ltak, egy lencs®t ®s egy f®nyforr§st tartalmaztak, amely megvil§g²totta a 

vizsg§lt ter¿letet. A kapill§risok k®pe a lencs®n kereszt¿l ker¿lt megfigyel®sre, lehetŖv® t®ve 

a kapill§risok §tm®rŖj®nek, el§gaz§sainak ®s a v®r§raml§s sebess®g®nek vizsg§lat§t[40]. A 

kapillaroszk·pok fejlŖd®se sor§n a technol·gia folyamatosan fejlŖdºtt, ®s a modern 

kapillaroszk·pok, mint p®ld§ul a videokapillaroszk·pok (k®zi vide· kapillaroszk·pia (HVM) 

®s a kºrºm§gyi video kapillaroszk·pia (NVC), digit§lis k®pfeldolgoz§st ®s nagyobb nagy²t§st 

k²n§lnak, lehetŖv® t®ve a r®szletesebb elemz®st [41]. A kapillaroszk·pia k¿lºnºsen hasznos 

a reum§s megbeteged®sek, mint p®ld§ul a sziszt®m§s szkler·zis ®s a Raynaud-jelens®g 

diagnosztiz§l§s§ban, mivel a kapill§risok morfol·giai v§ltoz§sai korai jelei lehetnek a 

betegs®g progresszi·j§nak [40]. A kapillaroszk·pia lehetŖv® teszi a kapill§risok sŤrŤs®g®nek, 

a megakapill§risok jelenl®t®nek ®s az avaszkul§ris ter¿leteknek az azonos²t§s§t, amelyek 

fontos inform§ci·kat ny¼jtanak a betegs®g §llapot§r·l ®s a kezel®s hat®konys§g§r·l [42].  

Az 1980-as ®vekben az IVM megjelen®se ¼j perspekt²v§t nyitott a mikrokering®si 

kutat§sokban, mert kºzvetlen vizu§lis inform§ci·t ny¼jtott a mikrovaszkul§ris folyamatokr·l, 

p®ld§ul a leukocita-endot®l interakci·kr·l ®s a szºveti gyullad§sok dinamik§j§r·l. A technika 
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sor§n a szºvetet egy specifikus hull§mhossz¼s§g¼ f®nyforr§ssal, p®ld§ul higanygŖz-l§mp§val 

vagy l®zerrel vil§g²tj§k meg. Ez a gerjesztŖ f®ny elnyelŖdik a mint§ban tal§lhat· fluoreszcens 

molekul§k §ltal, amelyek ²gy magasabb energiaszintre ker¿lnek. A gerjesztett molekul§k 

rºvid idŖ ut§n visszat®rnek alacsonyabb energiaszintj¿kre, mikºzben hosszabb hull§mhossz¼ 

(alacsonyabb energi§j¼) f®nyt bocs§tanak ki. A visszavert f®nyt egy mikroszk·p seg²ts®g®vel 

rºgz²tik, lehetŖv® t®ve a kapill§risok, arteriol§k ®s venul§k r®szletes vizualiz§l§s§t [43]. 

Fluoreszcens fest®kekkel, mint p®ld§ul a rhodamin ®s a fluorescein, k¿lºnbºzŖ sejtt²pusok ®s 

biol·giai reakci·k vizualiz§l§s§ra van lehetŖs®g. A rhodamin k¿lºnºsen hasznos a 

feh®rv®rsejtek, p®ld§ul a PMN-ek megjelºl®s®re, lehetŖv® t®ve a leukocita-endoth®lsejt 

interakci·k megfigyel®s®t. Ezen interakci·k meg®rt®se kulcsfontoss§g¼ a gyullad§sos 

reakci·k ®s a mikrokering®si zavarok tanulm§nyoz§s§ban [23]. A fluorescein, m§s n®ven 

fluorescein izotiocian§t (FITC), gyakran alkalmazott fest®k a vºrºsv®rsejtek megjelºl®s®re, 

amellyel nyomon kºvethetŖ a vºrºsv®rtestek mozg§sa a mikrokering®sben, sebess®get ®s 

kapill§ris perf¼zi·t lehet §ltala m®rni, ami fontos inform§ci·kat ny¼jt a szºveti 

oxig®nell§totts§gr·l ®s a gyullad§sos folyamatokr·l. A m·dszer limit§ci·ja az invazivit§sa, 

tºbbnyire seb®szi prepar§l§st ig®nyel, hogy a vizsg§lt szºvethez hozz§f®rjenek, m§sr®szt a 

fluoreszcens anyagok haszn§lata nem teljesen vesz®lytelen. A fluoreszcens anyagok 

haszn§lata sor§n fototoxicit§s ®s a fotobleaching fordulhat elŖ, amelyek k§ros²thatj§k a 

szºveteket ®s torz²thatj§k az eredm®nyeket. A szºveteknek k¿lºnbºzŖ m®rt®kŤ 

autofluoreszcenci§juk is van a term®szetesen elŖfordul· fluoreszcens molekul§k 

(fluorof·rok), p®ld§ul nikotinamid-adenin-dinukleotid (NADH) ®s flavin-adenin-dinukleotid 

(FAD) mennyis®g®tŖl f¿ggŖen, ami zavarhatja a vizsg§latot [44]. Ezen k²v¿l a fluoreszcens 

fest®kek alkalmaz§sa szigor¼ valid§ci·t ig®nyel, hogy biztos²ts§k a biztons§gos ®s 

megb²zhat· haszn§latot emberi alanyok eset®ben, ami korl§tozhatja a technika 

alkalmazhat·s§g§t a klinikai gyakorlatban. Mindezek miatt az IVM megfigyel®sek tºbbnyire 

§llatk²s®rletes modellekben ny¼jtanak r®szletes adatokat a mikrocirkul§ci· mechanizmusair·l 

[6]. 

Ezek a h§tr§nyok r®szben kik¿szºbºlhetŖk az ortogon§lis polariz§ci·s spektr§lis 

k®palkot§ssal (OPS), ami a mikrokering®s vizsg§lat§ra egy nem-invaz²v k®palkot· m·dszer. 

A vizsg§lt szºvetet line§risan polariz§lt f®nnyel vil§g²tj§k meg, majd a visszavert f®nyt 

speci§lis szŤrŖk seg²ts®g®vel detekt§lj§k. Ez a megkºzel²t®s lehetŖv® teszi a Hb-ban gazdag 
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strukt¼r§k, p®ld§ul a mikroerek r®szletes megjelen²t®s®t, an®lk¿l hogy kontrasztanyagra lenne 

sz¿ks®g, ak§r 2-3 mm-es szºvetm®lys®gig. A m·dszer k®pes a mikrokering®si param®terek, 

p®ld§ul a vºrºsv®rsejtek §raml§si sebess®g®t, a kapill§ris sŤrŤs®get ®s a mikrov®rkering®s 

permeabilit§s§t val·s idŖben vizsg§lni [45]. 

Az SDF szint®n a Hb f®ny abszorpci·j§n alapul· vizsg§lat, f¿ggetlen¿l annak 

oxigeniz§ci·j§t·l, ®s k¿lºnºsen hasznos a kapill§risok perf¼zi·j§nak ®s mikrovaszkul§ris 

§raml§si index®nek (MFI) kvantitat²v elemz®s®ben [46]. Az SDF technol·gia stroboszk·pos 

LED gyŤrŤs vil§g²t§st haszn§l, a szºvetekbe ir§ny²tott f®ny impulzusokat gener§l, amelyeket 

a Hb tartalm¼ mikrov®rerek visszavernek, ²gy lehetŖv® t®ve a mikrokering®si strukt¼r§k ®s 

dinamik§k r®szletes vizsg§lat§t.  

Az SDF-k®palkot§st az OPS-el val· ºsszehasonl²t§s sor§n a kapill§risok §tm®rŖj®t ®s a 

vºrºsv®rtestek sebess®g®t tekintve azonos kvantitat²v eredm®nyeket kapunk. A v®n§s 

kontraszt, ®less®g ®s a k®pminŖs®g is azonos OPS ®s az SDF k®palkot§s eset®ben. A 

kapill§risok kontrasztja ®s k®pminŖs®ge azonban szignifik§nsan magasabbnak bizonyult az 

SDF-k®palkot§s alkalmaz§s§val. Mindk®t m·dszer nem invaz²v jellege miatt alkalmazhat· a 

klinikumban, ®s k®pesek a mikrokering®s heterogenit§s§nak kimutat§s§ra, ak§r egy 

heterogenit§si index megad§s§val is, amely az MFI ®rt®kekbŖl sz§m²that· ki [47]. A 

vizsg§latot §gy melletti, val·s idejŤ, sŖt, intraoperat²v kºr¿lm®nyek kºzºtt is elv®gezhetj¿k, 

²gy lehetŖv® t®ve a gyors klinikai dºnt®shozatalt [[31] [48]. A legnagyobb szakirodalmi 

h§ttere a kritikus §llapot¼, intenz²v oszt§lyon kezelt betegek szublingu§lis mikrokering®s®nek 

vizsg§lat§nak van, mely a betegs®g progn·zis§nak meghat§roz§s§ra, valamint a ter§pi§s 

beavatkoz§sok hat®konys§g§nak jellemz®s®re is alkalmasnak bizonyult [49] 

Az LDF az 1970-es ®vekben jelent meg, ®s egyszerŤs®ge valamint relat²v olcs·s§ga miatt 

egyike a legelterjedtebb kering®s vizsg§l· m·dszereknek. Az elŖzŖ m·dszerekkel 

ellent®tben, b§r a kering®s kºzvetlen vizualiz§l§s§ra nem alkalmas, lehetŖv® teszi egy adott 

szºveti t®rfogatban a v®r§raml§s val·s idejŤ m®r®s®t [50]. A m·dszer a Doppler-effektuson 

alapul: a l®zersug§r a mozg· vºrºsv®rtestekrŖl visszaverŖdve frekvenciav§ltoz§st id®z elŖ, 

amely alapj§n a v®r§raml§s sebess®ge meghat§rozhat·. A m·dszer §ltal§ban a felsz²ni 

szºvetekben, kºr¿lbel¿l 1 mmį-es t®rfogatban m®ri a mikrokering®st, b§r a pontos m®r®si 

m®lys®g ®s t®rfogat f¿gg a szºvet t²pus§t·l ®s a haszn§lt eszkºz specifik§ci·it·l. ElsŖsorban 

a bŖr vagy a ny§lkah§rtya szºveti perf¼zi·j§nak monitoroz§s§ra haszn§lj§k [51]. 
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A 1990-es ®vekben megjelent Laser-Speckle Contrast Imaging (LSCI, l®zeres sz·r·d§si 

kontrasztalap¼ k®palkot§s) a l®zeres technol·gi§t fejlesztette tov§bb az§ltal, hogy 

k®tdimenzi·s, val·s idejŤ perf¼zi·s k®peket ny¼jtott. Az LSCI az optikai sz·r·d§si 

mint§zatok elemz®s®vel nemcsak gyors, hanem kvantitat²v adatokkal is szolg§lt a perf¼zi· 

m®rt®k®rŖl, ami k¿lºnºsen hasznos a neurol·giai ®s kardiovaszkul§ris ter¿leteken [52]. 

A 2002-ben bemutatott O2C (Oxygen to See, LEA Medizintechnik GmbH) technol·gia a 

l®zer Doppler ®s a feh®r f®ny spektroszk·pia ºtvºzete. A l®zer Doppler technika lehetŖv® 

teszi a v®r§raml§s m®r®s®t, m²g a feh®r f®ny spektroszk·pia a Hb oxig®nszatur§ci·j§nak ®s 

a relat²v Hb-szintnek a meghat§roz§s§ra szolg§l [53]. A feh®r f®ny spektroszk·pia a 

LambertïBeer tºrv®nyen alapul, amely a f®ny abszorpci·j§t ®s sz·r·d§s§t vizsg§lja a 

szºvetekben [54]. Az O2C technol·gia teh§t egyes²ti e k®t m·dszer elŖnyeit, lehetŖv® t®ve 

a szºveti perf¼zi· ®s oxig®nell§totts§g pontos ®s megb²zhat· m®r®s®t, amely k¿lºnºsen 

hasznos lehet a seb®szeti beavatkoz§sok sor§n, p®ld§ul szabad lebenyek monitoroz§s§n§l 

[55]. 

A 2010-es ®vekre a kºzel-infravºrºs spektroszk·pia (NIRS) technol·gi§j§val megval·s²tott 

szºveti oxig®nszatur§ci· (StO ) monitoroz§sa v§lt el®rhetŖv®. A NIRS az elektrom§gneses 

spektrum 800ï2500 nm kºzºtti tartom§ny§t haszn§lja. Alapelve, hogy a szºvetek k¿lºnbºzŖ 

m®rt®kben nyelik el a kºzeli infravºrºs f®nyt, ami lehetŖv® teszi a szºvetek 

oxig®nell§totts§g§nak ®s v®rkering®s®nek val·s idejŤ monitoroz§s§t. A vizsg§lat sor§n a 

kºzeli infravºrºs f®nyt a szºvetekre ir§ny²tj§k, ahol az k¿lºnbºzŖ m®rt®kben nyelŖdik el a 

Hb ®s m§s kromof·rok §ltal. Az elnyelŖd®s m®rt®ke f¿gg a Hb oxig®nnel val· tel²tetts®g®tŖl, 

²gy a visszavert vagy §teresztett f®ny spektr§lis elemz®s®vel meghat§rozhat· a szºvetek 

oxig®nszintje. Mivel a m·dszer non-invaz²v m·don m®ri a szºvetek oxig®nszintj®t, 

k¿lºnºsen hasznos az intenz²v ter§pi§ban ®s seb®szeti kºrnyezetekben, mivel seg²ti a hypoxia 

®s perf¼zi·s zavarok gyors felismer®s®t [56].  

 

2.1 Mitokondriumok ®s funkcion§lis vizsg§lataik 

 

A mitokondriumok a sejtek energiatermelŖ kºzpontjai, amelyek az OxPhos r®v®n biztos²tj§k 

az ATP-termel®st. Az ATP kulcsfontoss§g¼ a sejtek norm§lis mŤkºd®s®hez, k¿lºnºsen a 

stresszhelyzetekben, mint p®ld§ul trauma ®s IR eset®n. Ismeretes, hogy iszk®mia sor§n az 
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oxig®n- ®s t§panyagell§t§s megszŤn®se csºkkent ATP-termel®st okoz, ami sejtmŤkºd®si 

zavarhoz ®s ionh§ztart§si egyens¼lyveszt®shez vezet. A mitokondriumokban bekºvetkezŖ 

anyagcserezavarok miatt m§r az iszk®mia alatt k§rosod§s alakul ki. Reperf¼zi·ban viszont az 

oxig®nell§t§s helyre§ll²t§sakor a hirtelen megnºvekedett oxig®nszint intenz²v ROS-termel®st 

induk§l [57ï59] A ROS kºzvetlen¿l k§ros²tja a mitokondriumok feh®rj®it, lipidjeit ®s DNS-

®t, ami tov§bb s¼lyosb²tja a sejtk§rosod§st. A mitokondriumokb·l kiszabadul· feh®rj®k, 

p®ld§ul a citokr·m-c, az apopt·zis kaszk§dj§t ind²tj§k el, amely sejthal§lt eredm®nyezhet 

hozz§j§rulva a szºvetk§rosod§shoz. A trauma sor§n a sejtek belsŖ k§lcium (Ca2+) 

koncentr§ci·ja megemelkedhet, ami t¼lterheli a mitokondriumokat, ®s hozz§j§rul a 

mitokondri§lis permeabilit§si tranziens p·rus§nak (mPTP) nyit§s§hoz [58]. Ez a folyamat a 

mitokondri§lis membr§npotenci§l (ȹɊm) elveszt®s®hez ®s szint®n sejthal§lhoz vezethet. 

A mitokondri§lis belsŖ membr§nj§ban tal§lhat· ETC n®gy komplexbŖl (I, II, III, IV), egy 

lipid komponensbŖl (ubikinon), valamint a hem-csoportot tartalmaz· citokr·m c feh®rj®bŖl 

§ll (1. §bra). MŤkºd®se sor§n a szubsztr§tokb·l sz§rmaz· elektronokat tov§bb²tja a v®gsŖ 

elektronakceptor, az oxig®nmolekula fel®, mikºzben az ioncsatornak®nt is funkcion§l· 

komplexeken (I, III, IV)  kereszt¿l protonokat pump§l ki a m§trixb·l az intermembr§n t®rbe 

[60]. Az ²gy kialakul· protongr§dienst az ATP-szint§z hasznos²tja az ADP ATP-v® 

alak²t§s§hoz a belsŖ membr§n m§trix felŖli oldal§n. A l®gz®si l§nc komplexei nem 

k¿lºn§ll·an mŤkºdnek, hanem szuperkomplexeket alkotva nºvelik az elektrontranszport 

hat®konys§g§t [61] 
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1. §bra. A mitokondri§lis ETC mŤkºd®se. Az elektronok nagy energi§j¼, reduk§lt molekul§kb·l, p®ld§ul NADH 

®s FADH-bŖl sz§rmaznak, ®s l®pcsŖzetesen haladnak v®gig a l§ncon. E kºzben az egyes komplexek 

oxid§l·dnak vagy reduk§l·dnak, ahogy az elektronok §tad·dnak egym§snak. Az elsŖ l®p®sben a Komplex I 

(NADH-dehidrogen§z) az NADH-t·l elektronokat vesz fel, ami oxid§ci·val j§r, ²gy NADH-b·l NAD  alakul. 

Az elektronok ekºzben §tker¿lnek a koenzim Q-ra (ubikinon), amely reduk§l·dik. A kºvetkezŖ l®p®sben a 

Komplex II (szukcin§t-dehidrogen§z) a FADH-tŖl elektronokat vesz §t, mely oxid§ci·val FAD-ra alakul, ®s az 

elektronok ism®t a koenzim Q-ra (CoQ ker¿lnek. A koenzim Q tov§bb²tja az elektronokat a Komplex III-hoz 

(citokr·m bc1 komplex), ahol az elektronokat tov§bb²tja a citokr·m c fel®, mikºzben protonokat pump§l §t a 

mitokondri§lis membr§non. V®g¿l a Komplex IV (citokr·m c oxid§z) veszi fel az elektronokat, amelyeket 

molekul§ris oxig®n (O ) fogad, ²gy oxig®n reduk§l·dik v²zz® (H O). Az elektronok §raml§sa az ETC-n kereszt¿l 

lehetŖv® teszi a protonok pump§l§s§t a mitokondri§lis membr§non, ami a protongr§diens kialak²t§s§hoz vezet, 

®s v®gsŖ soron sz¿ks®ges az ATP szint®zis®hez. ETC: elektrontranszportl§nc, NADH: nikotinamid-adenin-

dinukleotid, FAD: flavin-adenin-dinukleotid. 
 

A mitokondri§lis funkci·k vizsg§lata sor§n az oxig®n- ®s szubsztr§tfelhaszn§l§s 

f¿ggv®ny®ben k¿lºnbºzŖ metabolikus §llapotokat lehet azonos²tani [62]. Az I. §llapot (State 

I) a mitokondriumok nyugalmi §llapota, amelyben az oxig®nfogyaszt§s minim§lis, ®s a 

protonok nem pump§l·dnak az intermembr§n t®rbe. Ez a mitokondri§lis l®gz®s alapvetŖ 

kiindul·pontja, amely lehetŖv® teszi a k®sŖbbi §llapotok el®r®s®t, p®ld§ul a II. §llapot®t (State 

II) [63]. Ebben az §llapotban a mitokondriumok ugyan oxid§lj§k a szubsztr§tokat, de nem 

termelnek ATP-t; a protonok felhalmoz·d§sa az intermembr§n t®rben a ȹɊm stabilit§s§t 

eredm®nyezi. Ez egyfajta nyugalmi f§zis, amely a k®sŖbbi ATP-termel®s elŖfelt®tele [64]. A 

legismertebb ®s legakt²vabb szakasz a III. §llapot (State III), amely megegyezik az OxPhos 

folyamat§val. Ekkor az ATP-termel®s akt²van zajlik: a mitokondriumok intenz²ven oxid§lj§k 

a szubsztr§tokat, mikºzben a protonok a mitokondri§lis membr§non kereszt¿l 

vissza§ramlanak a m§trixba, lehetŖv® t®ve az ATP-szint§z sz§m§ra az ATP elŖ§ll²t§s§t [65ï

67]. A IV. §llapot (State IV) a mitokondriumok ¼n. ĂLeakò l®gz®se (protonsziv§rg§sos 
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l®gz®s), mely sor§n nem tºrt®nik ATP szint®zis, a protonok az ETC §ltal l®trehozott 

elektrok®miai gr§dienst megker¿lve sziv§rognak vissza a mitokondrium m§trix§ba. Az 

OxPhos ®s a Leak l®gz®s ismeret®ben kisz§m²thatjuk a mitokodrium kapcsolts§gi 

hat®konys§g§t kifejezŖ OxPhos/Leak ar§nyt, amit l®gz®skontroll-ar§nynak is neveznek 

(RCR). OxPhos sor§n jellemzŖen magas az RCR, amely a mitokondriumok hat®kony 

energia§talak²t· k®pess®g®t t¿krºzi. Ezzel ellent®tben a Leak §llapot jellemzŖje a csºkkent 

RCR ®s a fokozott hŖtermel®s, mivel a protonok §raml§sa m§r nem j§r ATP-termel®ssel 

[59,68,69]. V®g¿l az V. §llapot (State V) a mitokondri§lis membr§n permeabilit§s§nak 

nºveked®se kºvetkezt®ben alakul ki, amely a protonsziv§rg§s fokoz·d§s§val tov§bb 

csºkkenti az RCR-t. Ebben az §llapotban a mitokondriumok m§r nem k®pesek hat®konyan 

fenntartani a ȹɊm-t, ami s¼lyos sejtmŤkºd®si zavarokhoz vezethet [62,70ï73]. 

A mitokondri§lis funkci·k vizsg§lata kulcsfontoss§g¼ a sejtek energiaell§t§s§nak 

meg®rt®s®ben, valamint a diszfunkci·k felismer®s®ben ®s ter§pi§s c®lpontjainak 

azonos²t§s§ban. Pontos monitoroz§suk nemcsak alapkutat§si, hanem klinikai szempontb·l is 

l®nyeges, mivel a korai elt®r®sek felismer®se hozz§j§rulhat a betegs®gek diagnosztik§j§hoz 

®s kezel®s®hez. A mitokondri§lis vizsg§l·m·dszerek fejlŖd®se az elm¼lt ®vtizedekben 

forradalmas²totta az orvosi ®s biol·giai kutat§sokat. A k¿lºnbºzŖ technik§k elt®rŖ 

szempontok szerint vizsg§lj§k a mitokondri§lis aktivit§st, az OxPhos-t, az oxig®nfogyaszt§st, 

a ROS-termel®st ®s a ȹɊm-t. Az al§bbiakban a mitokondri§lis kutat§sokban leggyakrabban 

-alkalmazott m·dszereket mutatjuk be, tºrt®neti sorrendben. 

A Clark-f®le elektr·da volt az elsŖ olyan eszkºz, amely lehetŖv® tette a mitokondri§lis 

oxig®nfogyaszt§s kºzvetlen m®r®s®t. Leland C. Clark §ltal kifejlesztett amperometrikus 

elektr·dot 1962-ben mutatt§k be, amely a polarogr§fiai elv®n mŤkºdik, ®s lehetŖv® teszi az 

oxig®n folyamatos, val·s idejŤ m®r®s®t [74]. Az eszkºz mŤkºd®se azon alapul, hogy az 

oxig®n egy membr§non kereszt¿l diffund§lva a platina kat·don reduk§l·dik, mikºzben a 

keletkezŖ §ram erŖss®ge az oxig®n koncentr§ci·j§val ar§nyos. A polarogr§fi§s m®r®s 

stabilit§sa ®rdek®ben az elektr·da ez¿st an·dot ®s k§lium-klorid oldatot haszn§l, amely 

biztos²tja az ionvezet®st. Az elsŖ alkalmaz§sok kºzºtt szerepelt a szºveti oxig®nszint m®r®se, 

k¿lºnºsen seb®szeti beavatkoz§sok ®s sz²v- ®s ®rrendszeri kutat§sok sor§n [75]. A 

mitokondri§lis vizsg§latok ter®n a Clark-f®le elektr·da a 1970-es ®vektŖl kezdve v§lt sz®les 

kºrben alkalmazott§, mivel k®pes volt m®rni a mitokondriumok oxig®nfogyaszt§s§t, 
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hozz§j§rulva a mitokondri§lis bioenergetika ®s a sejtl®gz®s meg®rt®s®hez [76]. A modern 

mitokondri§lis respirometri§s eszkºzºk kºz¿l az Oxygraph-2k ®s a NextGen-O2k 

(Oroboros), amelyek 2002 ·ta el®rhetŖk, a magas felbont§s¼ respirometria (HRR) 

technol·gi§n alapulnak, ®s nemcsak az oxig®n koncentr§ci·j§t, hanem annak idŖbeli 

v§ltoz§s§t (fluxus§t) is k®pesek m®rni, ami kulcsfontoss§g¼ a mitokondri§lis l®gz®si kapacit§s 

®rt®kel®s®hez. Erich Gnaiger 1995-ºs kºzlem®ny®ben vezette be a HRR fogalm§t, amely 

alacsony oxig®nszinteken is lehetŖv® teszi a pontos m®r®st [77]. A fluxusm®r®sek 

seg²ts®g®vel k¿lºnbºzŖ mitokondri§lis szubsztr§tok, inhibitorok ®s sz®tkapcsol·szerek 

alkalmaz§s§val az egyes respir§ci·s f§zisok, mint p®ld§ul a reduk§lt szubsztr§tok jelenl®t®ben 

tºrt®nŖ II-es §llapot¼ mitokondri§lis l®gz®s, III -as l®gz®si §llapot¼ OxPhos ®s IV-es l®gz®si 

§llapot¼ Leak, pontosan azonos²that·k ®s elemezhetŖk. A rendszer k®tkamr§s fel®p²t®se 

lehetŖv® teszi a p§rhuzamos k²s®rleteket, mikºzben termosztatikus szab§lyoz§sa biztos²tja a 

hŖm®rs®kleti stabilit§st. Az Oxygraph-2k alkalmaz§sa sz®les kºrben elterjedt a 

mitokondri§lis diszfunkci·k vizsg§lat§ban, k¿lºnºsen neurodegenerat²v betegs®gek, 

metabolikus szindr·ma ®s szepszis eset®n. 

A HRR technol·gi§val p§rhuzamosan fejlŖdºtt a Seahorse XF Analyzer, amely 2003 ·ta van 

sz®les kºrben alkalmaz§sban, ®s fŖk®nt sejtkult¼r§k val·s idejŤ, nem invaz²v m®r®s®re 

haszn§lj§k. A Seahorse mikroplate alap¼ technol·gi§t alkalmaz az oxig®nfogyaszt§s (OCR) 

®s a glikol²zis intenzit§s§t jelzŖ extracellul§ris savass§g (ECAR) p§rhuzamos m®r®s®re [78]. 

A Seahorse seg²ts®g®vel kºnnyen vizsg§lhat· a mitokondri§lis energiahat®konys§g, az ATP-

termel®s, valamint az OxPhos ®s a glikol²zis kºzºtti egyens¼ly. A Seahorse rendszer gyors ®s 

automatiz§lt m®r®st biztos²t, ²gy az idŖbeli v§ltoz§sok is kºnnyen nyomon kºvethetŖk. 

Klinikai alkalmaz§s§ban a Seahorse XF Analyzer a sejtmetabolizmus ®s anyagcsere-

betegs®gek, p®ld§ul daganatok, cukorbetegs®g ®s sz²vbetegs®gek kutat§s§ban terjedt el, 

lehetŖv® t®ve a tumorsejtek ®s az inzulinrezisztencia mechanizmusainak vizsg§lat§t, valamint 

a sz²vizomsejtek energiafelhaszn§l§s§nak monitoroz§s§t [76]. Az oxig®nfogyaszt§son k²v¿l 

a mitokondri§lis funkci·kra a mitokondri§lis ȹɊm m®r®se ad inform§ci·t, amit fluoreszcens 

fest®kek seg²ts®g®vel lehet m®rni. A ȹɊm a mitokondrium belsŖ ®s k¿lsŖ membr§nja kºzºtti 

elektrok®miai gradiens, amely a protonok (H ) eloszl§s§nak k¿lºnbs®g®bŖl ad·dik. A belsŖ 

membr§n negat²v tºlt®sŤ, m²g a k¿lsŖ membr§n pozit²v tºlt®sŤ, ami kºr¿lbel¿l 180 mV-os 

potenci§lk¿lºnbs®get eredm®nyez. A ȹɊm fenntart§sa elengedhetetlen a sejtek 
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energiaell§t§s§hoz, mivel a pozit²v tºlt®sŤ ionok, mint p®ld§ul a CaĮ  ®s a H , elektrok®miai 

gradiens¿k r®v®n k®pesek bejutni a mitokondriumokba, ®s ez ut·bbi biztos²tja azt a 

protonmotoros erŖt, ami az ATP molekula szint®zis®hez kell [79]. ElsŖk®nt az 1970-es 

®vekben Rhodamine 123-at haszn§ltak a mitokondri§lis potenci§l vizsg§lat§ra ®lŖ sejtekben, 

mivel az a ȹɊm f¿ggv®ny®ben halmoz·dik fel a mitokondriumokban, ²gy a fluoreszcens jel 

erŖss®ge kºzvetlen¿l ar§nyos a potenci§l nagys§g§val. A 1991-ben a JC-1 sz²nez®k 

bevezet®se forradalmas²totta a ȹɊm m®r®seinek m·dszertan§t. A JC-1 k®pes a ȹɊm 

v§ltoz§sait sz²nv§ltoz§s form§j§ban jelezni, amely lehetŖv® teszi a mitokondri§lis 

diszfunkci·k korai ®szlel®s®t [80]. Az·ta sz§mos m§s fluoreszcens fest®k, p®ld§ul a pozit²v 

tºlt®sŤ TMRM (tetrametilrhodamin-metil-®szter) is el®rhetŖv® v§lt, amely szint®n a ȹɊm 

nºveked®s®vel ar§nyosan halmoz·dik fel a mitokondriumokban ®s a sejthal§l vizsg§lat§nak 

egyik alapvetŖ eszkºz®v® v§lt, mivel k®pes ®rz®kelni a potenci§l csºkken®s®t, amely a sejtek 

apopt·zis§hoz vagy nekr·zis§hoz vezethet [81]. A kºvetkezŖ m®rfºldkŖ a 

fluororespirometria kifejleszt®se volt, ami egyes²ti a fluoreszcens sz²nez®kek ®rz®kenys®g®t 

a respirometria precizit§s§val. Az Oroboros Instruments 2012-ben mutatta be a fluorometriai 

modulj§t a HRR rendszerhez. Ez a technika k®pes val·s idŖben m®rni a mitokondri§lis 

hidrog®n-peroxid (H2O2) termel®st (Amplex UltraRed (N, N'-diacetil-3, 3'-dimetilbenzidin), 

DCFDA (2',7'-dichlorofluorescein diacetate), a Ca2+-§raml§st (Calcium Green, Rhod-2 AM) 

®s a ȹɊm-t (TMRM, Safranin O [82]. Klinikai kutat§sokban, p®ld§ul gyullad§sos 

b®lbetegs®gek vagy trauma kapcs§n jelentŖs szerepet j§tszik a mitokondri§lis funkci·k 

jellemz®s®ben [83ï85]. 

A mitokondri§lis DNS (mtDNS) anal²zis fontos inform§ci·kat ny¼jt a mitokondri§lis 

biogenezisrŖl ®s a stresszv§laszokr·l. Bevezet®se az 1980-as ®vek elej®re tehetŖ. Az egyik 

legkor§bbi ®s legjelentŖsebb kºzlem®ny 1981-ben jelent meg, amelyben Anderson ®s 

munkat§rsai elŖszºr ²rt§k le az emberi mitokondri§lis genom teljes szekvenci§j§t, ®s ezzel 

megnyitott§k az utat az mtDNS elemz®s®nek alkalmaz§sa elŖtt k¿lºnbºzŖ ter¿leteken, mint 

p®ld§ul a popul§ci·genetika, az ºrºklŖd®si betegs®gek diagnosztik§ja ®s az evol¼ci·s 

kutat§sok sz§m§ra 69]. Az eml²tett kºzlem®nyben le²rt mitokondri§lis DNS szekven§l§s m®g 

nem a PCR technol·gia alkalmaz§s§val tºrt®nt, hanem k®miai (¼gynevezett Maxam-Gilbert-

f®le) szekven§l§si m·dszerekkel. K®sŖbb a PCR-alap¼ technol·gi§k lehetŖv® tett®k a 

m·dszer gyorsabb elterjed®st, ®s elŖseg²tett®k az mtDNS delet§ci·k, mut§ci·k ®s m§s 
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szerkezeti elt®r®sek detekt§l§s§t [86]. 

A mitokondri§lis vizsg§l·m·dszerek fejlŖd®se az elm¼lt ®vtizedekben lehetŖv® tette a 

sejtszintŤ energiahomeoszt§zis pontosabb meg®rt®s®t ®s a betegs®gek mitokondri§lis 

eredet®nek felt§r§s§t. Az olyan eszkºzºk, mint az Oxygraph-2k ®s a Seahorse XF Analyzer, 

ma m§r n®lk¿lºzhetetlenek mind az alapkutat§sok, mind a klinikai alkalmaz§sok ter®n. A 

t®zis k²s®rletei sor§n a mitokondri§lis funkci·k meg²t®l®s®re az Oxygraph-2k-t ®s 

fluoreszcens moduljait haszn§ltuk. 

 

2.2 Az L-Ŭ-glicerilfoszforilkolin  k²s®rletes ®s klinikai szerepe 

 

A t®zis k²s®rleteiben a mikrokering®s ®s a mitokondri§lis diszfunkci· hat§sait olyan 

molekul§kkal pr·b§ltuk befoly§solni, amelyeknek felt®telezt¿k v®dŖhat§s§t, ®s m§s k²s®rleti 

elrendez®sekben m§r hat®konynak bizonyultak. Az egyik ilyen molekula a GPC volt, amely 

endog®n eredetŤ, deacil§lt foszfatidilkolin-sz§rmaz®k. Ez a vegy¿let a foszfolipid-szint®zis 

®s az acetilkolin-termel®s kulcsfontoss§g¼ elŖanyaga. K®miai szerkezet®t tekintve a GPC egy 

foszfokolin-egys®gbŖl ®s egy glicerin-v§zas r®szletbŖl §ll, ami hozz§j§rul 

v²zold®konys§g§hoz ®s biol·giai aktivit§s§hoz. 

A GPC stabilit§s§t sz§mos kºrnyezetben vizsg§lt§k. Kimutatt§k, hogy ellen§ll fotol²tikus, 

termikus ®s oxidat²v stressznek, de alkalikus kºzegben hajlamos foszf§t-®szterkºt®seinek 

boml§s§ra [87]. Ez a stabilit§s kulcsfontoss§g¼ biol·giai szerep®hez, amely mag§ban foglalja 

a sejtmembr§n integrit§s§nak fenntart§s§t, k¿lºnºsen stresszhat§sok, p®ld§ul hipoxia vagy IR 

s®r¿l®s eset®n [88].  

A GPC t§mogatja a membr§nfoszfolipidek szint®zis®t, k¿lºnºsen a Kennedy-¼tvonalon 

kereszt¿l, amely kritikus a sejtmembr§nok regener§ci·ja szempontj§b·l. Ez a mechanizmus 

k¿lºnºsen fontos hipoxi§s kºr¿lm®nyek kºzºtt, ahol a foszfolipidek gyors leboml§sa 

kºvetkezik be, vesz®lyeztetve a sejtek ®letk®pess®g®t [89ï91]. Az oxidat²v stressz §ltal 

kiv§ltott lipidek peroxid§ci·ja szint®n jelentŖs szerepet j§tszik a membr§nk§rosod§sban, 

amely ellen a GPC v®delmet ny¼jt [92]. 

A GPC k®pes csºkkenteni a ROS ®s gyullad§sos medi§torok, p®ld§ul a tumornekr·zis-faktor 

alfa (TNF-Ŭ) szintj®t. Ez elsŖsorban az NADPH-oxid§zok (NOX) aktivit§s§nak 

csºkkent®s®vel val·sul meg, amelyek a ROS-termel®s egyik fŖ forr§sai a hipoxi§s ®s 
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gyullad§sos kºrnyezetben [93]. E tulajdons§gai miatt a GPC k¿lºnºsen ²g®retes ter§pi§s 

szernek bizonyul olyan §llapotokban, mint az IR okozta m§jk§rosod§s [94]. A GPC hi§nya 

ritk§n fordul elŖ, de a foszfolipid-homeoszt§zis zavarai eset®n, p®ld§ul neurodegenerat²v 

betegs®gekben, jelentŖs funkcion§lis elt®r®seket okozhat. Klinikai alkalmaz§sa az 

Alzheimer-k·r t¿neteinek enyh²t®s®ben ®s az agyi v®rell§t§si zavarok jav²t§s§ban j·l 

dokument§lt, r®szben antioxid§ns tulajdons§gai ®s membr§nv®dŖ szerepe miatt [95,96]. A 

GPC nootropikus hat§sai sz®les kºrben ismertek, k¿lºnºsen az acetilkolin-szint nºvel®s®re 

gyakorolt kedvezŖ hat§sa r®v®n. AlapvetŖ szerepet tºlt be a neurotranszmitterek 

szint®zis®ben, mivel az acetilkolin prekurzorak®nt elengedhetetlen a kºzponti idegrendszer 

optim§lis mŤkºd®s®hez. Klinikai vizsg§latok kimutatt§k, hogy Alzheimer-k·r ®s m§s 

neurodegenerat²v betegs®gek eset®n kedvezŖen befoly§solja a kognit²v funkci·kat, r®szben 

az acetilkolin-termel®st t§mogat· tulajdons§gainak kºszºnhetŖen [89]. Emellett stroke-ot 

kºvetŖen neuroprotekt²v hat§sa is bizony²tott, ®s enyhe vagy kºzepesen s¼lyos demenci§ban 

szenvedŖ betegekn®l kognit²v javul§st eredm®nyezett [97]. 

A GPC biztons§gos anyagk®nt van nyilv§ntartva, ®s sz§mos orsz§gban j·v§hagyott ter§pi§s 

szerk®nt alkalmazz§k. Alkalmaz§sa t¼lmutat az idegrendszeri betegs®gek kezel®s®n, ®s egyre 

nagyobb figyelmet kap a kardiovaszkul§ris, m§j- ®s egy®b szervi k§rosod§sok kezel®s®ben. 

A jelenlegi kutat§sok c®lja a GPC hat§smechanizmusainak jobb meg®rt®se, k¿lºnºsen a 

mitokondri§lis diszfunkci·k modul§l§sa ®s a gyullad§sos kaszk§dok g§tl§sa r®v®n [98,99]. 

 

2.3 A CH4 biol·giai hat§sa 

 

A CH4 a sz®n legreduk§ltabb form§ja, sz²ntelen, szagtalan, ®s az emberi ®rz®kszervek 

sz§m§ra nem ®szlelhetŖ, kºnnyen gy¼l®kony g§z. Az atmoszf®r§ban a sz®n-dioxid (CO ) ut§n 

a m§sodik legfontosabb ¿vegh§zhat§s¼ g§zk®nt tartj§k sz§mon, ®s l®gkºri koncentr§ci·ja 

jelentŖs szerepet j§tszik a kl²mav§ltoz§sban [100]. A CH4 emellett jelentŖs l®gszennyezŖ 

anyag is, mivel olyan vesz®lyes l®gszennyezŖkkel egy¿tt ker¿l kibocs§t§sra, mint a sz§ll· 

por, az ·zon ®s az ill®kony szerves vegy¿letek, amelyek vesz®lyeztethetik az emberi 

eg®szs®get [101]. K®miai szempontb·l a CH4 a legegyszerŤbb sz®nhidrog®n, amely egy 

sz®natomb·l ®s n®gy hidrog®natomb·l §ll. Ez a stabil molekula magas hŖm®rs®kleten 

kºnnyen reag§l oxig®nnel, ®g®si reakci· sor§n sz®n-dioxidot ®s vizet termelve. Fizikai 
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tulajdons§gai kºz® tartozik, hogy szobahŖm®rs®kleten ®s norm§l l®gkºri nyom§son g§z 

halmaz§llapot¼, ®s b§r v²zben old·dik, oldhat·s§ga alacsony, k¿lºnºsen magasabb 

koncentr§ci·kn§l [102]. Az oldhat·s§g f¿gg a v²z pH-j§t·l ®s hŖm®rs®klet®tŖl, m²g a 

lipidf§zisokban val· jobb old·d·k®pess®ge lehetŖv® teszi a sejtmembr§nokon val· §thatol§st, 

ez§ltal befoly§solva azok mŤkºd®s®t. Ez a tulajdons§g hozz§j§rulhat a CH4 biol·giai 

hat§saihoz, mivel a membr§nokba bejutva m·dos²thatja a feh®rj®k ®s ioncsatorn§k aktivit§s§t 

[103]. 

A kºrnyezeti hat§sok mellett a CH4 kºzvetlen biol·giai hat§sokkal is rendelkezhet. A CH4-

termelŖ arche§k gyakoriak az emberi b®lmikrobiomban; az anaerob mikroorganizmusok ak§r 

10%-a CH4-termelŖ archea lehet [104]. A magas ®letkort meg®lt emberek mikrobiomj§t 

vizsg§l· kutat§sokban ezeknek az arche§knak a sokf®les®ge ®s mennyis®ge pozit²v 

ºsszef¿gg®st mutatott az ®letkorral [105]. Az arche§k gazdaszervezettel ®s szimbiotikus 

bakt®riumokkal val· kºlcsºnhat§sa elŖnyºs ®s k§ros hat§sokat egyar§nt kiv§lthat az emberi 

eg®szs®gre [105]. B§r patog®n arche§kat eddig nem azonos²tottak [106], ismert, hogy a CH4-

termel®s a b®lben hozz§j§rulhat sz®kreked®shez ®s egy®b gasztrointesztin§lis probl®m§khoz. 

Irrit§bilis b®l szindr·m§ban (IBS) szenvedŖ betegek mikrobiomj§ban megemelkedett a CH4  

termelŖ arche§k, k¿lºnºsen a Methanobrevibacter smithii abundanci§ja, melyek jelenl®te 

ºsszef¿gg®st mutatott a lassabb b®ltranzitidŖvel [107]. K²s®rleti adatok szerint a CH4 g§tolja 

a gasztrointesztin§lis traktus norm§lis perisztaltikus aktivit§s§t, val·sz²nŤleg a neuropeptidek 

®s az enter§lis idegrendszer mŤkºd®s®re gyakorolt hat§sa r®v®n [108]. 

Ezen t¼lmenŖen, a CH4 bel®gz®se rendk²v¿l magas koncentr§ci·ban kºzvetlen toxikus 

hat§sokat okozhat az emberi szervezetben, p®ld§ul reverzibilis toxikus alveolitiszt ®s akut 

l®gz®si distressz szindr·m§t eredm®nyezhet [109]. Ugyanakkor a CH4 bel®gz®s®bŖl sz§rmaz· 

kºzvetlen pulmon§lis toxicit§sr·l ritk§n sz§molnak be [109]. 

 

2.3.1  A CH4 gyullad§scsºkkentŖ hat§sai  

A CH4 fent eml²tett biol·giai hat§sai mellett ¼ttºrŖ jelentŖs®gŤ volt Boros ®s munkat§rsainak 

ĂThe anti-inflammatory effects of methaneò c²mŤ kºzlem®nye, amely a CH4 j·t®kony 

hat§s§ra vil§g²tott r§ a gyullad§ssal ºsszef¿gg®sben [110]. Ez a kºzlem®ny jelentŖs 

bizony²t®kot szolg§ltatott arra, hogy az exog®n CH4 gyullad§scsºkkentŖ hat§st fejthet ki, 

k¿lºnºsen a v®konyb®l IR s®r¿l®s §llatmodellj®ben, az oxidat²v stressz ®s a gyullad§sos 
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v§laszok csºkkent®se r®v®n. A 2,5 % CH4 d¼s²tott mesters®ges levegŖ inhal§l§sa jelentŖsen 

jav²totta a b®lny§lkah§rtya szºvettani k§rosod§s§t ®s csºkkentette az oxidat²v stressz 

markereit, p®ld§ul a neutrofil infiltr§ci·t jelzŖ mieloperoxid§z (MPO) szintj®t [110] Az 

eredm®nyek azt sugallt§k, hogy a CH4 szerepet j§tszhat a gyullad§sos ¼tvonalak 

modul§l§s§ban, ami potenci§lisan ter§pi§s elŖnyºket k²n§lhat k¿lºnbºzŖ gyullad§sos 

§llapotokban. 

Ezt a kezdeti tanulm§nyt kºvett®k a k®sŖbbi kutat§sok, kºzt¿k a t®zisben szereplŖ 

kºzlem®nyek is, melyek folytatt§k azoknak a mechanizmusoknak a felt§r§s§t, amelyek r®v®n 

a CH4 kifejti gyullad§scsºkkentŖ hat§s§t, bele®rtve a kulcsfontoss§g¼ jel§tviteli ¼tvonalakra, 

p®ld§ul a nukle§ris faktor-kappa B-re (NF-əB) ®s a mitog®n-aktiv§lt protein kin§zra (MAPK) 

gyakorolt hat§s§t [111,112]. Mostanra sz§mos kutat§s al§t§masztja azt az elk®pzel®st, hogy 

a CH4 nemcsak anyagcsere mell®kterm®kk®nt szolg§l, hanem jelentŖs bioakt²v 

tulajdons§gokkal is rendelkezik, amelyeket ter§pi§s c®lokra lehetne hasznos²tani a 

gyullad§ssal kapcsolatos betegs®gek kezel®s®ben. 

 

2.3.2  A CH4 diagnosztikus c®l¼ haszn§lata 

A CH4 diagnosztikai c®l¼ felhaszn§l§sa sz§mos ²g®retes lehetŖs®get k²n§l, k¿lºnºsen a 

gastrointestinalis rendelleness®gek ®s a gyullad§sos §llapotok ter®n. A CH4 kil®gz®si tesztjei, 

amelyek a b®lfl·ra §llapot§nak felm®r®s®re szolg§lnak, seg²thetnek a b®lbakt®riumok 

egyens¼ly§nak meg®rt®s®ben, k¿lºnºsen a v®konyb®l bakteri§lis t¼lnºveked®se (SIBO) 

eset®n [113]. A CH4 szintj®nek m®r®se a kil®legzett levegŖben lehetŖv® teszi a k¿lºnbºzŖ 

em®szt®si zavarok, p®ld§ul a lakt·z intolerancia ®s a frukt·z malabszorpci· diagnosztiz§l§s§t 

[113,114]. A CH4 kil®gz®si tesztjei a sportteljes²tm®ny ®s az ergometri§s m®r®sek sor§n is 

alkalmazhat·k, mivel a CH4 szintje ºsszef¿gg®sbe hozhat· a fizikai aktivit§s sor§n 

bekºvetkezŖ anyagcsere-v§ltoz§sokkal [115]. A CH4 koncentr§ci·j§nak nyomon kºvet®se 

seg²thet a sportol·k teljes²tm®ny®nek optimaliz§l§s§ban ®s a t§pl§lkoz§si §llapotuk 

felm®r®s®ben [115]. A CH4 diagnosztikai c®l¼ felhaszn§l§sa teh§t sz®leskºrŤ lehetŖs®geket 

k²n§l, amelyek hozz§j§rulhatnak a k¿lºnbºzŖ eg®szs®g¿gyi §llapotok jobb meg®rt®s®hez ®s 

kezel®s®hez. 

A t®zisben eml²tett cikkek alapj§n a CH4 diagnosztikai alkalmaz§sa a fentieken t¼l kiterjedhet 

a mesenterialis perf¼zi· monitoroz§s§ra is, amely fontos biomarker lehet a s¼lyos v®rz®s ®s 
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a traum§s §llapotok diagnosztiz§l§s§ban [116]. A CH4 szintj®nek m®r®se seg²thet a s¿rgŖss®gi 

ell§t§sban, mivel a csºkkent perf¼zi· jelezheti a gyors beavatkoz§st ig®nylŖ belsŖ v®rz®st 

[116]. A CH4 diagnosztikai alkalmaz§sa teh§t nemcsak a b®lrendszeri eg®szs®g 

monitoroz§s§ra, hanem a s¿rgŖss®gi orvosi helyzetekben is hasznos lehet. 

 

2.4  Politraumatiz§lt betegek diagnosztik§ja 

 

A 45 ®v alattiak kºr®ben a traum§s s®r¿l®s a vezetŖ hal§loz§si ok, ez®rt a trauma ell§t§s 

optimaliz§l§sa, k¿lºnºsen a hal§loz§s csºkkent®se mind t§rsadalmi-gazdas§gi, mind erkºlcsi 

szempontb·l rendk²v¿l fontos [117,118]. A traum§s betegekn®l a v®rz®s a sokk leggyakoribb 

oka [119], amely a v®rvesztes®g kºvetkezt®ben kialakul· szervi perf¼zi· el®gtelens®g®t ®s a 

szºvetek oxig®nell§t§s§nak csºkken®s®t eredm®nyezi [120]. A k¿lºnbºzŖ t§rsbetegs®gek ®s 

a betegek kompenz§ci·s mechanizmusainak elt®r®sei miatt azonban a v®rz®ses sokkot neh®z 

egy®rtelmŤ, minden esetben alkalmazhat· krit®riumok alapj§n meghat§rozni.  

Az Advanced Trauma Life Support (ATLS) program ï amelyet a s¿rgŖss®gi traumatol·giai 

ell§t·k sz®les kºrben alkalmaznak ï a hipovol®mi§s sokkot n®gy s¼lyoss§gi fokozatra osztja 

a becs¿lt v®rvesztes®g alapj§n. Az oszt§lyoz§s a vit§lis param®terek (VS), p®ld§ul a 

sz²vfrekvencia (HR), a szisztol®s v®rnyom§s (SBP) ®s az anyagcsere-markerek, p®ld§ul a 

b§zisdeficit (BD) ®rt®keinek felhaszn§l§s§val tºrt®nik [119]. Az egyes ATLS oszt§lyokhoz 

k¿lºn aj§nl§sok tartoznak a v®r§tºmleszt®s sz¿ks®gess®g®re vonatkoz·an [119]. Annak 

ellen®re, hogy az ATLS-oszt§lyoz§s sz®les kºrben elfogadott, alkalmazhat·s§ga ®s 

®rv®nyess®ge a klinikai gyakorlatban vitatott, mivel a sokkhoz kapcsol·d· ®lettani reakci·k 

egy®nenk®nt elt®rhetnek [121] 

 

2.4.1 A sz²vfrekvencia szerepe a v®rz®s felismer®s®ben  

Az akut v®rz®ses sokk felismer®s®nek egyik legnagyobb kih²v§sa, hogy idŖben azonos²tsuk 

azokat az §llapotokat, amelyek a sokk kialakul§s§hoz vezethetnek, m®g annak megjelen®se 

elŖtt. A s®r¿lt kezdeti hemodinamikai §llapot§nak ®rt®kel®se sor§n az egyik legvitatottabb 

vit§lis param®ter a sz²vfrekvencia (HR) [122,123]. A HR alkalmaz§s§val kapcsolatos gyakori 

kritika, hogy nem kiz§r·lag a hemodinamikai v§ltoz§sok befoly§solj§k, hanem sz§mos m§s 
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t®nyezŖ, p®ld§ul szorong§s, f§jdalom ®s gy·gyszerek hat§sai is, ami alacsony specificit§st 

eredm®nyez a v®rz®s kimutat§s§ban [122,124,125] 

Az ATLS ir§nyelvek szerint a HR folyamatosan emelkedŖ tendenci§ja ºsszef¿gg®st mutathat 

a v®rz®s s¼lyoss§g§val [126]. Azonban a klinikai megfigyel®sek alapj§n a HR v®rveszt®sre 

adott v§lasza ink§bb k®t- vagy h§romf§zis¼, semmint line§ris [124,127]. EbbŖl ad·d·an az 

elm¼lt ®vtizedekben tºbb tanulm§ny is megk®rdŖjelezte a HR-re val· t§maszkod§s 

hasznoss§g§t a v®rz®ses trauma korai kezel®s®ben [128,129]. 

Mindazon§ltal a megemelkedett HR r®g·ta ismert a hypovolemi§s sokk egyik jellemzŖjek®nt, 

®s a sz²vfrekvencia mortalit§si elŖrejelzŖ szerep®t sz§mos tanulm§ny is al§t§masztotta 

[130,131]. Egy nemzetkºzi, keresztmetszeti vizsg§lat k®t nagy trauma-kohorsz adatait 

felhaszn§lva dolgozott ki ®s valid§lt egy modellt a v®rz®s kºvetkezt®ben bekºvetkezŖ 

hal§loz§s elŖrejelz®s®re. Az elemz®s sor§n szignifik§ns ºsszef¿gg®st tal§ltak a HR ®s a 

mortalit§s kºzºtt, azonban az ºsszef¿gg®s gºrb®je U-alak¼nak bizonyult, nem pedig 

line§risnak, ahogyan azt az ATLS ir§nyelvek sugallj§k [131]. M§r az ezredfordul· elej®n 

megk®rdŖjelezt®k a HR megb²zhat·s§g§t, amikor egy 14 325 traum§s beteg adatait vizsg§l· 

retrospekt²v elemz®s kimutatta, hogy a HR nem rendelkezik megfelelŖ ®rz®kenys®ggel ®s 

specificit§ssal a trauma ut§ni hipotenzi· elŖrejelz®s®ben [125]. Egy k®sŖbbi regiszterelemz®s 

tov§bb erŖs²tette ezeket a k®ts®geket, mivel a HR gyeng®n teljes²tett az akut beavatkoz§sok 

sz¿ks®gess®g®nek, illetve a s®r¿l®st kºvetŖ elsŖ 24 ·r§ban tºrt®nŖ vºrºsv®rsejt-transzf¼zi·k 

elŖrejelz®s®ben [122]. 

Az ATLS ir§nyelvek elterjed®s®vel p§rhuzamosan vita t§rgy§v§ v§lt a sz²vfrekvencia szerepe 

a hypovolemi§s sokk oszt§lyoz§s§ban. Egy 2013-as elemz®sben 16 305 beteget soroltak be 

az ATLS §ltal meghat§rozott sokk s¼lyoss§gi oszt§lyokba (IïIV), azonban egyik csoportban 

sem mutatkozott relev§ns tachycardia [132]. 

Annak ellen®re, hogy a HR alkalmaz§s§t sz§mos kritika ®rte, tov§bbra is fontos param®ter a 

hypovolemi§s sokk diagnosztik§j§ban, k¿lºnºsen a prognosztikai ®rt®ke miatt. A kutat§sok 

eredm®nyei azonban r§mutatnak arra, hogy a HR ®rt®kel®se sor§n figyelembe kell venni a 

lehets®ges nem line§ris ºsszef¿gg®seket ®s a klinikai helyzet komplexit§s§t. 

 

2.4.2 A v®rveszt®s diagnosztik§j§nak neh®zs®gei traum§s s®r¿l®sekben 

A VS ®s metabolikus markerek mellett a Hb ®s hematokrit (Hct) szintek a v®rveszt®s 
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leggyakrabban alkalmazott indik§torai. Ezek sz§mos elŖny¿knek kºszºnhetŖen ï p®ld§ul a 

standard laborat·riumi vagy minim§lisan invaz²v point-of-care (POC) tesztekkel val· 

egyszerŤ m®rhetŖs®g¿k ï sz®les kºrben haszn§latosak. Diagnosztikai ®rt®k¿k azonban a 

traumaell§t§s kezdeti szakasz§ban tov§bbra is vitatott [133]. Az indul· Hb ®s Hct szinteket 

sz§mos, v®rz®ssel nem ºsszef¿ggŖ t®nyezŖ befoly§solja, mint p®ld§ul az ®letkor, nem, 

tests¼ly ®s megl®vŖ alapbetegs®gek, p®ld§ul v®rszeg®nys®g [134,135]. Emellett a helysz²ni 

Hb-®rt®kek gyakran alacsonyabbak a trauma ut§ni szinte azonnali folyad®kp·tl§s 

kºvetkezt®ben, amely az intravaszkul§ris t®rfogat helyre§ll²t§s§t c®lozza. Az elŖzetes 

folyad®kreszuszcit§ci· tov§bb fokozza a hemodil¼ci·t, ami a Hct- ®s Hb-szintek tov§bbi 

csºkken®s®hez vezet. Ez®rt a trauma okozta v®rz®s ®rt®kel®s®hez sorozatos m®r®seket 

javasolnak [135,136], b§r az eredm®nyek tov§bbra is ellentmond§sosak [134,137]. 

A k®palkot· technik§k fontos kieg®sz²tŖi a kezdeti hemodinamikai ®rt®kel®snek a 

traumaell§t§s sor§n. A sz§m²t·g®pes tomogr§fia (CT-vizsg§lat) megb²zhat· m·dszer a belsŖ 

v®rz®s kimutat§s§ra; azonban a s¿rgŖss®gi oszt§lyon k²v¿l sz¿ks®ges elv®gezni, ami 

kedvezŖtlen idŖvesztes®ggel j§r. A CT-vizsg§lattal szemben az ultrahang sz§mos elŖnnyel 

rendelkezik, p®ld§ul §gy melletti el®rhetŖs®g, sug§rz§smentess®g, reproduk§lhat·s§g ®s 

alacsony kºlts®gek [138]. A traum§s s®r¿ltek eset®ben alkalmazott gyors ultrahangos 

®rt®kel®s (FAST, focused assessment with sonography in trauma) ®s annak kiterjesztett 

v§ltozata (eFAST) kevesebb mint 5 perc alatt elv®gezhetŖ, ®s magas ®rz®kenys®ggel ®s 

specifit§ssal rendelkezik a hemoperitoneum, hemoperikardium ®s hemothorax kimutat§s§ra 

[138]. Azonban az eFAST tºbb korl§ttal is szembes¿l. Legink§bb az ultrahang pontoss§ga 

f¿gg a felhaszn§l· tapasztalat§t·l ®s a beteg testºsszet®tel®tŖl. Emellett retroperitone§lis 

v®rz®s vizualiz§l§sa, valamint a v®r ®s a vizelet kºzºtti k¿lºnbs®gt®tel ultrahanggal alig 

lehets®ges [138] 

A klinikumban neh®z monitorozni, de a mesenterialis perf¼zi· (MP) csºkken®se az egyik 

legkor§bbi kompenz§ci·s v§lasz a v®rveszt®sre, ²gy ²g®retes korai indik§tora lehetne a 

v®rz®snek. A v®rveszt®s miatt fell®pŖ kering®si redisztrib¼ci· sor§n a nem l®tfontoss§g¼ 

szervek, p®ld§ul a b®l v®rell§t§sa jelentŖsen csºkken, amit a superior mesenterialis art®ria 

(SMA) §raml§s§nak gyors hanyatl§sa is t¿krºz [139,140]. Az MP m®r®se sz§mos jelenlegi 

m·dszerrel lehets®ges, de ezek gyakorlati korl§tai miatt csak kis r®sz¿k alkalmazhat· a rutin 

s¿rgŖss®gi ell§t§sban [139,141,142]. Az ut·bbi ®vek kutat§sai szerint a kil®legzett CH4 
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szintje szorosan ºsszef¿gg az SMA §raml§s v§ltoz§saival, mivel a CH4 gyorsan kil®gz®sre 

ker¿l a b®l mikroperf¼zi·j§b·l a t¿dŖn kereszt¿l. Ez lehetŖs®get ny¼jthat a v®rveszt®s nem 

invaz²v, val·s idejŤ monitoroz§s§ra. Egy §llatmodellben v®gzett vizsg§lat kimutatta, hogy az 

kil®legzett CH4 szintje szorosan kºveti az SMA §raml§s ®s a b®l mikroperf¼zi· v§ltoz§sait, 

gyakran megelŖzve a sziszt®m§s hemodinamikai v§laszokat [139]. A CH4 m®r®s®hez haszn§lt 

fotoakusztikus spektroszk·pia (PAS) eszkºzºk val·s idejŤ monitoroz§st tesznek lehetŖv®, ®s 

kºnnyen integr§lhat·k lenn®nek a s¿rgŖss®gi vagy prehospit§lis ell§t§sba, p®ld§ul 

mentŖaut·kba.  

¥sszess®g®ben nem l®tezik arany standard m·dszer a s¼lyos trauma okozta v®rz®s 

diagnosztiz§l§s§ra ®s ®rt®kel®s®re; ez®rt a dºnt®shozatal rendszerint tºbb vizsg§lat 

kombin§ci·j§n alapul, amelyek mindegyike rendelkezik erŖss®gekkel ®s korl§tokkal. 

 

2.4.3 A trauma-induk§lt koagulop§tia ®s a trombocit§k szerepe 

A traum§s s®r¿l®sek kºvetkezt®ben gyakran kialakul trauma-induk§lt koagulop§tia (TIC), 

amely a s¼lyosan s®r¿lt betegek kºr¿lbel¿l egynegyed®t ®rinti, ®s az esetek 30ï50%-§ban 

hal§lhoz vezet. Ennek kºvetkezt®ben a v®rz®scsillap²t§s komoly kih²v§st jelent a klinikusok 

sz§m§ra [143,144]. B§r a s¼lyos s®r¿l®seket kºvetŖ v®ralvad§si v§ltoz§sokat m§r az 1960-as 

®vekben dokument§lt§k, [145], a TIC-re mindm§ig nem l®tezik egys®ges defin²ci· [146]. 

A TIC-et diszfunkcion§lis v®rrºgk®pzŖd®s ®s -lebont§s, valamint k§rosodott vaszkul§ris 

homeoszt§zis jellemzi, amelyek a tºbbszervi el®gtelens®g ®s a magasabb mortalit§s fokozott 

kock§zat§val t§rsulnak [147]. A patogenezis®ben kºzponti szerepet j§tszik a koagul§ci·s 

faktorok kimer¿l®se ®s a diszregul§lt fibrinol²zis, ugyanakkor egyre tºbb bizony²t®k utal arra, 

hogy a megv§ltozott trombocita-biol·gia is jelentŖs hozz§j§rul· t®nyezŖ [148]. 

Kapcsol·d· vizsg§latok kimutatt§k, hogy a traum§s betegek kºr¿lbel¿l 50%-§n§l 

aggregometri§s m·dszerekkel diszfunkcion§lis trombocita-aggreg§ci· azonos²that·, amely a 

hal§loz§s magasabb kock§zat§val j§r egy¿tt [149]. A csºkkent trombcitafunkci·kat a s®r¿l®s 

§ltal kiv§ltott korai trombocita-hiperaktiv§ci· kºvetkezm®ny®nek tartj§k [148]. 

Mindazon§ltal a folyamat pontos medi§torai ®s ¼tvonalai egyelŖre nem teljesen ismertek, 

ez®rt tov§bbi kutat§sok sz¿ks®gesek ezek tiszt§z§s§ra.  

Az elm¼lt ®vtizedben sz§mos betegs®g h§tter®ben igazolt§k a megv§ltozott mitokondri§lis 

funkci·k szerep®t [150]. A traum§val ºsszef¿ggŖ §llapotokban, p®ld§ul a v®rz®ses sokkban 
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®s a traum§s agys®r¿l®sben, a k¿lºnbºzŖ sejtt²pusok mitokondri§lis diszfunkci·ja szint®n 

gyakran megfigyelhetŖ. Mivel a trombocit§k kºzponti szerepet j§tszanak a TIC 

patomechanizmus§ban, a trombocit§k mitokondri§lis folyamatai kiemelt jelentŖs®gŤek 

lehetnek [151,152]. Ezek jobb meg®rt®se ¼j ter§pi§s c®lpontokat t§rhat fel a s¼lyos traum§s 

betegek kezel®s®ben. 
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3 C£LKITţZ£SEK 

 

Mikrokering®si kutat§sok c®lkitŤz®sei 

Ćltal§nos c®lkitŤz®s¿nk volt a mikrokering®si kutat§saink sor§n a megl®vŖ m·dszertani 

alapok ®s vizsg§lati technik§k fejleszt®se. A mikrokering®s kutat§s§hoz alkalmazott 

technik§k (IVM, LDF, O2C) klinikai ®s k²s®rletes alkalmaz§si lehetŖs®geinek felt®rk®pez®se. 

Ezen fel¿l ¼j, in vivo k²s®rleti modellek kialak²t§sa a mikrokering®si folyamatok r®szletes 

vizsg§lat§ra, k¿lºnºs tekintettel a gy·gyszerpenetr§ci· ®s -felsz²v·d§s pontos m®r®s®re 

mŤkºdŖ mikrocirkul§ci·val rendelkezŖ szºvetekben. Ezen §ltal§nos c®lkitŤz®seink mellett 

az egyes vizsg§latok sor§n specifikus c®lkitŤz®seink is voltak:  

1. Gyullad§sos modellek mikrokering®si v§ltoz§sainak vizsg§lata 

- Az akut monoarthritiszben jelentkezŖ szinovi§lis mikrokering®si v§ltoz§sok elemz®se, 

k¿lºnºs tekintettel a leukocita-endot®l kºlcsºnhat§sokra ®s a gyullad§s csºkkent®s®re 

ir§nyul· ter§pi§s strat®gi§kra. 

- Elektropor§ci·val (EP) t§mogatott helyi gy·gyszeradagol§s hat®konys§g§nak vizsg§lata az 

²z¿leti gyullad§s csºkkent®s®re ®s ºsszehasonl²tsa a diclofenac hidrog®l szinovi§lis 

folyad®kba val· behatol§si tulajdons§gait k¿lºnbºzŖ alkalmaz§si m·dok ut§n.  

2. BŖrirrit§ci· ®s sebgy·gyul§s mikrokering®si mechanizmusainak felt§r§sa 

- A bŖrirrit§ci· ®s sebgy·gyul§s mikrokering®si v§ltoz§sainak elemz®se, k¿lºnºsen az 

irritat²v dermatitisz modellez®s®ben ®s a transzderm§lis gy·gyszerpenetr§ci· vizsg§lat§ban. 

- A bŖr sebgy·gyul§si folyamataiban szerepet j§tsz· Ca2+-csatorn§k (Ryanodin receptorok) 

ter§pi§s c®lpontk®nt tºrt®nŖ ki®rt®kel®se. 

- A periimplant§ris mikrokering®s posztoperat²v v§ltoz§sainak vizsg§lata ¼j t²pus¼ 

implant§tumok ®s mŤt®ti technik§k hat§s§ra. 

3. A perioszteum ®s endoszteum kering®snek vizsg§lata kiterjedt oszteoszint®zist 

kºvetŖen 

- Az endoszte§lis ®s perioszte§lis mikrokering®s v§ltoz§sainak elemz®se kiterjedt 

csontszint®zis ut§n, k¿lºnºs tekintettel a helyi perf¼zi· el®gtelens®g®re ®s az §l²z¿let 

kialakul§s§nak mechanizmusaira. 

4. T§voli IPC ®s gyullad§scsºkkentŖ szerek hat§s§nak elemz®se 

- A t§voli IPC hat§sainak felt§r§sa az IR m§js®r¿l®sek §ltal kiv§ltott mikrokering®si 

               Hartmann Petra_154_23



34 

 

 

 

zavarokra. 

- A GPC hat§s§nak vizsg§lata a posztiszk®mi§s gyullad§sos v§laszokra, k¿lºnºsen a 

NADPH-oxid§z izoform§k expresszi·j§ra ®s a m§j mikrokering®si param®tereire. 

 

Mitokondri§lis kutat§sok c®lkitŤz®sei 

Ćltal§nos c®lkitŤz®s¿nk volt a mitokondri§lis diszfunkci·k molekul§ris mechanizmusainak 

®s patofiziol·giai kºvetkezm®nyeinek r®szletes felt§r§sa IR-modellekben k¿lºnbºzŖ szervek 

(m§j, sz²v) eset®ben. A mitokondriumok c®lzott ter§pi§s beavatkoz§sokkal tºrt®nŖ 

v®delm®nek lehetŖs®geinek vizsg§lata, k¿lºnºs tekintettel a GPC ®s a CH4 bioakt²v hat§saira. 

Specifikus c®lkitŤz®seink a vizsg§latok sor§n a kºvetkezŖk voltak: 

5. M§j meleg ®s hideg IR sor§n a mitokondrium c®lzott v®delm®nek lehetŖs®gei bioakt²v 

molekul§kkal 

- A m§j meleg IR s®r¿l®sek sor§n fell®pŖ mitokondri§lis diszfunkci· mechanizmusainak 

felt§r§sa, k¿lºnºs tekintettel a l®gz®si l§nc komplexeinek mŤkºd®s®re ®s az OxPhos zavar§ra. 

- A GPC hat§s§nak vizsg§lata a mitokondri§lis respir§ci·ra ®s az IR §ltal kiv§ltott oxidat²v 

stresszre m§jmodellben. 

- A CH4 bel®legz®s®nek hat§s§nak elemz®se a m§j IR s®r¿l®sek sor§n fell®pŖ mitokondri§lis 

diszfunkci·ra ®s oxidat²v stresszre, k¿lºnºsen a respir§ci·s kapacit§s ®s a ROS-termel®s 

vonatkoz§s§ban. 

- A CH4-al d¼s²tott szervtart·s²t· oldatok alkalmaz§s§nak vizsg§lata hideg iszk®mi§s 

m§jtranszplant§ci·s modellekben, k¿lºnºs tekintettel a mitokondri§lis OxPhos-ra, a Ca2+-

homeoszt§zisra ®s a szervfunkci·k megŖrz®s®re. 

6. Sz²v IR mitokondri§lis kºvetkezm®nyeinek enyh²t®se exog®n CH4 ad§s§val 

- A CH4 alkalmaz§s§nak vizsg§lata a sz²v IR s®r¿l®sek §ltal kiv§ltott mitokondri§lis 

diszfunkci· m®rs®kl®s®re, k¿lºnºs tekintettel az ETC komplexeinek aktivit§s§ra, az oxidat²v 

stresszre ®s az apopt·zisra. 

- A CH4-d¼s²tott t§rol·oldatok hat§s§nak elemz®se a hideg iszk®mi§s sz²vtranszplant§ci· 

sor§n, k¿lºnºs tekintettel a mitokondri§lis funkci·k megŖrz®s®re, az apopt·zis csºkkent®s®re 

®s a sz²v graft funkci·j§nak jav²t§s§ra. 
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Trauma ®s alkoholfogyaszt§s okozta stressz biomarkereinek monitoroz§sa 

Ćltal§nos c®lkitŤz®sk®nt biomarkerek, p®ld§ul a kil®legzett CH4 klinikai alkalmazhat·s§g§t 

vizsg§latuk a traum§s sokk ®s a v®rveszt®s korai azonos²t§s§ra.  Ezen k²v¿l a trauma okozta 

mitokondri§lis diszfunkci· ®s koagul§ci·s zavarok mechanizmusait, amelyek 

hozz§j§rulhatnak ¼j diagnosztikai ®s ter§pi§s strat®gi§k kidolgoz§s§hoz. 

7. A kil®legzett CH4 mint biomarker szerep®nek vizsg§lata traum§ban ®s alkohol okozta 

stresszben 

- Az alkoholfogyaszt§s §ltal induk§lt CH4-termel®s mechanizmusainak felt§r§sa, k¿lºnºs 

tekintettel a mitokondri§lis diszfunkci· ®s az oxidoredukt²v stressz kºzºtti ºsszef¿gg®sekre. 

- A kil®legzett CH4 szintj®nek klinikai felhaszn§lhat·s§g§nak vizsg§lata mint potenci§lis 

biomarker az oxidat²v stressz ®s a mitokondri§lis diszfunkci· detekt§l§s§ra 

8. Traum§s sokk ®s v®rz®s predikt²v param®tereinek elemz®se 

- A jelenlegi ®s kor§bbi ATLS-sokkoszt§lyoz§si rendszerek ºsszehasonl²t§sa a 30 napos 

mortalit§s predikt²v ®rt®ke szempontj§b·l, k¿lºnºs tekintettel a VS-ek (GCS, BD, SBP) 

szerep®re. 

- A HR mortalit§st elŖrejelzŖ k®pess®g®nek vizsg§lata traum§s v®rz®ses sokkban, ®s a HR-

v§ltoz§sok ®rtelmez®si keret®nek ¼jragondol§sa az ATLS protokollban. 

9. A kil®legzett CH4 kimutat§sa traum§val ºsszef¿ggŖ v®rz®sben 

- A kil®legzett CH4 koncentr§ci·j§nak vizsg§lata traum§s v®rz®ses sokk korai azonos²t§s§ra, 

k¿lºnºs tekintettel a v®rveszt®ssel ®s VS-kel val· kapcsolat§ra. 

- A CH4 -m®r®sek val·s idejŤ alkalmazhat·s§g§nak ®s klinikai relevanci§j§nak elemz®se 

s¼lyosan s®r¿lt betegek eset®ben. 

10. Mitokondri§lis diszfunkci· ®s TIC  ºsszef¿gg®seinek felt§r§sa 

- A mitokondri§lis diszfunkci· ®s a trombocit§k aktiv§ci·j§nak zavara kºzºtti kapcsolat 

vizsg§lata TIC-ben, k¿lºnºs tekintettel az OxPhos-ra ®s a reakt²v oxig®ntermel®sre. 

- A trombocit§k mitokondri§lis funkci·j§nak ®s TIC sor§n fell®pŖ maladapt²v v§laszainak 

r®szletes elemz®se ¼j ter§pi§s c®lpontok azonos²t§sa ®rdek®ben.  
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4 ANYAGOK £S MčDSZEREK  

   A hum§n ®s §llatk²s®rletes etikai eng®lysz§mok: 

A hum§n vizsg§latokat a Szegedi Tudom§nyegyetem Klinikai Kºzpont Etikai Bizotts§ga ®s 

a Region§lis Hum§n Kutat§si Etikai Bizotts§g j·v§hagyta, enged®lysz§mok: 3175.2013; 

0623.2014; 49/B-165/2014; 182/2019-SZTE, 10/2021-SZTE REKB.  

Az §llatk²s®rletes vizsg§latokat Magyarorsz§g illet®kes nemzeti hat·s§ga, az Ćllatk²s®rleti 

Tudom§nyos Etikai Tan§cs (ĆTET) dºnt®s®t kºvetŖen, a Csongr§d-Csan§d V§rmegyei 

Korm§nyhivatal, £lelmiszerl§nc-biztons§gi ®s Ćllateg®szs®g¿gyi FŖoszt§ly, £lelmiszerl§nc-

biztons§gi ®s Ćllateg®szs®g¿gyi Oszt§ly hat§rozatai alapj§n, a kºvetkezŖ enged®lysz§mokkal 

v®gezt¿k el: 15.1/00755/002/csongr/2007; V./145/2013; V./148/2013; V./1416/2021. 

 

4.1 Mikrokering®s v§ltoz§sa gyullad§sos modellekben 

A mikrokering®s vizualiz§l§s§ra IVM-et, LDF-et ®s az LDF ®s feh®r f®ny spektroszk·pia 

kombin§ci·j§t, egy speci§lis spektrofotometri§s eszkºzt, O2C-t haszn§ltunk. A 

mikrokering®si diszfunkci·nak szºvet-specifikus kºvetkezm®nyei lehetnek, ez®rt tartottuk 

fontosnak az endoszteum a perioszteum ®s a synovium, a bŖr ®s a m§j mikrokering®si 

reakci·inak jellemz®s®t k¿lºnbºzŖ gyullad§sos modellekben.  

 

4.1.1 Mikrokering®si vizsg§l·m·dszerek  

 

4.1.1.1 IVM  

A vizsg§latokat Zeiss Axiotech Vario 100 HD IVM-el v®gezt¿k (100 W HBO higanygŖz 

l§mpa, Acroplan 20 v²z immerzi·s objekt²v). FITC (Sigma, St. Louis, MO, USA) jelºlt 

vºrºsv®rtestek szolg§ltak fluoreszcens perf¼zi·s markerk®nt (0,2 ml i.v.), vagy egerekben 

2%-os FITC-jelºlt dextr§n injekci· (150 kD) [153] A leukocit§k fest®s®re, pedig rodamin 

6G-t (Sigma, St. Louis, MO, USA) (0,2%, 0,1 ml i.v.) haszn§ltunk (ld. 2. §bra). A 

mikroszk·pos k®peket CCD videokamera (AVT HORNïBC 12) seg²ts®g®vel S-VHS vide· 

rekorderrel (Panasonic AGïMD 830) rºgz²tett¿k, amit egy szem®lyi sz§m²t·g®phez 

csatlakoztattunk az adatok anal²zise c®lj§b·l. A mikrokering®si param®terek m®r®se a 

k²s®rleteket kºvetŖen sz§m²t·g®pes szoftverrel tºrt®nt. A funkcion§lis kapill§ris denzit§st 

(FCD; a perfund§lt kapill§risok hossza, ®s a megfigyelt ter¿let ar§nya; cm-1) ®s a 
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vºrºsv®rtestek §raml§si sebess®g®t (RBCV; ɛm-1) 5 k¿lºnbºzŖ l§t·t®rben ®s 5 kapill§risban 

m®rt¿k. A k²s®rlet minden m®r®si idŖpontj§ban 25 m®r®s §tlag§t sz§moltuk. A perf¼zi·s 

ar§nyt (PR) a perfund§lt, mŤkºdŖ erek hossz§nak meghat§roz§sa ut§n a l§t·mezŖben m®rt 

teljes ®rhosszra vonatkoztattuk. Legal§bb 3 k¿lºnbºzŖ mezŖben meghat§rozva sz§zal®kban 

adtuk meg. Az ®r§tm®rŖt (VD, ɛm) az adott l§t·mezŖkben vagy l§t·mezŖben l®vŖ ºsszes ®r 

m®r®se, kiv®ve a < 6 ɛm. 

A leukocita-endot®lsejt interakci·kat §llatonk®nt 5 (10ï20 ɛm §tm®rŖjŤ) posztkapill§ris 

venul§ban vizsg§ltuk. Kitapad· leukocit§knak azokat a sejteket defini§ltuk, melyek nem 

mozdultak, vagy legal§bb 30 m§sodpercig rºgz¿ltek az endot®lsejt felsz²n®hez a megfigyel®si 

peri·dus alatt. Gºrd¿lŖ leukocit§knak tekintett¿k azokat a sejteket, melyek sebess®ge nem 

®rte el a mikroerek kºz®pvonal§ban m®rt vºrºsv®rtest §raml§si sebess®g 40%-t. Sz§mukat az 

§t§raml· leukocit§k sz§zal®kos ar§ny§ban hat§roztuk meg a megfigyel®si peri·dus 30 

m§sodperce alatt. 

 

2. §bra. Reprezentat²v mikroszk·pos felv®telek a tibia diszt§lis perioszteum§nak posztkapill§ris venul§ir·l. (A) 

panel: FITC-jelºlt vºrºsv®rtestek, (B) panel: ugyanez a mezŖ rodamin 6G-jelºlt leukocit§kkal. A sk§la 100 ɛm-

t jelent. 

 

4.1.1.2 LDF 

A szºvetekben a v®r§raml§st LDF-el rºgz²tett¿k (780 nm-es sug§rz§ssal ell§tott l®zerdi·da; 

PeriFlux System 5000, Perimed, Jarfalla, Sv®dorsz§g) steriliz§lt sz§loptikai szond§val (a 

bŖrºn #457, ''termosztatikus szonda''; testen bel¿l #416, "dental probe" haszn§lat§val) 

sz§lelv§laszt§s: 0,25 mm, behatol§si m®lys®g ~ 1 mm melyet a fel¿letre merŖlegesen 

alkalmaztuk. A m®r®sek elŖtt a szond§t a gy§rt· §ltal sz§ll²tott speci§lis motilit§si standarddal 

kalibr§ltuk. A fel¿leten a sz²vciklusokkal szinkroniz§lt §raml§sgºrb®ket detekt§ltuk Ű = 0,2 s 

®s jellegzetes gºrb®ket Ű = 0,03 s ¿zemm·dban, az azt mutatta, hogy a pr·ba okozta 

nyom§sb·l eredŖ artefaktumok kiz§rhat·ak voltak. A k²v§nt jelminŖs®g el®r®se ut§n az 
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alapvonalbeli §raml§si ®rt®kek rºgz²tett¿k a perioszteum vagy endoszteum vizsg§lat§n§l 30 

mp-ig, a bŖrºn 10 percig ®s h§romszor ism®telt¿k. A vizsg§lt szºvet tartal®k kompenz§ci·s 

k®pess®g®nek ®rt®kel®s®re helyi hiper®mia tesztet (LHT) v®gezt¿nk. Ebben az esetben a helyi 

hŖm®rs®klet emelked®s®t, mint erŖteljes vazodilat§tor ingert a mikrovaszkul§ris ®rrendszer 

jellemz®s®re haszn§ljuk, mint p®ld§ul diab®tesz mellituszban ®s sziszt®m§s kering®si 

zavarban szenvedŖ betegekn®l. A bŖrt felmeleg²tett¿k 44 -ra 5 percig. A szºveti perf¼zi·t 

perf¼zi·s egys®gben (PU) fejezt¿k ki, vagy a v§ltoz§s§t (p®ld§ul LHT hat§s§ra) a v®r§raml§s 

nºveked®s®nek sz§zal®k§ban (%) fejezt¿k ki. 

 

4.1.1.3 O2C k®sz¿l®k  

A m§j szºveti v®r§raml§s§nak ®s oxig®n tel²tetts®g®nek egyidejŤ m®r®s®re a noninvaz²v, 

m·dos²tott spektrofotometri§s O2C rendszert (LEA Medizintechnik, Gieɓen, N®metorsz§g) 

haszn§ltuk. Az O2C k®sz¿l®k egyetlen lapos szond§ban egyes²ti a feh®rf®ny-spektroszk·pi§t 

az LDF-el, ²gy lehetŖv® teszi a szºveti oxig®ntel²tetts®g (SO2 sz§zal®k, abszol¼t ®rt®k), a 

szºveti Hb (rHb, AU), a kapill§ris v®r§raml§s (AU) ®s a kapill§ris v®r§raml§si sebess®g 

(RBCV, AU) egyidejŤ rºgz²t®s®t. A region§lis heterogenit§s ®s az idŖbeli v®r§raml§s-

v§ltoz§sok elker¿l®se ®rdek®ben a m®r®seket a m§j felsz²n®nek h§rom elŖre meghat§rozott 

pontj§n v®gezt¿k el, egyenk®nt 30 m§sodpercig, a m®r®s elŖtt kºrnyezeti f®nykorrekci·val. 

 

4.1.2 Szinovialis mikrokering®s vizsg§lata akut artritiszben  

A k²s®rleteket h²m Sprague Dawley patk§nyokon (§tlagtºmeg 300 Ñ 50 g) v®gezt¿k. A 

szinovi§lis mikrocirkul§ci· akut ²z¿leti gyullad§ssal ºsszef¿ggŖ v§ltoz§sait IVM-el 

vizsg§ltuk. Az §llatokat intraperitone§lis n§trium-pentobarbit§llal (45 mg kg-1) altattuk, ®s a 

diklofen§k bead§si m·dja szerint n®gy csoportra osztottuk. Az §llatok az 1. csoportban per 

os diklofen§kot (75 mg kg-1 diklofen§k-n§trium, Novartis Hungaria Kft., Budapest, 

Magyarorsz§g) kaptak (n = 6), a 2. csoportban helyileg alkalmazott diklofen§k-g®lt (50 mg 

mL-1 230 ɛL t®rfogatban; n = 6), a 3. csoportban pedig elektropor§ci·val (EP)-vel kombin§lt 

helyileg alkalmazott diklofen§k-g®lt (50 mg mL-1 230 ɛL t®rfogatban; n = 6). A 4. csoport 

per os s·oldattal itatott kontrollk®nt szolg§lt (n = 6). A kezel®seket mindig 2 ·r§val az artritisz 

indukci·ja elŖtt (t = -2 ·) ®s 2 ·r§val ut§na (t = 2 ·) alkalmaztuk. 

Artritisz indukci·j§hoz az §llatokat intraperitone§lis (IP) ketaminnal (50 mg kg-1) ®s xilazin 
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(12 mg kg-1) kever®k®vel altattuk, ®s a t®rd feletti bŖr betadinos lemos§s§t kºvetŖen a jobb 

t®rd²z¿letbe egyszeri injekci·t adtunk be 2%-os ɚ-karrag®n (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, 

USA) ®s 4%-os kaolin s·oldatban l®vŖ 75 ɛl kever®k®bŖl. A kontralater§lis t®rdbe fiziol·gi§s 

s·oldatot adtunk. 

A helyileg alkalmazott diklofen§k-g®l bevitel®nek fokoz§s§ra nem invaz²v EP kezel®st 

alkalmaztunk, amihez Mezoforte Duo Mez 120905-D k®sz¿l®kkel (Dr Derm Equipment Kft., 

Budapest, Magyarorsz§g) v®gezt¿k. Polipropil®nnel bor²tott kezelŖ fejet haszn§ltunk 25 mm 

§tm®rŖjŤ lemezelektr·d§val (modul§ci· 900 V-os impulzusokkal, 5 ms fesz¿lts®gimpulzust 

20 ms sz¿net kºvetett). 230 ɛl diklofen§k-hidrog®lt haszn§ltunk, az EP kezel®si idŖ 8 perc 

volt. 

 

4.1.3 A bŖr mikrokering®se bŖrirrit§ci·ban ®s sebgy·gyul§sban 

4.1.3.1 A h§ti bŖrredŖ kamra be¿ltet®se, penetr§ci·s modell kialak²t§sa  

A k²s®rleteket 15 hetes h²m SKH-1 szŖrtelen egereken v®gezt¿k (testtºmeg: 36-42 g). Az 

§llatokat IP ketamin (90 mg/ttkg) ®s xilazin (25 mg/ttkg) kever®k®vel altattuk a steril 

kºr¿lm®nyek kºzºtt v®gzett mŤt®thez. ElsŖk®nt k®t tart· ºlt®st helyezt¿nk a h§t 

kºz®pvonal§ban, hogy bŖrredŖ alakuljon ki. Ezut§n a bŖr kettŖs r®teg®nek Ăszendvicsbeò 

illeszt®s®re k®t szimmetrikus tit§nkeretet (IROLA GmbH, Schonach, N®metorsz§g) 

alkalmaztunk (3A. §bra). A bŖrredŖt a f®mkeretekhez varratokkal, a m§sik kerethez pedig 

h§rom csavarral rºgz²tett¿k. A seb l®trehoz§sa a ter¿let tintab®lyegzŖvel szabv§nyos²tott kºr 

alak¼ megjelºl®se ut§n tºrt®nt. Mikroseb®szeti technik§val a bŖr egyik oldal§n a bŖrredŖ 

teljes bŖr®nek a musculus panniculus carnosusig tºrt®nŖ elt§vol²t§s§val kºr alak¼ teljes 

bŖrvastags§g¼, kºr¿lbel¼l 66-70 mm2 -es sebet hoztunk l®tre (3B. §bra). Az ellenkezŖ oldalon 

a nem sebzett bŖr minden r®teggel rendelkezett: epidermiszbŖl, dermiszbŖl ®s har§ntcs²kolt 

bŖrizomzatb·l §llt. A seb oldal§t egy elt§vol²that· v®kony ¿veglemezzel fedt¿k be, amelyet 

az egyik tit§nkeretbe ®p²tettek be. Ez a rendszer lehetŖv® tette, hogy gy·gyszerpenetr§ci·s 

k²s®rletekhez az ¿veglap elt§vol²t§sa ut§n egy 1 ml t®rfogat¼ rozsdamentes ac®lhengert 

rºgz²tett¿nk a tit§niumkeret ablak§ba (3C. §bra). Az ellenkezŖ, nem sebzett oldal (3D. §bra) 

szolg§lt a vizsg§lati k®sz²tm®ny felvitel®re. 
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3. §bra. A bŖrredŖkamra alkalmaz§s§nak l®p®sei. (A) tit§nkeretek a bŖrredŖ mindk®t oldal§n; (B) kºr alak¼, 

teljes bŖrvastags§g¼ seb; (C) az akceptor puffert tartalmaz· f®mhenger (sebzett oldal); (D) nem sebzett oldal. 

 

A mikrocirkul§ci·t IVM-el vizualiz§ltuk. A vizsg§latok sor§n az objekt²vet mind a seb felŖli, 

mind pedig a bŖrredŖ ®p oldal§n is lehet haszn§lni. Az RBCV-t (ɛm/s) ®s PR-t hat§roztunk 

meg. 

 

4.1.3.2 A bŖr mikrokering®se bŖrirrit§ci·ban  

A bŖrirrit§ci· vizsg§lat§hoz n§trium-lauril-szulf§t (SLS) kiv§ltott gyullad§st, mint ismert 

modellt v§lasztottuk, ®s a mikrokering®si kºvetkezm®nyeket a bŖrt k®t potenci§lis v®dŖ 

hat§s¼ anyag (glicerin ®s xilit) k¿lºnbºzŖ koncentr§ci·ival kezelve hasonl²tottuk ºssze. Az 

egereket v®letlenszerŤen 6 k²s®rleti csoportra osztottuk. Az 1. csoport (n = 20) szolg§lt 

kontrollk®nt, a h§ti r®gi·t tiszt²tott v²zzel kezelt®k. A 2. csoport 5%-os SLS-oldattal (SLS: 

>99%-os tisztas§g¼, Huntsman Corp. Salt Lake City, UT, USA) lett kezelve. A 3. csoportban 

a bŖrre felvitt oldat 5% SLS-t (5%) ®s 5% glicerint (Cognis, D¿sseldorf, N®metorsz§g) 

tartalmazott. A 4. csoport §llatai SLS-t (5%) ®s 8,26%-os xilitet (Sigma Aldrich, St. Louis, 

MO, USA) tartalmaz· oldatot kaptak. Az 5. csoportban SLS (5%) ®s 10%-os glicerin, m²g a 

6. csoportban SLS (5%) ®s 16,52%-os xilit ker¿lt a bŖrre. Az SLS-t ®s a poliolokat tiszt²tott 

v²zben oldottuk. A h§ti bŖrredŖ kamr§t ¿ltett¿k be (csoportonk®nt n = 8) a mikrokering®s 

tanulm§nyoz§s§ra. A mikrokering®st IVM-el vizsg§ltuk, RBCV-t (ɛm/s) ®s a leukocita-

endot®lsejt reakci·kat hat§roztuk meg. 
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4.1.3.3 A bŖr mikrokering®se sebgy·gyul§sban  

A sebgy·gyul§s vizsg§lat§hoz a bŖrredŖ kamra egyik oldal§n kºrkºrºs sebet alak²tottunk ki, 

amelyet a kezel®sekig a tit§nkerethez rºgz²tett ¿veglappal fedt¿nk le. A kamra m§sik oldal§n 

®p bŖr maradt. A kezel®sekhez az ¿vegfed®l elt§vol²t§s§t kºvetŖen steril s·oldatot (pH = 7,4), 

a rianodinreceptor-agonista 4-kl·r-m-krezolt (4-CMC; 0,5 mM, pH = 6,5) vagy a 

rianodinreceptor-antagonista dantrol®n (DA; 100 ɛM, pH = 7,1) oldat§t juttattuk 

mikropipett§val (100 ɛl) a sebekbe. Ezut§n az ¿vegfedelet visszahelyezt¿k. Minden 

csoportban naponta egy kezel®st alkalmaztunk. N®gy naponk®nt f®nyk®peket k®sz²tett¿nk (a 

4., 8., 12., 16. ®s 20. napon), majd az §llatokat ketamin t¼ladagol§s§val elaltattuk, ®s 

szºvettani elemz®shez szºvetmint§kat vett¿nk. A mikrokering®si vizsg§latokat IVM-mel 

v®gezt¿k, a sebsz®lek kapill§risaiban RBCV-t (ɛm/s) ®s ®r§tm®rŖt (VD, ɛm) m®rt¿k. Emellett 

a sebsz®lre merŖlegesen elhelyezett LDF seg²ts®g®vel a sebkialak²t§st kºvetŖen 24 ·r§val 

v®r§raml§sm®r®st (PU) v®gezt¿nk. ElŖszºr rºgz²tett¿k a kiindul§si §raml§si ®rt®keket, majd 

elv®gezt¿k a sebkezel®st. A kezel®st kºvetŖen 10 perccel megism®telt¿k a m®r®seket. A jelet 

minden esetben 20 m§sodpercig rºgz²tett¿k (4. §bra). 

 

4. §bra. A k²s®rleti elrendez®s, a kezel®sek ®s vizsg§lati napok. MPO: mieloperoxid§z, XOR: xantin-

oxidoredukt§z, IVM:  intravit§lis video-mikroszk·pia, LDF: l®zer-Doppler §raml§sm®r®s. 

 

A sebgy·gyul§s nyomon kºvet®s®re f®nyk®peket k®sz²tett¿nk (DiMage A200, Konica 

Minolta) standard kºr¿lm®nyek kºzºtt: sºt®t szob§ban, azonos f®nyforr§sok mellett, rºgz²tett 

f®nyk®pezŖg®ppel. A k®pek felbont§sa 3264Ĭ2448 volt. A sebter¿letet a munkacsoportunk 

§ltal fejlesztett szoftverrel elemezt¿k. A seb z§r·d§si sebess®g®t k®t f¿ggetlen vizsg§l· m®rte, 

®s az ®rt®keket a 0. napi ter¿lethez viszony²tottuk. 

A xantin-oxidoredukt§z (XOR) ®s MPO aktivit§s§t az 1. ®s 4. napon a gyullad§sos f§zisban 

m®rt¿k. A bŖrbiopszi§kat feldolgoz§sig j®gen tartottuk, majd foszf§t pufferben (pH 7,4; 50 
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mM Tris-HCl-t, (Reanal, Budapest, Magyarorsz§g) 0,1 mM EDTA-t, 0,5 mM ditiotreitol, 1 

mM fenilmetil-metilszulfonil fluorid, 10 ɛg/mL sz·ja tripszin inhibitor, 10 ɛg/mL leupeptin) 

homogeniz§ltuk. A homogen§tumot 4 ÁC-on 20 percig 24000 g-n®l centrifug§ltuk. Az XOR 

aktivit§s§t az ultraszŤrt fel¿l¼sz·ban fluorometri§s kinetikai vizsg§lattal hat§roztuk meg, 

amely a pterin izoxanthopterinn® tºrt®nŖ §talakul§s§n alapul az elektronakceptor metil®nk®k 

jelenl®t®ben (teljes XOR) vagy hi§ny§ban (XO-aktivit§s) [154]. A pellet reszuszpend§l§s§val 

a mint§k MPO-aktivit§s§t 450 nm-en m®rt¿k (UV-1601 spektrofotom®ter, Shimadzu, Jap§n), 

®s az adatokat a feh®rjetartalomra vonatkoztattuk [155]. 

4.1.3.4 BŖr implant§tum kºzeli mikrokering®se  

Hum§n bŖr regener§ci·j§nak prospekt²v vizsg§lat§t v®gezt¿k oszteointegr§lt implant§tumok 

be¿ltet®s®t kºvetŖ 2 ®s 4 h·nap kºzºtt. K®t k¿lºnbºzŖ technika eredm®ny®t hasonl²tottuk 

ºssze a bŖr LDF vizsg§lat§val. 

A betegeket h§rom csoportra osztottuk: egy kontroll csoportba ahol nem tºrt®nt implant§ci· 

(n = 7), ®s a k®t k¿lºnbºzŖ technik§val be¿ltetett oszteointegr§lt implant§tumot kapott 

csoportban: l§gyr®szreduk§l· (STR, n = 7), ahol U alak¼ bŖrlebenyt alkalmaztak vagy 

hagyom§nyos l§gyr®szk²m®lŖ (STP, n = 10) technik§ra ahol line§ris metsz®st alkalmaztak (5. 

§bra).  

 

5. §bra. K®t beteg posztoperat²v fot·i, amelyek a k¿lºnbºzŖ mŤt®ti m·dszereket §br§zolj§k. (A) bal oldalon egy 

59 ®ves f®rfi beteg (STR 1) l§that·, akin klasszikus STR-mŤt®tet v®geztek U-alak¼ bŖrlebennyel. (B) A jobb 

oldalon egy 44 ®ves nŖ (STP 1) l§that·, aki STP mŤt®tet kapott. STR: l§gyr®szreduk§l· technika, STP: 

l§gyr®szk²m®lŖ technika. 

 

Minden betegn®l elv®gezt¿k a vizsg§latot a fej retroaurikul§ris r®sz®n a be¿ltetett ®s a nem 

be¿ltetett oldalon is, amely kontrollk®nt szolg§lt. A vizsg§latban r®sztvevŖket az ®rt®kel®s 

elŖtt 10 percig akklimatiz§ltuk k®nyelmes ¿lŖ helyzetben, pulzus ®s v®rnyom§s m®r®s tºrt®nt. 

A megfigyel®s teljes idŖtartama alatt a szobahŖm®rs®klet (20 Ñ 2 ) ®s a h·naljhŖm®rs®klet 

a (36 Ñ 0,5 ) §lland· volt.  
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4.1.4 A perioszteum ®s endoszteum kering®se kiterjedt oszteoszint®zist kºvetŖen 

Mikrokering®si vizsg§latainkat LDF-el v®gezt¿k §l²z¿let miatti reoper§ci· sor§n a 

f®manyagok elt§vol²t§s§t kºvetŖen. A vizsg§latot megelŖzŖen 2 ®vvel a betegnek 

s²pcsonttºr®se volt egy cementes tot§l t®rdprot®zis sz§r§nak a v®gpontja magass§g§ban. A 

gy·gyul§st sem DC-lemezes oszteoszint®zissel, sem a tibia medi§lis ®s later§lis oldal§n 

ut·lag felhelyezett szºgstabil lemezekkel nem tudtuk el®rni, §l²z¿let alakult ki. A tibia 

perioszteum§t a reoper§lt v®gtagon a hagyom§nyos el¿lsŖ mŤt®ti felt§r§son kereszt¿l, a 

kontralater§lis v®gtagon pedig egy kis (~ 2 cm-es) bŖrmetsz®sen kereszt¿l t§rtuk fel.  Az 

§raml§sm®rŖ szond§t egy mŤanyag tart·val merŖlegesen tartottuk a csonth§rtya felsz²n®re, 

ami csºkkentette a megfigyelt ter¿letre gyakorolt nyom§st ®s korl§tozta a szonda szºgletes 

mozg§s§t. Ezut§n az endoprot®zist elt§vol²tottuk, ®s a csont¿regben megkºzel²tett¿k az 

endoszte§lis membr§n kompartmentet. Egy kis lyukat f¼rtunk az el¿lsŖ kortik§lison, ami 

hozz§f®r®st biztos²tott az endoszteumhoz a szemkºzti (a h§ts·) medull§ris fal belsŖ felsz²n®n 

(6. §bra).  

 

6. §bra. Bal oldalon a perioszteum (A) ®s az endoszteum (B) perif¼zi·j§nak megfigyel®s®re szolg§l· l®zer-

Doppler §raml§sm®rŖ pr·b§j§nak elhelyezked®se. A perioszteum (p) megfigyel®se a bŖrºn ®s az alatta l®vŖ 

szºveteken v®gzett kis bemetsz®sen kereszt¿l tºrt®nt, m²g az endoszte§lis r®gi·t (e) az el¿lsŖ k®regben f¼rt kis 

lyukon kereszt¿l ®rt¿k el, ami hozz§f®r®st biztos²tott az endoszte§lis r®gi·hoz a szemkºzti (a h§ts· medull§ris 

fal belsŖ felsz²n®n). Jobb oldalon az intraoperat²v m®r®s f®nyk®pe. S§rga ny²l jelzi az §l²z¿let alatt felhelyezett 

pr·b§t. 

 

A f¼rt lyuk m®rete lehetŖv® tette, hogy az §raml§sm®rŖ szonda sz§m§ra tºk®letesen 

illeszkedjen. Mivel a kontralater§lis (nem mŤtºtt) oldalon endoprot®zis volt, az endoprot®zis 

sz§r§t·l distalisan, valamivel az ¼jra mŤtºtt oldalon v®gzett m®r®s szintje alatt lehetett 

megm®rni az endoszte§lis kering®st; a k¿lºnbs®g ~ 1 cm volt.  

A megfigyel®si idŖszak alatt a beteg szobahŖm®rs®kleten (20 Ñ 2 ÁC) volt ®s a 

maghŖm®rs®klet®t fenntartottuk; a stabil makrohemodinamikai param®tereket folyamatosan 

rºgz²tett¿k. 
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4.1.5 A t§voli iszk®mi§s prekondicion§l§s ®s a L-Ŭ-glicerilfoszforilkolin  hat§sa a m§j 

iszk®mia-reperf¼zi·s mikrokering®s®re 

K²s®rleteinket h²m Sprague-Dawley patk§nyokon (Charles River, Sulzfeld, N®metorsz§g; 

§tlagtºmeg 300 Ñ 20 g) v®gezt¿k. Az altat§st 25 mg ml-1 (S)-ketaminnal (Ketanest; Parke 

Davis, Berlin, N®metorsz§g) ®s 20 mg ml-1 xilazin (Rompun; Bayer, Leverkusen, 

N®metorsz§g) kombin§ci·j§val v®gezt¿k 8:1 ar§nyban, i.p. injekci·ban, ®s ezt az §llapotot 

30 percenk®nt kisebb mennyis®gben kieg®sz²tŖ i.v. adagokkal tartottuk fenn. A 

kºzlem®nyekben eml²tett r®szleges m§j IR modellben a r®szleges kifejez®s arra vonatkozik, 

hogy kering®si okokb·l nem a teljes m§jszºvetet ®rintette a kering®sbŖl val· kirekeszt®s, 

hanem annak csak k®t lebeny®t. A seb®szi beavatkoz§s sor§n kºz®pvonalbeli laparot·mia ®s 

k®toldali subcostalis metsz®st kºvetŖen a kºz®psŖ ®s a bal m§jlebeny teljes iszk®mi§j§t a 

m§jart®ria bal oldali §gainak ®s a v. portae-nak a 60 percig tart· mikroseb®szeti klippel 

tºrt®nŖ elszor²t§s§val ®rt¿k el.  

4.1.5.1 T§voli v®gtag IPC hat§sa a m§j mikrokering®sre 

K²s®rleteinket k®t nagy sorozatban v®gezt¿k. Az elsŖ sorozatban a r®szleges hepatikus 

iszk®mia mikrokering®si kºvetkezm®nyeit a noninvaz²v, m·dos²tott spektrometrikus O2C 

m·dszerrel (O2C rendszer; LEA Medizintechnik, Gieben, N®metorsz§g) hat§roztuk meg. A 

region§lis heterogenit§s ®s az idŖbeli v®r§raml§s-v§ltoz§sok elker¿l®se ®rdek®ben a 

m®r®seket a m§j felsz²n®nek h§rom elŖre meghat§rozott pontj§n v®gezt¿k el, egyenk®nt 30 

m§sodpercig, a m®r®s elŖtt kºrnyezeti f®nykorrekci·val.  

Az 1. csoportban a m§j mikrocirkul§ci·s v§laszait vizsg§ltuk 60 perces teljes iszk®mia, majd 

180 perces reperf¼zi·s peri·dus ut§n (IR csoport, n = 6). A mikrokering®si alapv§ltoz·k 

rºgz²t®se ut§n iszk®mi§t id®zt¿nk elŖ a kºz®psŖ ®s a bal m§jlebenyben. Ezut§n az elz§r§sokat 

feloldottuk (t = 0 perc), majd a reperf¼zi·s f§zis 60., 120. ®s 180. perc®ben O2C seg²ts®g®vel 

megfigyelt¿k a mikrokering®st az ®rintett lebenyekben. Egy m§sik csoportban 2 ciklus 10 

perces teljes h§ts· v®gtagi iszk®mi§t ®s 10 perces reperf¼zi·t alkalmaztak prekondicion§l· 

triggerk®nt a m§j iszk®mia indukci·ja elŖtt (t§voli IPC + IR csoport, n = 6). A v®gtagi 

iszk®mia a proxim§lis combcsont kºr® helyezett ®rszor²t·val ®s a combart®ria egyidejŤ 

elz§r§s§val egy miniklip seg²ts®g®vel val·sult meg. A 3. csoportban l®vŖ §llatokon 

ugyanezeket a seb®szeti elj§r§sokat v®gezt¿k el, kiv®ve a m§j- vagy v®gtag iszk®mia 

indukci·j§t (ĆlmŤtºtt csoport, n = 6). A biok®miai vizsg§latainkhoz a k²s®rletek sor§n a 0., 
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60., 120. ®s 180. percekben v®rmint§t vett¿nk. A k²s®rletek v®g®n szºveti biopszi§kat vett¿nk 

enzimaktivit§s ®s Western-blot elemz®sekhez. A szºveti biopszi§kat -80 ÁC-on, a 

plazmamint§kat pedig -20 ÁC-on t§roltuk a k®sŖbbi vizsg§latok elŖtt (7. §bra). 

A m§sodik k²s®rletsorozatban a csoportok (n = 6) ®s a protokoll megegyezett az elsŖ 

k²s®rletsorozat®val, azzal a k¿lºnbs®ggel, hogy az ®rintett m§jlebenyek mikrokering®si 

gyullad§sos reakci·it IVM-el vizsg§ltuk t = 60. percben a reperf¼zi·s f§zisban. A gºrd¿lŖ ®s 

kitapad· PMN leukocit§k sz§m§t 5 kºzponti acin§ris v®n§ban (20 ®s 40 ɛm kºzºtti 

§tm®rŖvel) hat§roztuk meg §llatonk®nt [156].  

 

7. §bra. K²s®rleti protokoll a t§voli v®gtag IPC m§j mikrokering®sre gyakorolt hat§s§nak vizsg§lat§ra. 60 perces 

r®szleges meleg iszk®mi§t id®zt¿nk elŖ a m§jban, majd ezt kºvetŖen 180 perces reperf¼zi· (IR) kºvetkezett. Az 

IR + IPC csoportban a 60 perces iszk®mia elŖtt 2 ciklus 10 perces teljes h§ts· v®gtagi iszk®mi§t ®s 10 perces 

reperf¼zi·t alkalmaztak prekondicion§l· triggerk®nt. Az §loper§lt §llatokon ugyanazokat a mŤt®ti elj§r§sokat 

v®gezt®k el, de az azt kºvetŖ IR n®lk¿l. Biok®miai m®r®sekhez m§jmint§kat vett¿nk a reperf¼zi· 0., 60., 120. 

®s 180. perc®ben. O2C: mikrokering®s vizsg§lat O2C-vel.  

 

4.1.5.2 K²s®rleti protokoll a GPC hat§s§nak vizsg§lat§ra a m§j mikrokering®s®re IR-

ban 

A k²s®rletekhez az §llatokat v®letlenszerŤen a kºvetkezŖ csoportok egyik®be soroltuk. Az 

elsŖ csoportban a m§j mikrokering®si v§laszait vizsg§ltuk a kºz®psŖ ®s a bal m§jlebeny 60 

perces teljes iszk®mi§j§ra, amelyet 180 perces reperf¼zi·s peri·dus kºvetett (IR-csoport, n = 

6). A mikrocirkul§ci·s alapv§ltoz·k rºgz²t®se ut§n iszk®mi§t id®zt¿nk elŖ a kºz®psŖ ®s a bal 

m§jlebenyben a m§jart®ria bal oldali §gainak ®s a kapuv®n§nak elszor²t§s§val. Az elz§r§sokat 

ezt kºvetŖen feloldottuk (t = 0 perc), ®s a reperf¼zi·s f§zisban 60, 120 ®s 180 perc m¼lva az 

O2C seg²ts®g®vel megfigyelt¿k a mikrokering®st az ®rintett lebenyekben. A m§sodik 

csoportban 50 mg/kg GPC-t (MW: 257,2) adtunk be a jobb nyaki v®n§ba, 5 perccel az 
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iszk®mi§s peri·dus v®ge elŖtt (IR + GPC csoport, n = 6). Ezek az adagol§si kºr¿lm®nyek 

kor§bbi vizsg§latok adatain alapultak; ez a d·zis megegyezett a PC hat®kony, 

gyullad§scsºkkentŖ d·zis§val (MW: 785; 0,064 mM, 50 mg/testtºmeg kg, i.v.) r§gcs§l·kban 

[157,158]. A harmadik csoportban l®vŖ §llatokon ugyanazokat a seb®szeti elj§r§sokat 

v®gezt®k el, kiv®ve a m§j iszk®mia indukci·j§t (Ćlop. csoport, n = 6). A m§jenzimek 

meghat§roz§s§ra szolg§l· v®rmint§kat 0 ®s 60, 120 ®s 180 percekben vett¿nk, ®s a 

vizsg§latokig -20 -on t§roltuk. A NOX2 ®s NOX4 feh®rjeexpresszi· m®r®s®re szolg§l· 

szºveti biopszi§kat a k²s®rletek v®g®n vett¿nk, ®s a vizsg§latokig -80 -on t§roltuk (8. §bra). 

 

8. §bra. K²s®rleti protokoll. 60 perces r®szleges hepatikus meleg iszk®mi§t id®zt¿nk elŖ, majd ezt kºvetŖen 180 

perces reperf¼zi· (IR) kºvetkezett. Az IR+GPC csoportban 50 mg/kg GPC-t adtunk be a jobb nyaki v®n§ba, 5 

perccel az iszk®mi§s peri·dus v®ge elŖtt. Az §loper§lt §llatokon ugyanazokat a mŤt®ti elj§r§sokat v®gezt®k el, 

de az azt kºvetŖ IR n®lk¿l. Az O2C vizsg§latokat a reperf¼zi· 0., 60., 120. ®s 180. perc®ben vett¿k. O2C: 

ĂOxygen-to-seeò, m·dos²tott spektroszk·pia. 
 

A m§jmint§kat Potter homogeniz§torral homogeniz§ltuk, majd prote§z inhib²tor kokt®llal 

kieg®sz²tett RIPA pufferrel (Santa Cruz Biotech) liz§ltuk. A feh®rje extraktumokat (20 ɛg 

ºsszfeh®rje) 4-15%-os gradiens n§trium-dodecil-szulf§t-poliakrilamid g®lekben 

elektroforiz§ltuk, ®s nitrocellul·z membr§nokra (Millipore) vitt¿k §t. A membr§nokat 

szobahŖm®rs®kleten 1 ·r§n kereszt¿l Tris-pufferelt s·oldattal (TBS) ®s 5%-os sov§ny tejjel 

blokkoltuk, mielŖtt egy ®jszak§n §t 4 ÁC-on gp91phox (1:2000 h²g²t§s; Epitomics, 

Burlingame, CA, USA) ®s NOX4 (1:2000 h²g²t§s; Epitomics, Burlingame, CA, USA) elleni 

elsŖdleges antitestekkel inkub§ltuk. A Tween-20-szal kieg®sz²tett TBS-sel (TBS-T) tºrt®nŖ 

mos§st kºvetŖen a membr§nokat 1 ·r§n kereszt¿l szobahŖm®rs®kleten tormaperoxid§z-

konjug§tummal megfelelŖ m§sodlagos antitestekkel (antiny¼l, 1:2500 h²g²t§s; Promega, 

Madison, WI, USA) inkub§ltuk. A membr§nokat ezut§n a SuperSignalWest Pico torma-

               Hartmann Petra_154_23



47 

 

 

 

peroxid§z szubsztr§t kittel (Pierce, Rockford, IL, USA) h²vtuk elŖ, Lumi-ImagerÊ (Roche-

Diagnostics, Boehringer Mannheim, N®metorsz§g) k®p§llom§son lef®nyk®pezt¿k, majd a 

feh®rjes§vok intenzit§s§t ImageJ programmal kvantitat²v m·don meghat§roztuk ®s 

denzitometri§s anal²zist v®gezt¿nk. A mintaterhel®s ®s a feh®rje§tvitel ellenŖrz®s®re a 

membr§nokr·l a kor§bban kºtºtt antitesteket stripping pufferral elt§vol²tottuk, majd ¼jra 

hidridiz§ltuk ɓ-aktin antitesttel (1:1000 h²g²t§s; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), ²gy a 

kapott eredm®nyek megb²zhat·ak ®s ºsszehasonl²that·ak egym§ssal.  

 

4.2 Mitokondri§lis diszfunkci· iszk®mia-reperf¼zi·ban 

Respirometri§s vizsg§latok 

K²s®rleteinkben a mitokondriumok in vitro vizsg§lat§ra ®s hum§n mint§k m®r®s®re is 

alkalmas OROBOROS Oxygraph-2k (Innsbruck, Ausztria) nagyfelbont§s¼ respirom®tert 

(HRR) ®s kieg®sz²tŖ LED2 fluoreszcens modult haszn§ltunk (9. §bra). A respirom®ter a Clark 

elektr·d (bipol§ris elektrok®miai oxig®n szenzor) elv®n mŤkºdŖ m®rŖrendszer, amely nagy 

pontoss§ggal k®pes biol·giai mint§k pillanatnyi oxig®n fogyaszt§s§nak meghat§roz§s§ra ®s 

kºvet®s®re [159]. Az elektr·dot polipropil®n membr§n bor²tja, ami oxig®nre ®s sz®n-dioxidra 

perme§bilis, de nem ereszti §t a vizet ®s az ionokat, tov§bb§ megakad§lyozza olyan 

vegy¿letek bejut§s§t az elektr·dokhoz, melyek azokat k§ros²thatj§k, vagy zavarhatj§k a 

m®r®st. A kicsiny kat·dfel¿let, a z§rt mintatart· ®s a minta kever®se biztos²tja, hogy a minta 

t®rfogat§ban az oxig®n koncentr§ci· §lland·, amit a kat·don tºrt®nŖ oxig®nfogyaszt§s nem 

befoly§sol. Ez adja az OxPhos, mint alapvetŖ mitokondrium funkci· vizsg§lat§nak az alapj§t. 

A m·dszer alkalmas izol§lt mitokondriumok, sejtteny®szetek, vagy kism®retŤ ( Ó 10mg), ak§r 

finom tŤ biopszi§t kºvetŖ, vagy mŤt®tek sor§n vett biopszi§k fagyaszt§s n®lk¿li szºveti 

homogen§tumaib·l elv®gezni a vizsg§latokat [160,161]. 

A m·dszer tov§bbi tulajdons§ga, hogy a mitokondrium l®gz®si l§nc§nak komplexei mŤkºd®s 

kºzben szelekt²ven vizsg§lhat·ak, mikºzben val·s idŖben kºvethetŖek a v§ltoz§sok [61] (9. 

§bra). 
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9. §bra. (A) Oxygraph-2k nagyfelbont§s¼ respirom®ter. (B) A m®r®s sor§n kapott regisztr§tum a kamrai oxig§n 

koncentr§ci·val ®s a minta oxig®n fogyaszt§s§val.  

 

Mitokondrium izol§l§s 

A m§j mitokondriumokat a Gnaiger ®s munkat§rsai [162] m·dszer®vel izol§ltuk §loper§lt 

§llatokb·l, a bal m§jlebenybŖl izot·ni§s szachar·z kºzegben (300 mM szachar·z, 0,2 mM 

EDTA ®s 10 mM HEPES, KOH-val 4 ÁC-on pH 7,4-re be§ll²tva). Az utols· centrifug§l§s 

ut§n a mitokondri§lis pelleteket szachar·z kºzegben reszuszpend§ltuk. 

 

Szºveti homogeniz§tum 

A szºvetmint§kat (~ 50 mg m§jbiopszia vagy ¼jsz¿lºtt Wistar patk§nyok sz²vmint§it) 1 ml 

MitOx respir§ci·s m®diumban (120 mM KCl, 20 mM HEPES, 10 mM KH2PO4, 86 mM 

MgCl2, 0,025% BSA) homogeniz§ltuk ¿veg Potter homogeniz§torral, majd 50 Õl 

homogen§tumot azonnal a detekt§l· kamr§kba helyezt¿nk, amelyeket 200 nmol/ml 

oxig®nkoncentr§ci·ra kalibr§ltunk szobai levegŖben. A respirometri§s adatokat a nedves 

tºmegre normaliz§ltuk.  

 

Alkalmazott protokollok:  

Mitokondri§lis II-III. §llapot¼ l®gz®si protokoll 

A minta §lland·sult alap§llapot¼ O2-fogyaszt§s§t (minta l®gz®si fluxusa) kºvetŖen 

alkalmaztuk a szubsztr§tokat: a mitokondri§lis II-es komplex szubsztr§tj§nak, 10 mM 

szukcin§tnak ®s 0,5 ɛM rotenonnak, az I-es komplex inhibitor§nak hozz§ad§sa ut§n a II-es 

komplexhez kºtºtt mitokondri§lis II-es §llapot¼ l®gz®st hat§roztuk meg. A II-es komplexhez 

kºtºtt OxPhos meghat§roz§s§hoz 2,5 mM ADP-t adtunk a kamr§ba. V®g¿l a k¿lsŖ 
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mitokondri§lis membr§n ®ps®g®t 10 ɛM citokr·m c hozz§ad§sa ut§n ®rt®kelt¿k. A 

respirometri§s adatokat a nedves tºmegre vagy a minta feh®rjetartalm§ra viszony²tva 

normaliz§ltuk [163] 

 

SUIT (szubsztr§t-sz®tkapcsol·szer-g§tl·szer) protokoll 

SUIT protokollt alkalmaztuk a komplex I ®s a komplex II relat²v szerep®nek meghat§roz§s§ra 

a mitokondri§lis l®gz®s sor§n. Glutam§t (2 mM) ®s mal§t (10 mM) kombin§ci·j§t haszn§ltuk 

az I-komplexhez kºtºtt alapl®gz®s induk§l§s§ra, majd tel²tŖ ADP-t (2,5 mM v®gsŖ 

koncentr§ci·) adtunk, hogy a l®gz®st az OxPhos kapacit§s szintj®re stimul§ljuk. Szukcin§t 

(10 mM) hozz§ad§s§val a komplex I + komplex II OxPhos kapacit§st detekt§ltuk, majd a 

sz®tkapcsol·szer (uncoupler) karbonil-cianid m-kl·rfenil-hidrazint (CCCP) (C; 0,5 ÕM 

l®p®senk®nt) titr§ltuk. V®g¿l a komplex I-et rotenonnal (0,5 ÕM), a komplex III-at pedig 

antimicin-A-val (Ama) (2,5 ÕM) g§toltuk. Ezt kºvetŖen a IV. komplexet nem specifikus 

elektrondonorokal (aszkorb§t/TMPD) lehet aktiv§lni, majd n§trium-aziddal g§tolni (10. 

§bra). 

 

10. §bra. Egy nagyfelbont§s¼ respirometri§s m®r®s eredeti regisztr§tuma. A mitokondri§lis funkci·k 

meghat§roz§sa sor§n a termin§lis oxid§ci·ban r®sztvevŖ komponenseket szubsztr§tok ®s inhib²torok 

haszn§lat§vallehet vizsg§lni. A m§jb·l vett mint§b·l homogeniz§tumot k®sz²t¿nk, melyhez elŖszºr glutam§t ®s 

mal§t szubsztr§tok hozz§ad§s§val aktiv§ljuk az I. komplexet, majd induk§ljuk az oxidat²v foszforil§ci· 

folyamat§t ADP-vel. Szukcin§t hozz§ad§s§val aktiv§l·dik a II. komplex, ez§ltal meghat§rozhat· az I. ®s II. 

komplex maxim§lis aktivit§sa. Rotenonnal g§toljuk az I. komplexet, ²gy k¿lºn-k¿lºn m®rhetŖv® v§lik az I. ®s a 

II. komplex kapacit§sa. Antimicin-A hat§s§ra a III. komplex g§tl·dik. V®g¿l elektrondonorokal 

(aszkorb§t/TMPD) aktiv§ljuk a IV. komplexet, amit n§trium-aziddal lehet g§tolni. 
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Leak ®s coupling (kapcsolts§gi) protokoll 

A II -es komplexhez kºtºtt l®gz®st (II-es l®gz®si §llapot) 10 mM szukcin§t ad§s§val hat§roztuk 

meg, 0,5 ɛM komplex I inhibitor rotenon hozz§ad§sa ut§n. A komplex II-hez kºtºtt OxPhos 

meghat§roz§s§hoz minden kamr§ba 2,5 mM ADP-t adtunk. V®g¿l az ATP-szint§z (Fo, F1 

ATP-szint§z) specifikus g§tl·szer®t, 0,5 ɛM oligomicint adtunk a kºzeghez hogy az ¼n. Leak-

l®gz®st (elektron-szºk®s, IV. §llapot¼ l®gz®s) detekt§ljuk. A mitokondriumok 

kapcsolts§g§nak meg§llap²t§s§ra alkalmazott ¼.n. coupling protokoll ehhez nagyon hasonl·. 

A protokoll elej®n az Oxphos (10 mM szukcin§t ®s 5 mM ADP-t kºvetŖen) majd a Leak-

l®gz®s (0,5 ɛM oligomicin ad§s§val) ker¿l meghat§soz§sra. Ha ezt kºvetŖen 1ÕM-k®nt 

titr§lva karbonil-cianid p-trifluor-metoxi-fenil-hidrazin (FCCP) sz®tkapcsol·szert adunk, 

akkor a maxim§lis mitokondri§lis l®gz®si kapacit§st tudjuk m®rni. V®g¿l a marad®k 

oxig®nfogyaszt§st (ROX) 1 ɛM rotenon ®s 1 ɛM Ama hozz§ad§s§val hat§roztuk meg.  

 

A citokr·m c oxid§z aktivit§s kimutat§sa  

A citokr·m c oxid§z aktivit§st a citokr·m c idŖf¿ggŖ oxid§ci·j§n kereszt¿l sz§m²tottuk 550 

nm-en, a kor§bban le²rtak szerint [164]. Rºviden, a m§jmint§kat 10x j®ghideg Mitox 

kºzegben Potter dar§l·val homogeniz§ltuk, majd 4 ÁC-on 5 percig 800 g-vel centrifug§ltuk. 

50 ɛl fel¿l¼sz·t adtunk 2,5 ml citokr·m c tºrzsoldathoz (10,6 mg citokr·m c 20 ml desztill§lt 

v²zben oldva) (Sigma-Aldrich, Budapest, Magyarorsz§g), ®s az 550 nm-en m®rt optikai 

sŤrŤs®g csºkken®s®t spektrofotometri§san m®rt¿k 1 perces intervallumokban 0, 30 ®s 60 

percenk®nt. 

 

Mitokondri§lis H2O2 termel®s 

A mitokondri§lis H2O2-felszabadul§st mint a ROS (itt a gyorsan §talakul· szuperoxid-anion) 

termel®s®nek marker®t fluorimetri§san kºvett¿k nyomon az Amplex Red/tormaperoxid§z 

rendszerrel, amelynek sor§n az Amplex Red (nem fluoreszcens) rezorufinn§ oxid§l·dik. A 

H2O2-termel®s kalibr§l§s§t ismert mennyis®gŤ H2O2-vel v®gezt¿k. Ebben a be§ll²t§sban a 

ROS-felszabadul§st ¼gy vizsg§ltuk, hogy oxid§l· szubsztr§tokat (20 mM glutam§t, 10 mM 

mal§t, 10 mM szukcin§t, 5 mM ADP) adtunk a mitokondriumokhoz. Ezt kºvetŖen a 

szabadgyºk-sziv§rg§st is meghat§roztuk, mint a 3. §llapot H2O2-termel®sre §tir§ny²tott 

oxig®nfogyaszt§s§nak sz§zal®kos ar§ny§t. 
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Extramitokondri§lis Ca2+- §ramok 

A mitokondri§lis Ca2+-§raml§st a k®k fluoreszcescens modul seg²ts®g®vel m®rt¿k (gerjeszt®s: 

465 nm; erŖs²t®s: 1000; polariz§ci·s fesz¿lts®g: 500 mV). A CaCl2 alkalmaz§s§val kiv§ltott 

Ca2+-fluxust CaGreen-5N monofluoreszcens fest®kkel §llap²tottuk meg [165]. Az elsŖ 

l®p®sben a Ca2+-§ram alapvonal§t a Ca2+-felszabadul§s kiv§lt§s§nak hi§ny§ban hat§roztuk 

meg fluoreszcens fest®k (2 Õl CaGreen-5N) hozz§ad§s§val. Ez a Ca2+-fluxus az endog®n 

Ca2+-forr§sokb·l sz§rmaz· extramitokondri§lis Ca2+-alapszintj®re utal. Ezut§n az OxPhos-t 

szukcin§t ®s ADP szubsztr§tok hozz§ad§s§val ®rt¿k el a mint§hoz, m²g a mitokondri§lis Ca2+-

fluxus beind²t§s§hoz az I. komplex g§tl·j§t, a rotenont (1 ɛM) adtuk hozz§. Ezt kºvette az 

exog®n CaCl2 (5 mM) 3 l®pcsŖs titr§l§sa az mPTP megny²l§s§t jelzŖ maxim§lis Ca
2+-fluxus 

el®r®s®hez. A CaCl2 t¼ltel²tŖ hat§sa ut§n az elektrontranszportot a komplex III inhibitor Ama-

val blokkoltuk, g§tolva a mitokondri§lis Ca2+-fluxusokat, m²g a rendszer Ca2+-potenci§lj§t 

etil®nglikol-tetra-ecetsavval (1 mM EGTA) §ll²tottuk le. 

 

Mitokondri§lis membr§npotenci§l (ȹɊm) 

A ȹɊm-t fluorimetri§san m®rt¿k a Safranin O fluorof·r (#S2255 Merck KGaA, Darmstadt, 

N®metorsz§g) seg²ts®g®vel. ElŖszºr 1ÕM rotenon, 10mM szukcin§t ®s 1ÕM FCCP-t adtunk 

hozz§. V®g¿l a ROX-ot 1 ɛM Ama hozz§ad§s§val hat§roztuk meg. 

 

4.2.1  M§j meleg iszk®mia-reperf¼zi·s k§rosod§sa 

A r®szleges m§j IR modellj®t haszn§ltuk [166]. Ehhez SpragueïDawley patk§nyokat (Charles 

River, Sulzfeld, N®metorsz§g; §tlagtºmeg 300 Ñ 20 g) patk§nyokat v®letlenszerŤen k®t 

csoportba osztottuk. Az IR csoportban (n = 6) az §llatokat 60 perces teljes iszk®mia, majd 60 

perces reperf¼zi·nak vetett¿k al§. Az §loper§lt §llatokon (Ćlop. csoport, n = 6) ugyanezt a 

mŤt®ti elj§r§st v®gezt¿k el, de nem tºrt®nt m§j iszk®mia. Az ®rintett lebenyekbŖl a reperf¼zi·s 

peri·dus v®g®n, valamint azonos idŖpontban az Ćloper§lt §llatokb·l vett¿nk m§jmint§kat. A 

mitokondri§lis oxig®nfogyaszt§s az egyes l®gz®si komplexeket vizsg§l· SUIT protokoll 

alapj§n m®rt¿k.  
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4.2.1.1. GPC kezel®s hat§sa 

A mitokondri§lis funkci·kra hat· GPC-koncentr§ci· meghat§roz§sa in vitro 

Ezekn®l a k²s®rletekn®l kor§bbi modellben meghat§rozott mitokondri§lis d·zis-v§ltoz§s 

hat§s§t vett¿k alapul. Ebben a sorozatban ¼jsz¿lºtt Wistar patk§nyok sz²vhomogen§tumain 

az §lland·sult §llapot¼ alap oxig®nfogyaszt§s§t (alapl®gz®s) m®r®s®t kºvetŖen az II-III. 

§llapot¼ (alapl®gz®s + OxPhos) mitokondri§lis l®gz®si protokollt alkalmaztuk k¿lºnbºzŖ 

koncentr§ci·j¼ GPC oldatok (1 ÕM - 100 ÕM GPC oldat) mitokondri§lis l®gz®sre gyakorolt 

hat§s§nak meghat§roz§s§ra [167] 

EbbŖl kiindulva, in vitro k²s®rletekben a hat§sos GPC-koncentr§ci·-tartom§ny 

meghat§roz§s§hoz 1 nM-t·l 800 mM-ig terjedŖ GPC-oldatsorozatokat haszn§ltunk kontroll 

§llatok m§j§b·l k®sz¿lt homogen§tumokon normoxi§s §llapotban. A hat®kony 

koncentr§ci·ban 30 perces anoxi§s peri·dust kºvetŖen is vizsg§ltuk az alapl®gz®st ®s az 

OxPhos-t [69].  

GPC hat§s§nak vizsg§lata in vivo 

Az §llatokat v®letlenszerŤen n®gy csoportba osztottuk. A vivŖanyaggal kezelt IR-csoportban 

(n = 6) a patk§nyokat 60 perces teljes iszk®mi§nak vetett¿k al§, amelyet 60 perces reperf¼zi· 

kºvetett. Az IR + GPC csoportban 16,56 mg/testtºmegkg GPC-t (MW: 257,2, Lipoid GmbH, 

Ludwigshafen, N®metorsz§g; 0,5 ml steril s·oldatban 0,064 mM koncentr§ci·ban oldva) 

intrav®n§san adtunk be 5 perccel az iszk®mia v®ge elŖtt. Az §lmŤtºtt, vivŖanyaggal kezelt 

§llatok (Ćlop. csoport, n = 6) ugyanezen a mŤt®ti elj§r§son estek §t m§j iszk®mia n®lk¿l, m²g 

egy m§sik kontroll csoport (Ćlop. + GPC csoport, n = 6) az IR + GPC csoporttal megegyezŖ 

idŖintervallumban GPC-t kapott.  

A reperf¼zi· 60. perc®ben az ®rintett m§jlebenybŖl vett m§jmint§kb·l k®sz¿lt 

homogen§tumokban vizsg§ltuk a mitokondri§lis l®gz®st, amihez SUIT ®s a Leak 

protokollokat alkalmaztunk.  

4.2.1.2. A CH  kezel®s hat§sa 

Az §llatokat v®letlenszerŤen a kºvetkezŖ csoportok egyik®be vagy m§sik§ba soroltuk: az IR 

csoportban (n = 6) a mitokondri§lis l®gz®si funkci·kat vizsg§ltuk 60 perces teljes iszk®mia 

®s 60 perces normoxi§s levegŖvel tºrt®nŖ reperf¼zi· hat§s§ra. A mitokondri§lis l®gz®si 

alapv§ltoz·k meghat§roz§s§hoz kontroll szºvetmint§kat vett¿nk, majd a m§jart®ria bal oldali 

§gainak ®s a kapuv®na bal oldali §g§nak elszor²t§s§val iszk®mi§t id®zt¿nk elŖ a kºz®psŖ ®s a 
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bal m§jlebenyben. Az iszk®mia 55 perc®ben m§jmint§kat vett¿nk, hogy elemezz¿k a 

mitokondri§lis l®gz®st az iszk®mia hat§s§ra. Az ®relz§r§sok felold§s§t kºvetŖen az ®rintett 

lebenyekbŖl biopszi§t vett¿nk a reperf¼zi· 5 perc®ben, 30 ®s 60 perc®ben. Az IR + CH4 

csoportban (n = 6) a protokoll azonos volt, ®s emellett a 2,2% CH4-et (Linde Gas, Budapest, 

Magyarorsz§g) tartalmaz· normoxi§s mesters®ges levegŖvel val· inhal§ci·t 50 perc iszk®mia 

ut§n kezdt¿k el, amely a reperf¼zi·s idŖszak alatt v®gig folytat·dott. Az Ćlop. csoportban az 

§lmŤtºtt §llatok (n = 6) ugyanezen a mŤt®ti elj§r§son estek §t, de a m§j iszk®mia nem volt 

induk§lva, ®s az §llatok normoxi§s levegŖt inhal§ltak, m²g az Ćlop. + CH4 csoportban az 

§loper§lt §llatok (n = 6) szint®n nem voltak kit®ve m§j iszk®mi§nak, de CH4-et inhal§ltak az 

IR + CH4 csoporttal azonos ideig (11. §bra). 

 

 

11. §bra. K²s®rleti protokoll a CH4 kezel®s hat§s§nak vizsg§lat§ra m§j meleg IR-ben. 60 perces r®szleges 

hepatikus meleg iszk®mi§t id®zt¿nk elŖ, amit ezt kºvetŖen 60 perces reperf¼zi· (IR) kºvetkezett 2,2% CH4 

inhal§ci· n®lk¿l (IR ®s IR + CH4 csoportok). Az §loper§lt §llatokon ugyanazokat a mŤt®ti elj§r§sokat v®gezt®k 

el, de az azt kºvetŖ IR n®lk¿l, ®s r®szt vettek vagy nem vettek r®szt 2,2%-os CH4-inhal§ci·ban (SH + CH4 ®s 

SH csoportok). A mitokondri§lis l®gz®s elemz®s®hez m§jmint§kat vett¿nk a kiindul§si §llapotban, 55 perc 

m¼lva az iszk®mia, valamint a reperf¼zi· 5., 30. ®s 60. perc®ben.CH4: met§n, IR: iszk®mia-reperf¼zi·. 

 

4.2.2  M§j hideg iszk®mia-reperf¼zi·s k§rosod§sa 

A m§jtranszplant§ci· preklinikai modellj®ben vizsg§ltuk a hideg IR mitokondri§lis 

kºvetkezm®nyeit. A k²s®rleteket h²m Sprague-Dawley patk§nyokb·l (265-325 g; Charles 

River, Budapest, Magyarorsz§g) elt§vol²tott m§jakon v®gezt¿k, h§rom csoportban. 

Ketaminnal (45,7 mg/kg i.p.) ®s xilazinnal (9,12 mg/kg i.p.) tºrt®nt altat§st kºvetŖen 

elt§vol²tott m§j port§lis v®n§j§t, a vena cava inferior superior §g§t ®s a kºzºs epevezet®ket 

oper§ci·s mikroszk·p alatt kan¿l§ltuk. A transzplant§tumokat ex vivo szervperf¼zi·s 

rendszerrel (Central European Biosystem, FALC Instruments, Budapest, Magyarorsz§g) 
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perfund§ltuk a port§lis v®na af-ferens §g§n kereszt¿l, m²g a v. cava a rendszer efferens 

r®szek®nt szolg§lt. A meleg iszk®mi§s csoport (WI, n = 24) volt a kontrollcsoport, ahol a 

graftokat kºzvetlen¿l a kiemel®s ut§n perfund§lt§k, an®lk¿l, hogy hideg iszk®mi§nak vetett®k 

volna al§ Ŗket. A hisztidin-triptof§n-ketoglutar§t (HTK) (n = 24) ®s a CH4-nal d¼s²tott HTK 

(HTK + CH4, n = 24) csoportokban a graftokat HTK oldatban t§roltuk 4 ÁC-on 24 ·r§n 

kereszt¿l (12. §bra). CH4-gyel d¼s²tott HTK elŖ§ll²t§s§hoz kereskedelmi forgalomban 

kaphat· Custodiol-oldatot (Dr. Franz Kºhler Chemie GmbH, Bensheim, N®metorsz§g) 0,4 

MPa nyom§son 4 ·r§n kereszt¿l tiszta CH4-gyel ( > 99,9%) tel²tett¿k nagynyom§s¼ ed®nyben 

(Messer, Budapest, Magyarorsz§g), hogy 4 ÁC-on 6,57 Ñ 0,27 ɛmol/mL CH4-t tartalmaz· 

oldatot kapjunk (12. §bra). 

 

12. §bra. Vizsg§lati protokoll CH4-gyel d¼s²tott szervtart·s²t· oldat m§j hideg IR-k§rosod§sra gyakorolt 

hat§s§r·l. A donorm§j elŖk®sz²t®se ®s perf¼zi·ja. A WI csoportban a transzplant§tumokat a kiv®tel ut§n azonnal 

perf¼zi·nak vetett®k al§. A tºbbi csoportot HTK, illetve CH4-gyel d¼s²tott HTK-oldatban (HTK + CH4) 

inkub§ltuk 4 ÁC-on 24 ·r§n §t a szervperf¼zi· elŖtt. A perf¼zi·s mint§kat a reperf¼zi· alatt vett¿k biok®miai 

elemz®shez (k®k nyilakkal jelºlve). A v®g®n szºvetmint§kat vett¿nk a tov§bbi elemz®shez (piros nyilakkal 

jelºlve). WI: meleg iszk®mia; HTK: hisztidin-triptof§n-ketoglutar§t; CH4: met§n; HTK + CH4: CH4-mal d¼s²tott 

HTK. 

 

Szervperf¼zi·s rendszer  

A reperf¼zi·t izol§lt patk§nym§j perf¼zi·s rendszerrel (IPRL) v®gezt¿k, a kor§bban 

r®szletesen le²rtak szerint [168]. A graftokat 300 ml oxig®nnel d¼s²tott, m·dos²tott Krebs-

Henseleit pufferrel perfund§ltuk 37 ÁC-on 60 percen kereszt¿l, 3 ml/g m§jtºmeg/perc §lland· 
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§raml§ssal, gºrgŖs szivatty¼ (Masterflex, L/S, Cole Parmer Instrument Company, Vernon 

Hills, Ill., USA) seg²ts®g®vel [169] 

Mitokondri§lis funkci·k meghat§roz§sa respirometri§val 

A m§jmint§kat a reperf¼zi· v®g®n vett¿k, ®s homogen§tumokat k®sz²tett¿nk respir§ci·s 

m®diumban (MiR05). Ezt kºvetŖen a Leak protokollt alkalmaztunk. Meghat§roztuk a RCR-

t, (a mitokodrium kapcsolts§gi hat®konys§g§t kifejezŖ OxPhos/Leak ar§nyt, amit 

l®gz®skontroll-ar§nynak is neveznek), ezen k²v¿l meghat§roztuk az extramitokondri§lis Ca2+ 

mozg§sokat is. Tov§bb§ a belsŖ membr§n s®r¿l®s®t 5 mM citokr·m c, a belsŖ mitokondri§lis 

membr§n k¿lsŖ oldal§hoz laz§n kapcsol·d· hemefeh®rje hozz§ad§s§val hat§roztuk meg.  

Hisztol·gia ®s immunhisztok®mia 

Az ER stressz marker SERCA2b (Endoplazmatikus Retikulum Ca2+-ATP§z) (#PA5-102354, 

Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA) kimutat§sa immunhisztok®miai fest®ssel 

tºrt®nt, a kor§bban le²rtak szerint [69]. 

 

4.2.3  Sz²v iszk®mia-reperf¼zi·s k§rosod§sa 

In vitro  k²s®rletek 

1. Sz²vizomsejtek szimul§lt IR k§rosod§sa 

Az elsŖ sorozatban ¼jsz¿lºtt (h§romnapos) patk§ny sz²vizomsejteket (NRMC-k) 4 ·r§s 

szimul§lt iszk®mi§nak (sI) tett¿nk ki. A sejteket hipoxi§s kamr§ban tartottuk (37Ü C, 95% N2 

®s 5% CO2), ®s a t§ptalajt hipoxi§s oldatra cser®lt¿k (mM-ben: NaCl 119, KCl 5,4, MgSO4 

1,3, NaH2PO4 1,2, HEPES 5, MgCl2 0,5, CaCl2 0,9, Na-lakt§t 20; BSA 0,1%, 310 mOsm/l, 

pH = 6,4). Ezt kºvette egy 2 ·r§s reperf¼zi·s peri·dus (R) t§poldatban, amikor a sejteket vagy 

normoxikus kºr¿lm®nyek kºzºtt (37Ü C, mesters®ges levegŖ), vagy CH4-gyel kieg®sz²tett 

normoxikus levegŖjŤ kamr§ban (37Ü C, 2,2% CH4 + mesters®ges levegŖ) tartottuk (sI/R, 

illetve sI/R + CH4 csoportok). A kontrollcsoportokat 4 ·r§n kereszt¿l normoxikus 

inkub§torban tartottuk fiziol·gi§s kºr¿lm®nyeket fenntartva, amit 2 ·r§s reperf¼zi·s peri·dus 

kºvetett a normoxikus inkub§torban CH4-kieg®sz²t®ssel vagy an®lk¿l (normoxia ®s normoxia 

+ CH4 csoportok). A v®g®n az NRMC-ket HRR ®s sejt®letk®pess®gi vizsg§latoknak vetett¿k 

al§ (13. §bra). 
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13. §bra. A CH4 hat§s§nak vizsg§lata NRMC-k szimul§lt IR-k§rosod§s§ban. Az ¼jsz¿lºtt 

patk§nykardiomiocit§kat (NRMC-k) 24 ·r§n §t 10% FBS-szel kieg®sz²tett nºveked®si t§pfolyad®kban 

inkub§ltuk, majd a t§pfolyad®kot 1% FBS-tartalm¼ t§pfolyad®kra cser®lt¿k, ami elŖseg²tette a sejtek 

differenci§l·d§s§t. Az NRMC-ket fiziol·gi§s kºr¿lm®nyek kºzºtt, normoxikus inkub§torban (37ÜC, 5% CO2 ®s 

95% levegŖ) tartottuk. A h§romnapos NRMC-ket a kºvetkezŖk®ppen kezelt¿k: 4 ·r§s normoxia (normoxikus 

oldat ®s normoxikus inkub§tor), majd 2 ·r§s reperf¼zi· (CH4-et tartalmaz· vagy nem tartalmaz· kºzeg). 

Szimul§lt iszk®mia (hipoxi§s oldat + hipoxi§s kamra) 4 ·r§n kereszt¿l, majd reperf¼zi· (CH4-gyel vagy an®lk¿l) 

2 ·r§n kereszt¿l. A k²s®rletek v®g®n a sejtek ®letk®pess®g®t ®s a mitokondri§lis funkci·t vizsg§ltuk. NRMCs: 

¼jsz¿lºtt patk§ny kardiomiocit§k; CH4: met§n; FBS: magzati szarvasmarha sz®rum; CO2: sz®n-dioxid; N2: 

nitrog®n. 

 

2. Izol§lt kardi§lis mitokondriumok anoxia-reoxigeniz§ci·s k§rosod§sa 

A m§sodik sorozatban az izol§lt sz²v mitokondriumokat a kºvetkezŖk®ppen kezelt¿k: anoxi§t 

100%-os N2 perszuffl§ci·val id®zt¿nk elŖ 2 ·r§n kereszt¿l egy 2 ml t®rfogat¼ k¿vett§ba, 

amely 1 ml l®gzŖkºzeget ®s 1 ml l®gteret tartalmazott. Az anoxi§t reoxigeniz§ci·s peri·dus 

kºvette (95% levegŖ ®s 5% CO2) 2,2% CH4 kieg®sz²t®ssel vagy an®lk¿l 30 percig (A/R, 

illetve A/R + CH4 csoportok). A kontrollcsoportokban a mitokondriumokat normoxikus 

k¿vett§kban tartottuk (95% levegŖ ®s 5% CO2) 2,2% CH4 kieg®sz²t®ssel vagy an®lk¿l 

(normoxia ®s normoxia + CH4 csoportok). Ezut§n a mitokondriumokat HRR-nek vetett¿k al§ 

(14. §bra). 
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14. §bra. A CH4 hat§s§nak vizsg§lata izol§lt sz²v mitokondriumok anoxia-reoxigeniz§ci·ja sor§n. A 

mitokondriumokat a Gnaiger-m·dszerrel izol§ltuk ®s a kºvetkezŖk®ppen kezelt¿k: 2 ·r§s normoxi§t (95% 

levegŖ ®s 5% CO2) vagy anoxi§t (A) (100% N2) kºvetett 30 perces reoxigeniz§ci· (R) (CH4-gyel vagy an®lk¿l). 

A k²s®rletek v®g®n a mitokondri§lis funkci·t vizsg§ltuk. CH4: met§n; CO2: sz®n-dioxid; N2: nitrog®n. 

 

A mitokondri§lis funkci·kat respirometri§s vizsg§lata sor§n az NRMC-k ®s az izol§lt sz²v 

mitokondriumok oxig®nfogyaszt§s§t m®rt¿k k¿lºnbºzŖ mitokondri§lis anyagcsere-

§llapotokban, valamint meghat§roztuk a mitokondri§lis H2O2 termel®s®t ®s a ȹɊm v§ltoz§s§t. 

 

Sz²v hideg IR k§rosod§sa 

Heterotr·p sz²vtranszplant§ci·s modell¿nkben izog®n h²m Lewis - Lewis patk§nyokon 

heterot·p (n=36) transzplant§ci·t v®gezt¿nk a kor§bban le²rtak szerint [170]. Rºviden, a 

donorokb·l tºrt®nŖ kiv§g§s ut§n a graftokat 60 percig transzplant§ci·s oldatban hidegen 

t§roltuk (hideg iszk®mi§s idŖ), amit heterot·pikus transzplant§ci· ®s 60 perces reperf¼zi·s 

peri·dus kºvetett. A transzplant§ci· sor§n a donorsz²v aort§j§t ®s t¿dŖart®ri§j§t 

mikroseb®szeti technik§val v®grŖl-oldalra anasztomosztiz§ltuk a recipiens patk§ny hasi 

aort§j§hoz, illetve a vena cava inferiorhoz. A reperf¼zi· v®g®n in situ hemodinamikai 

m®r®seket v®geztek a recipiensben a korai graftfunkci·k ®rt®kel®s®re; ezt kºvetŖen 

biopszi§kat vett¿nk a graftok bal kamr§j§b·l (LV) mitokondri§lis funkcion§lis m®r®sek ®s 

biok®miai vizsg§latok c®lj§b·l.  

Az §llatokat v®letlenszerŤen h§rom csoportba osztottuk. Az 1. kontrollcsoportban (n=12) a 

               Hartmann Petra_154_23



58 

 

 

 

donor patk§nyok ugyanezen a seb®szeti elj§r§son estek §t az explant§ci·ig, de a sz²veket nem 

vetett¿k al§ hideg iszk®mi§nak ®s t§rol§snak, ®s nem transzplant§ltuk Ŗket. A 2. csoportban 

(n=12) az explant§lt transzplant§tumokat a 60 perces hideg iszk®mi§s peri·dus alatt 4 ÜC-on, 

CS-oldatban t§roltuk, m²g a 3. csoportban (n=12) a transzplant§tumokat a 60 perces hideg 

iszk®mi§s peri·dus alatt CH4-gyel d¼s²tott CS-oldatban t§roltuk (6,57Ñ0,27 ɛmol/mL CH4-t 

tartalmaz, ld. elŖzŖ k²s®rlet). Ebben a csoportban a sz²v le§ll²t§s§hoz haszn§lt hideg 

kardioplegikus CS-oldatot is CH4-gyel eg®sz²tett®k ki (15. §bra). 

 

15. §bra. K²s®rleti protokoll sz²vgraft statikus hideg t§rol§sa sor§n alkalmazott CH4-d¼s²tott szervtart·s²t· oldat 

hat§s§nak vizsg§lat§ra. A donor Lewis patk§nyokb·l elt§vol²tott sz²vgraftokat a heterot·pi§s sz²vtranszplant§ci· 

elŖtt 60 percen §t hideg konzerv§l· oldatban t§roltuk. A reperf¼zi· megkezd®se ut§n 60 perccel hemodinamikai 

m®r®seket v®gezt¿nk a recipienseken a transzplant§ci· ut§ni korai graftfunkci· ®rt®kel®s®re. Ezt kºvetŖen a bal 

kamr§b·l mint§kat vett¿nk mitokondri§lis funkcion§lis m®r®sekhez, biok®miai vizsg§latokhoz, qPCR-

anal²zishez ®s szºvettani vizsg§lathoz. A kontrollcsoportban a sz²vek ugyanolyan mŤt®ti elj§r§son estek §t, mint 

a donorok®, de nem ker¿ltek hideg t§rol§sra ®s transzplant§ci·ra. A CS-csoportban a transzplant§tumokat hideg 

(4 ÁC) CS-oldatban t§rolt§k a hideg iszk®mi§s idŖszak alatt; a CS-CH4-csoportban a protokoll azonos volt, azzal 

a k¿lºnbs®ggel, hogy CH4-gyel d¼s²tott CS-oldatot haszn§ltak. 

 

A mitokondri§lis l®gz®st HRR-rel m®rt¿k, az I-es ®s II-es komplex mŤkºd®s®t a Leak 

protokollal ®s a citokr·m c felszabadul§s§nak m®r®s®vel vizsg§ltuk. 

A sz²vizomb·l az ER-stressz marekerek mRNS-expresszi·j§t kvantitat²v val·s idejŤ PCR 

(qPCR) (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) seg²ts®g®vel elemezt¿k a kºvetkezŖ 

g®nekre vonatkoz·an: (Ddit3, m§s n®ven CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP) 

homol·g feh®rje), hipoxia-induk§lhat· faktor 1-alfa (HIF1Ŭ), glikog®n-szint§z kin§z 3 b®ta 

(GSK3ɓ) ®s nagyon alacsony sŤrŤs®gŤ lipoprotein receptor (Vldlr). 
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Szºvettani vizsg§latra ®s immunhisztok®mi§ra a mint§kat pufferelt paraformaldehid-oldatban 

(4%) rºgz²tett¿k ®s paraffinba §gyaztuk. 5 Õm vastag metszeteket v§gtunk, majd 

hematoxilinnal ®s eozinnal (H&E) festett¿k. A szerkezeti k§rosod§s ®rt®kel®s®t egy kor§bban 

le²rt szºvettani pontoz§si rendszer szerint v®gezt¿k [171]. 

A SERCA a Ca2+-homeoszt§zis ®s a kontraktilit§s fŖ szab§lyoz·ja a sz²v- ®s v§zizomzatban. 

Emellett az ER stresszv§lasz a SERCA izoform§k, kºzt¿k a SERCA1 kifejezŖd®s®t 

induk§lhatja a posztischemi§s sz²vben. EbbŖl kiindulva a SERCA1 expresszi·j§t standard 

immunhisztok®miai fest®si technik§val (anti-SERCA1 antitest, #S1189, Sigma-Aldrich, 

Budapest, Magyarorsz§g) detekt§ltuk a transzplant§lt patk§nysz²v-graftok bal kamr§iban. A 

SERCA1 immunreaktivit§s§t ny²lt forr§sk·d¼ k®palkot· szoftverrel (ImageJ 1.8 verzi·, 

National Institutes of Health, Maryland, USA) hat§roztuk meg, ®s az immunpozit²v sejtek 

sz§zal®kos ar§ny§ban fejezt¿k ki, l§t·mezŖnk®nt sz§mszerŤs²tve [172]. 

 

4.3 Trauma ®s alkoholfogyaszt§s okozta stressz biomarkereinek monitoroz§sa 

4.3.1  Kil®legzett CH4 meghat§roz§s fotoakusztikus spektroszk·pi§val  

A kil®legzett levegŖ CH4-koncentr§ci·j§t nagy ®rz®kenys®gŤ analitikai berendez®ssel, PAS 

seg²ts®g®vel mutattuk ki [173]. A PAS a spektroszk·pia egy speci§lis m·dja, amely az optikai 

abszorpci·t kºzvetett m·don, a CH4 elnyelt f®nyenergia akusztikus hull§mokk§ tºrt®nŖ 

§talak²t§sa r®v®n m®ri. A keletkezŖ hang amplit¼d·ja egyenesen ar§nyos az elnyelŖ 

g§zkomponens koncentr§ci·j§val. A rendszer f®nyforr§sa egy kºzeli infravºrºs di·dal®zer, 

amely a CH4 abszorpci·s vonala kºr¿l, 1650,9 nm-en sug§roz, 15 mW kimenŖ 

teljes²tm®nnyel (NTT Electronics, Tokyo, Jap§n). A l®gz®s ®s a kºrnyezeti levegŖ kºzºs 

ºsszetevŖire vonatkoz· kereszt®rz®kenys®get tºbbszºr megvizsg§ltuk, ®s tºbb 

t®rfogatsz§zal®knyi CO2- vagy H2O-gŖz eset®n sem tal§ltunk m®rhetŖ mŤszerreakci·t. A 

di·dal®zer nagy szelektivit§st biztos²t; a CH4 abszorbanci§ja tºbb nagys§grenddel nagyobb, 

mint a H2O, CO2 vagy CO abszorbanci§ja az §ltalunk haszn§lt 1,65 ɛm-es hull§mhosszon. A 

k®sz¿l®ket 100 ppm CH4-t tartalmaz· szintetikus levegŖ (Messer, Budapest, Magyarorsz§g) 

h²g²t§s§val elŖ§ll²tott g§zkever®kekkel kalibr§ltuk, ®s a k®sz¿l®k dinamikus 4 nagys§grendnyi 

tartom§nyban mŤkºdik; a szenzor legkisebb detekt§lhat· koncentr§ci·ja 0,25 ppm (3ů), 12 s 

integr§ci·s idŖ mellett [174] (16. §bra). 
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16. §bra. Fotoakusztikus spektroszk·p mŤkºd®s®nek sematikus §br§zol§sa ®s egy eredeti regisztr§tum. 

 

4.3.2 Kil®legzett CH4 vizsg§lata alkoholfogyaszt§s okozta stresszben 

Eg®szs®ges, ismert alapbetegs®ggel nem rendelkezŖ, 25 ®s 30 ®v kºzºtti (§tlagos s¼lyuk 82 Ñ 

13,1 kg) f®rfiakat vontunk be a vizsg§latba. A r®sztvevŖk §ltal§nos eg®szs®g¿gyi vizsg§laton 

estek §t, ®s ism®telt l®gz®sanal²zisen vettek r®szt (l§sd k®sŖbb). Kiz§r· krit®riumok voltak: a 

CH4-termelŖi st§tusz, a doh§nyz§s, a rendszeres alkoholfogyaszt§s, a versenysport, valamint 

a m§j- ®s cukorbetegs®g. A vizsg§latot megelŖzŖen a r®sztvevŖknek 3 napig nem volt 

megengedett az alkoholfogyaszt§s, ®s bevon§skor kil®gz®si etanolszint m®r®sen estek §t. 

A protokoll 1. napj§n kontroll l®gz®si CH4-m®r®seket v®gezt¿nk, majd a r®sztvevŖk az 

al§bbiakat fogyasztott§k el: 1,15 g/kg/nap alkoholtartalm¼ italt (200 ml whisky, 40 t®rfogat% 

etanol tartalom), amit este 6 ®s reggel 6 ·ra kºzºtt megism®teltek 4 egym§st kºvetŖ napon. 

A kil®legzett CH4 m®r®seket minden nap elŖre meghat§rozott idŖpontban v®gezt¿k (reggel 

8-9 ·ra kºzºtt), ®hgyomorra, az elsŖ ®tkez®s elŖtt. A kil®gz®ses CH4-elemz®st 31 nappal 

k®sŖbb megism®telt¿k 3 egym§st kºvetŖ napon, amikor a r®sztvevŖk a m®r®sek elŖtt legal§bb 

3 napig nem fogyasztottak alkoholt. 

A hum§n vizsg§latok sor§n a kil®gzett levegŖ CH4 koncentr§ci·j§t PAS seg²ts®g®vel m®rt¿k 

a kºvetkezŖk®ppen: A r®sztvevŖket arra k®rt®k, hogy l®legezzenek norm§l m·don, ®s a 

kil®legzett levegŖt egy 200 cmį-es ¿vegbefecskendezŖ ed®nybe ir§ny²tott§k. Az optim§lis idŖ 

a stabil CH4 koncentr§ci· el®r®s®re 1 ®s 3 perc kºzºtt alakult ki, 30 cmį/perc §raml§si 

sebess®ggel. A szobalevegŖ CH4 szintj®t meghat§rozt§k, ®s alap®rt®kk®nt haszn§lt§k az in 
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vivo CH4 kibocs§t§s sz§m²t§saihoz. A CH4 termel®st ȹppm-ben adt§k meg, ami a nett· 

kil®legzett CH4 koncentr§ci·ra utal, ahol a kºrnyezeti levegŖ CH4 koncentr§ci·j§t levont§k a 

kil®legzett CH4 koncentr§ci·b·l. 

A kapcsol·d· §llatk²s®rleteket h²m, nem-CH4-termelŖ (0,3 ppm-n®l alacsonyabb kil®legzett 

CH4 ®rt®kŤ) Sprague-Dawley patk§nyokon (190-300 g testtºmeg) v®gezt¿k. 24 nem-CH4-

termelŖ patk§nyt v®letlenszerŤen n®gy csoportra osztottunk. Az 1. csoport (n=6) nem kezelt 

kontrollk®nt szolg§lt, a 2. csoportban (n=6) az §llatok a hum§n vizsg§latban alkalmazott 1,15 

g/kg/nap alkoholt (40%-os whisky, 2,86 ml/kg/nap adag) kaptak, kieg®sz²tve or§lis GPC 

®trenddel (0,8%-os GPC-vel d¼s²tott t§pl§l®k, Ssnif Spezialdiªten GmbH, Soest, 

N®metorsz§g), a 3. csoportban (n=6) az §llatok napi 7,5 ml/kg/nap 40%-os etanol tartalm¼ 

oldatot kaptak 8 napon kereszt¿l. Ez 2,7 g/kg/nap etanolbevitelnek felel meg, ami kor§bbi 

k²s®rletekben m§j oxido-redukt²v stresszt id®zett elŖ patk§nyokban [175]. A 4. csoportban 

(n=6) ugyanezt az alkohold·zist kapt§k (7,5 ml/kg/nap), kieg®sz²tve or§lis GPC ®tkez®ssel 8 

napon kereszt¿l. 

A patk§nyok eg®sz testre vonatkoz· CH4 kibocs§t§s§t egy speci§lisan kialak²tott z§rt 

mintav®telezŖ kamr§ban m®rt¿k, melynek belsŖ t®rfogata 2510 cmį volt [173]. A k²s®rletek 

elŖtt meghat§roztuk a kamr§ban l®vŖ alap CH4 koncentr§ci·t, majd a patk§nyt a z§rt kamr§ba 

helyezt¿k 10 percre. Az §llatok eg®sz testre vonatkoz· CH4 kibocs§t§s§t az alap CH4 

koncentr§ci· ®s a 10 perces minta kºzºtti k¿lºnbs®g alapj§n sz§moltuk ki, ®s a testfel¿lethez 

(F (dmĮ) = 10*S .75 kg) viszony²tottuk. 

A mitokondri§lis funkcion§lis m®r®sekhez 50 mg m§jszºvetet 2 ml PBS-alap¼ homogeniz§l· 

pufferbe helyezt¿k, amely 0,25 M szachar·zt, 10 mM Tris-t, 0,5 mM EDTA-t ®s 0,05%-os 

BSA-t tartalmazott. Ezt kºvetŖen 50 ɛl szºvet-homogeniz§tumot a HRR m®rŖkamr§iba 

helyezt¿nk, ®s a mitokondri§lis II-III-as §llapot¼ (alapl®gz®s + OxPhos) l®gz®si protokollt 

alkalmaztuk. 

 

4.3.3 Vit§lis param®terek ®s a sz²vfrekvencia predikt²v ®rt®ke traum§s sokkban 

Retrospekt²v kohorszelemz®st v®gezt¿nk int®zet¿nk I. szintŤ trauma kºzpontj§ban az ATLS-

szerinti sokkoszt§lyoz§sban haszn§lt VS-ek (HR, SBP, GCS a tudat§llapot ®s BD a 

metabolikus §llapot jellemz®s®re) mortalit§s szempontj§b·l perdikt²v ®rt®k®nek 

vizsg§lat§val. Az adatokat 2014. j¼lius 11. ®s 2019. szeptember 11. kºzºtt gyŤjtºtt¿k a 
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Szegedi Tudom§nyegyetem elektronikus adatb§zis§b·l (MedSolution). Az int®zm®nyben a 

s¿rgŖss®gi traumatol·giai ell§t§s protokolljai, bele®rtve a massz²v transzf¼zi·s protokollokat 

is, a teljes vizsg§lati idŖszak alatt megfeleltek az ATLS elveinek. 

A bevon§si krit®riumok kºz® tartozott a traum§s team aktiv§l§sa, a helysz²nrŖl tºrt®nŖ 

kºzvetlen sz§ll²t§s, Ó16 ®ves ®letkor, r®szletes dokument§ci·, bele®rtve a rºvid²tett s®r¿l®si 

sk§l§t (AIS=Abbreviated Injury Severity Score), a s®r¿l®s s¼lyoss§gi pontsz§m§t (ISS=Injury 

Severity Score), a s®r¿l®s pontos mechanizmus§t ®s a megjelen®skor rºgz²tett teljes HR, SBP, 

GCS ®s BD adatsort. A fiziol·giai v§ltoz·k tekintet®ben az elsŖ k·rh§zi m®r®sek ®rt®keit 

vett®k figyelembe ®s jelentett®k.  

Betegcsoportok 

Az ATLS nem hat§rozza meg kifejezetten, hogy a legrosszabb param®ter vagy az ºsszes 

param®ter kombin§ci·ja hat§rozza meg a beteg s¼lyoss§gi oszt§ly§t. A legtºbb traum§s 

beteget nem lehet helyesen besorolni az ATLS IV. s¼lyoss§gi oszt§ly§ba (I-IV), ha a vit§lis 

param®terek kombin§ci·j§t ®rt®kelik [121,132]. A r®sztvevŖk sokk oszt§lyba tºrt®nŖ 

beoszt§sa ez®rt a legrosszabb param®ter¿k alapj§n tºrt®nt. Mivel a jelenlegi ATLS 

sokkoszt§lyoz§s nem ²rja le a HR, SBP ®s GCS pontos ®rt®keit, a krit®riumok objekt²vv® ®s 

§tl§that·v§ t®tele ®rdek®ben a kor§bbi ATLS oszt§lyoz§sb·l vett¿k §t a HR ®rt®keket, 

valamint a Dunham ®s munkat§rsai tanulm§ny§b·l az SBP ®s GCS ®rt®keket [176] (1. 

t§bl§zat). 

 

{ǵƭȅƻǎǎłƎƛ hǎȊǘłƭȅƻƪ I II III IV 
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HR* (/perc) <100 100ς119 120ς139 җмпл 

SBP* (mmHg) җммл 100ς109 90ς99 <90 

GCS* 15 15 12ς14 <12 

BD** (mEq/L) 0-2 mEq 2-6 mEq 6-10 
mEq 

җмл Ƴ9ǉ 

¢ǊŀƴǎȊŦǵȊƛƽ aƻƴƛǘƻǊƻȊłǎ [ŜƘŜǘǎŞƎŜǎ Igen aŀǎǎȊƝǾ 
ǘǊŀƴǎȊŦǵȊƛƽ  

1. t§bl§zat. EgyszerŤs²tett sokkoszt§lyoz§s abszol¼t ®rt®kek felhaszn§l§s§val. A t§bl§zat az ATLS [6] aj§nl§sain 

alapul. A pulzusnyom§s, a l®gz®ssz§m ®s a vizelet¿r²t®s nem szerepel az ®lettani v§ltoz·k kºzºtt. A tendenci§k 

helyett abszol¼t ®rt®keket haszn§ltunk, hogy a krit®riumokat objekt²vebb® tegy¿k. VS: ®letjel, HR: 

sz²vfrekvencia, SBP: szisztol®s v®rnyom§s, GCS: Glasgow-k·ma sk§la, BD: b§zishi§ny, bpm: percenk®nti 

¿t®ssz§m. *A HR-®rt®keket a kor§bbi (9.) ATLS sokkoszt§lyoz§sb·l vett¿k §t. Az SBP ®s a GCS eset®ben a 

Dunham ®s munkat§rsai §ltal haszn§lt ®rt®keket vett¿k §t [176].**A hipovolaemi§s sokk jelenlegi ATLS-

oszt§lyoz§sa csak a BD-re ad pontos ®rt®keket. A negat²v b§zisfelesleget (BE) b§zisdeficitnek (BD) nevezz¿k, 

®s metabolikus acid·zist jelez. 

 

Kimeneti eredm®nyk®nt megvizsg§ltuk az egyes param®terek (HR, SBP, GCS ®s BD) 
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prognosztikai potenci§lj§t, hogy meg tudjuk hat§rozni a legerŖsebb ®s leggyeng®bb elŖrejelzŖ 

t®nyezŖket a traum§s s¼lyos s®r¿ltek kezdeti ®rt®kel®se sor§n. 

 

A HR, mint prognosztikai faktor hat®konys§g§t szisztematikus §ttekint®s ®s meta-regresszi· 

keret®n bel¿l k¿lºn is megvizsg§ltuk, hogy friss²ts¿k az ismereteket a szerep®rŖl a trauma 

sor§n fell®pŖ v®rz®ses sokk kezdeti ®rt®kel®s®ben, figyelembe v®ve a traumaell§t§sban az 

elm¼lt ®vtizedekben bekºvetkezett paradigmav§lt§sokat [177]. 

R®szletes keres®st v®gezt¿nk az EMBASE, a MEDLINE (PubMed-en kereszt¿l), a Cochrane 

K²s®rleti Vizsg§latok Kºzponti Nyilv§ntart§sa (CENTRAL) ®s a Web of Science 

adatb§zisokban 2020. szeptember 1-j®n a kºvetkezŖ keres®si kifejez®sekkel: ñtraumaò £S 

(ñsz²vfrekvenciaò VAGY ñpulzussz§mò VAGY ñtachycardiaò VAGY ñbradycardiaò VAGY 

ñ®letjelò VAGY ñ®letjelekò VAGY ñ®letparam®terò VAGY ñ®letparam®terekò) £S 

ñhal§loz§sò £S (ñv®rz®sò VAGY ñhemorrhagiaò VAGY ñhemorrhageò VAGY 

ñhemodinamikaiò VAGY ñhemodynamicò). A 2010 elŖtt publik§lt cikkeket kiz§rtuk a 

kutat§sunkb·l. 

 

Bevon§si krit®riumok 

A v®rzŖ traum§s betegek adatait csak akkor vett¿k figyelembe a bev§laszt§s sor§n, ha 

tartalmazt§k a kezdeti sz²vfrekvencia (HR) ®rt®keket ï ak§r a helysz²nen (prehospital, PH), 

ak§r a k·rh§zi felv®telkor (admission, AD) ï, valamint a hal§loz§si adatokat egy legfeljebb 

30 napos idŖintervallumon bel¿l a s®r¿l®s idŖpontj§t·l sz§m²tva. Csak teljes szºvegŤ 

kºzlem®nyeket vett¿nk figyelembe. A nem angol nyelvŤ kºzlem®nyeket, szakirodalmi 

§ttekint®seket, konferencia-ºsszefoglal·kat ®s alacsony esetsz§m¼ (<10) esetismertet®seket 

kiz§rtuk. Figyelembe v®ve a traumaell§t§s elm¼lt ®vtizedbeli fejlŖd®s®t (p®ld§ul a 

tranex§msav (TXA) bevezet®s®t ®s a folyad®kreszuszcit§ci·s szeml®letv§lt§st), kiz§rtuk 

azokat a tanulm§nyokat is, amelyek 2010 elŖtt kezelt betegek adatait tartalmazt§k.[177]. 

Egy betegcsoportot akkor tekintett¿nk v®rzŖnek, ha az egyes vizsg§latok bev§laszt§si 

krit®riumai kºzºtt szerepelt a v®rk®sz²tm®nyek transzf¼zi·ja ®s/vagy pozit²v FAST ®s/vagy 

hemodinamikai instabilit§s trauma ut§n ®s/vagy hasi lŖtt s®r¿l®s. A speci§lis popul§ci·k, 

p®ld§ul terhesek, gyermekek (<18 ®v) vagy geri§triai betegek (Ó55 ®v) adatait nem vett¿k 

figyelembe. Kiz§rtuk tov§bb§ azokat a tanulm§nyokat, amelyek ®g®si s®r¿l®st, traum§s 
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gerinc- vagy agys®r¿l®st elszenvedett betegekre vonatkoztak. A speci§lis popul§ci·k, 

valamint a gyermek- ®s idŖskor¼ betegek kiz§r§s§val c®lunk az volt, hogy csºkkents¿k a 

zavar· t®nyezŖk hat§s§t. Mivel a traum§t elszenvedett geri§triai betegek vizsg§lataiban az 

®letkori hat§r®rt®kek 55 ®s 80 ®v kºzºtt v§ltoznak, ®s a szakirodalomban nincs egy®rtelmŤ 

konszenzus, ¼gy dºntºtt¿nk, hogy az 55 ®v feletti popul§ci·kat kiz§rjuk az ®letkorral 

ºsszef¿ggŖ zavar· t®nyezŖk hat§s§nak minimaliz§l§sa ®rdek®ben. 

 

Kºzlem®nyek kiv§laszt§sa 

A duplik§ltumokat ®s 2010 elŖtt megjelent cikkeket referencia menedzser szoftver (EndNote 

V.X7) seg²ts®g®vel elt§vol²tottuk. A fennmarad· kºzlem®nyek c²m ®s absztrakt alapj§n 

tºrt®nŖ szŤr®s®t k®t szerzŖ v®gezte. Ezt kºvetŖen azon kºzlem®nyek teljes szºveg®t 

®rt®kelt¿k, amelyek megfeleltek az elŖzŖekben ismertetett bevon§si krit®riumoknak. Az 

elt®r®seket konszenzussal rendezt¿k. 

 

AdatgyŤjt®s 

A vizsg§latba bevont kºzlem®nyekbŖl a kºvetkezŖ adatok ker¿ltek kivon§sra: c²m, elsŖ 

szerzŖ neve, publik§l§s ®ve, tanulm§ny t²pusa (prospekt²v vagy retrospekt²v), adatforr§s 

(orsz§g, k·rh§zi adatb§zis/regiszter), adatgyŤjt®si idŖszak, bevon§si krit®riumok, al-

csoportok, az al-csoportok betegsz§ma, ºsszes betegsz§m, HR (§tlag Ñ SD vagy medi§n 

(IQR)), HR ®rt®kek rºgz²t®s®nek f§zisa (PH/AD), 30 napon bel¿li hal§loz§s (n, %). Az §tfedŖ 

adatokkal rendelkezŖ tanulm§nyok eset®n a kisebb mint§val rendelkezŖ, kev®sb® §tfog· 

jelent®seket kiz§rtuk. A torz²t§s (bias) kock§zat§nak ®rt®kel®s®re a Prognosztikai 

Tanulm§nyok MinŖs®ge (QUIPS) eszkºzt k¿lºn-k¿lºn alkalmazta k®t szerzŖ [178]. Az 

elt®r®seket konszenzussal rendezt¿k. 

 

4.3.4 A kil®legzett CH4 kimutat§sa traum§val ºsszef¿ggŖ v®rz®sben  

Prospekt²v, obszerv§ci·s vizsg§latot v®gezt¿nk a Szegedi Tudom§nyegyetem Traumatol·giai 

Klinik§j§n (I. szintŤ trauma kºzpont), amely a kil®legzett CH4-koncentr§ci· ®s a v®rvesztes®g 

mennyis®g®nek ºsszef¿gg®s®t vizsg§lta. A kutat§s a ClinicalTrials.gov oldalon 

NCT04987411 azonos²t·val regisztr§lt, r®szletes protokollj§t kºzºlt¿k [83]. A vizsg§latba 18 

®vesn®l idŖsebb, s¼lyosan s®r¿lt (ISS Ó16), a helysz²nen vagy kºzvetlen¿l ®rkez®skor intub§lt 
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betegeket vontunk be. Egy beteg eset®ben, akinek §that· s®r¿l®se miatt a v®gsŖ anal²zisbe 

nem ker¿lt bevon§sra, a prospekt²v vizsg§lat m·dszertan§val 4 ·r§n kereszt¿l folyamatos 

monitoroz§st v®gezt¿nk. Az ®rintett beteg egy 45 ®ves f®rfi volt, aki 2021 okt·ber®ben egy 

front§lis motorbalesetet kºvetŖen ®rkezett helikopteres s¿rgŖss®gi mentŖszolg§lattal a 

Szegedi Tudom§nyegyetem Damage Control mŤtŖj®be. A beteg tºbb s¼lyos s®r¿l®st 

szenvedett, kºzt¿k a bal als· v®gtag r®szleges amput§ci·j§t. A helysz²ni ell§t§s sor§n s¼lyos 

v®rz®s, hemodinamikai instabilit§s ®s 3-as GCS pontsz§m ker¿lt meg§llap²t§sra. ElsŖdleges 

ell§t§sk®nt intrav®n§s folyad®kot, epinefrint, tranex§msavat ®s fibrinog®nt kapott, valamint 

endotrache§lis intub§ci·t, bilater§lis thoracoszt·mi§t ®s v®rz®scsillap²t· tourniquet-et 

alkalmaztak. 

K·rh§zi kezel®s 

A Damage Control mŤtŖbe ®rkez®skor v®rnyom§sa 74/36 mmHg, sz²vfrekvenci§ja 76 bpm 

volt. A trauma team azonnali hemodinamikai monitoroz§st ®s noradrenalin-inf¼zi·t kezdett. 

FAST ultrahang negat²v eredm®nyt mutatott, m²g a teljes test CT-vizsg§lat a kºvetkezŖ 

s®r¿l®seket mutatta (2. t§bl§zat). 

 Enyhe aƻŘŜǊłƭǘ Komoly {ǵƭȅƻǎ Kritikus 
Nem 

YŜȊŜƭƘŜǘǃ 

CŜƧ Şǎ ƴȅŀƪ  X     

- ŀ LLΦ ƴȅŀƪŎǎƛƎƻƭȅŀ ǘŜǎǘŞƴŜƪ ŜƭƳƻȊŘǳƭłǎ ƴŞƭƪǸƭƛ ǘǀǊŞǎŜ 

Arc X      

- ȊǵȊƽŘłǎƻƪ ŀȊ ŀǊŎƻƴ 

Mellkas X      

- ƪƛǎ ǇƴŜǳƳƻǘƘƻǊŀȄ ƳƛƴŘƪŞǘ ƻƭŘŀƭƻƴ Җнл ƳƳ 

Has Şǎ ƪƛǎƳŜŘŜƴŎŜ X      

- ōǃǊ ŀƭŀǘǘƛ ǾŞǊǀƳƭŜƴȅ ŀ ōŀƭ ƭłƎȅŞƪǘłƧŞƪƻƴ όнр mm) 

±ŞƎǘŀƎƻƪ Şǎ ƳŜŘŜƴŎe      X 

- ŀ ōŀƭ ŀƭǎƽ ǾŞƎǘŀƎ ǎȊǳōǘƻǘłƭƛǎ ŀƳǇǳǘłŎƛƽƧŀ ŀ ŎƻƳōŎǎƻƴǘ ǇǊƻȄƛƳłƭƛǎ Şǎ ƳŜŘƛłƭƛǎ 
ƘŀǊƳŀŘłƴŀƪ ƘŀǘłǊłƴΣ ǎǵƭȅƻǎ ǾŞǊȊŞǎǎŜƭΣ ŀƳƛ ƪŜȊŜƭƘŜǘŜǘƭŜƴ ¢L/-Ŝǘ ŜǊŜŘƳŞƴȅŜȊŜǘǘΦ 
- ŦƛŎŀƳΣ ǎȊƛƭłƴƪƻǎΣ ȊłǊǘ ǘǀǊŞǎ ŀ ōŀƭ ŦŜƭƪŀǊŎǎƻƴǘ Řƛǎǘŀƭƛǎ ƘŀǊƳŀŘłōan 

YǸƭǎǃƭŜƎŜǎ ǎŞǊǸƭŞǎ  X     

- ƪƛǘŜǊƧŜŘǘ ōǃǊǎȊŀƪŀŘłǎƻƪ ŀ ƘłǘƻƴΣ ŀƳŜƭȅŜƪ ŀ ǘŜǎǘŦŜƭǸƭŜǘ р҈-łǘ ŞǊƛƴǘƛƪ 

  

2. t§bl§zat. A s®r¿l®s sor§n elszenvedett s®r¿l®sek ®s azok s¼lyoss§ga. 45 ®ves motorker®kp§ros s®r¿l®sei 

szem®lyg®pkocsival val· front§lis ¿tkºz®s ut§n. B§r a nyak, az arc, a mellkas, a has ®s a k¿lsŖ r®gi· ter¿let®n 

csak kisebb ®s kºzepes m®rt®kŤ s®r¿l®sek keletkeztek; a bal als· v®gtag kritikus m®rt®kben megs®r¿lt, ami nagy 

v®rvesztes®get, v®rz®ses sokkot ®s trauma §ltal kiv§ltott koagulop§ti§t (TIC) eredm®nyezett. 

 

£rkez®s ut§n folyad®k-reszuszcit§ci·t kezdtek 1000 ml Gelofusine, 500 ml Ringer-lakt§t ®s 

               Hartmann Petra_154_23



66 

 

 

 

1000 ml Isolyte-al, ®s elind²tott§k a massz²v v®rtranszf¼zi·s protokollt (MBT). A MBT-t az 

ATLS szerint ¼gy defini§ltuk, mint 10 egys®gn®l tºbb vºrºsv®rsejt-koncentr§tumot a felv®telt 

kºvetŖ elsŖ 24 ·r§ban, vagy 4 egys®gn®l tºbb vvt transzf¼zi·t 1 ·ra alatt. A beteg 

v®rk®p®rt®kei kritikus §llapotot jeleztek (Hb < 4 g/dl, Htc 11,8%). ¥sszesen 6 egys®g 

vºrºsv®rsejt-koncentr§tumot, 6 egys®g friss fagyasztott plazm§t (FFP) ®s 6 egys®g 

trombocit§t kapott, kieg®sz²tve 3 g fibrinog®nnel ®s 1000 IU protrombin komplex 

koncentr§tummal. A hipotensio elker¿l®s®re folyamatos epinefrin ad§s tºrt®nt. A bal als· 

v®gtag amput§ci·j§t seb®szileg fejezt®k be, majd az intenz²v oszt§lyra helyezt®k. 

 

A kil®legzett CH4-szint m®r®se 

 A hagyom§nyos diagnosztikai eszkºzºk (VS, laborat·riumi vizsg§latok, v®rg§zelemz®sek, 

szonogr§fia, CT-k®palkot§s) mellett az ell§t§s elsŖ 4 ·r§j§ban folyamatosan m®rt¿k a beteg 

kil®legzett CH4-koncentr§ci·j§t. A hum§n vizsg§lataink sor§n m§r haszn§lt, kºzeli infravºrºs 

l®zertechnik§n alapul· PAS-k®sz¿l®ket csatlakoztattuk a l®legeztetŖg®p kil®gz®si ny²l§s§hoz, 

lehetŖv® t®ve ezzel a kil®legzett CH4 folyamatos nyomon kºvet®s®t[179]. A h§tt®rlevegŖ 

CH4-koncentr§ci·j§t ugyanezzel a technik§val m®rt¿k. 

 

4.3.5 Mitokondri§lis diszfunkci· trauma-induk§lt koagulop§ti§ban 

A Szegedi Tudom§nyegyetem Traumatol·giai Klinik§j§n (I. szintŤ trauma kºzpont) 

prospekt²v, obszerv§ci·s vizsg§latot v®gezt¿nk, amelynek c®lja a TIC sor§n elŖfordul· 

trombocita mitokondri§lis diszfunkci· vizsg§lata volt s¼lyosan s®r¿lt betegek kºr®ben. A 

kutat§s regisztr§ci·ja a ClinicalTrials.gov oldalon NCT05004844 azonos²t·sz§mmal 

megtºrt®nt, r®szletes protokollj§t pedig munkacsoportunk publik§lta [116]. 

 

Betegbevon§si szempontok 

A vizsg§lat a Szegedi Tudom§nyegyetem S¿rgŖss®gi Oszt§ly§ra 2021. szeptember 1. ®s 

2023. november 30. kºzºtt, traum§s anamn®zissel kºzvetlen¿l sz§ll²tott, Ó18 ®ves, CT-

vizsg§lattal igazolt v®rzŖ, s¼lyosan s®r¿lt (ISS Ó16) betegek bevon§s§val zajlott. A 

ciklooxigen§z-1 vagy adenozin-difoszf§t (ADP) receptor (P2Y12) g§tl·t (aszpirin, 

klopidogr®l, prasugrel ®s ticagrelor) tartalmaz· or§lis trombocita-g§tl· szereket szedŖ 

betegeket kiz§rtuk a v®gsŖ elemz®sbŖl (17. §bra). 
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17. §bra. A betegek kiv§laszt§s§t bemutat· §bra. 2021. szeptember 1. ®s 2023. november 31. kºzºtt 248 traum§s 

beteget vettek fel akiket a trauma team aktiv§l§s§val regiszr§ltak. A Ó18 ®ves, ISS Ó16 betegek, akikn®l v®rz®s 

nem igazol·dot, az or§lis antikoagul§nsokat szedŖk, izol§lt fejs®r¿ltek ®s azok akik transzf¼zi·t kaptak 

®rkez®s¿k elŖtt, kiz§r§sra ker¿ltek. ¥sszesen 136 beteg teljes²tette a bevon§si krit®riumokat, kºz¿l¿k a nem 

teljes betegdokument§ci·val rendelkezŖ betegek kiz§r§sa ut§n ºsszesen 113 beteget vontunk be a vizsg§latba. 

Kontrollk®nt v®letlenszerŤen kiv§laszt§sra ker¿lt 48 beteg, akiket kisebb, elekt²v ortop®diai mŤt®tre vettek fel. 

Az eset¿kben ugyanazokat a kiz§r§si krit®riumokat alkalmazt§k a traum§s esem®ny kiv®tel®vel. ISS, s®r¿l®s 

s¼lyoss§gi pontsz§m. 
 

Vizsg§lt param®terek 

A r®sztvevŖk demogr§fiai adatait ®s t§rsbetegs®geit ide§lis esetben a felv®telkor 

dokument§ltuk. A beteg meg®rkez®sekor hagyom§nyos laborat·riumi vizsg§latokat 

v®gezt¿nk, bele®rtve a Hb, Ht, trombocitasz§m, aktiv§lt parci§lis tromboplasztin idŖ (aPTT), 

protrombin idŖ (PT) ®s nemzetkºzi normaliz§lt ar§ny (INR) vizsg§lat§t. A belsŖ v®rz®sek 

kimutat§s§ra eFAST-ot ®s CT-vizsg§latot haszn§ltunk. Viszkoelasztikus vizsg§latokat 

(ClotPro, Enicor GmbH, Munich, Germany) ®s aggregometri§t v®gz¿nk a koagulop§tia 

®rt®kel®s®re. Az MBT-t ®s a 24 ·r§s mortalit§st dokument§ltuk.  

 

Viszkoelasztometriai vizsg§latok 

A viszkoelasztometriai vizsg§latokhoz a v®n§s v®rt 3,2%-os pufferelt n§trium-citr§t csºvekbe 

gyŤjtºtt®k, ®s 30 percen bel¿l egy ¼j gener§ci·s ClotPro viszkoelasztometriai analiz§torral 

(Enicor GmbH, M¿nchen, N®metorsz§g) elemezt¿k az EX-teszt ®s a FIB-teszt (standard 

ClotPro vizsg§latok) seg²ts®g®vel a gy§rt· utas²t§sainak megfelelŖen. Az EX-tesztben 

(extrinsically activated test) az extrinsic koagul§ci·s ¼tvonalat vizsg§ltuk, amelyet szºveti 
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faktorral aktiv§lunk ®s CaCl2-vel rekalcin§lunk. A fibrinog®nszintet ®s a fibrin-polimeriz§ci·t 

FIB-teszttel (fibrinogen assay) is nyomon kºvett¿k, amely az extrinsic koagul§ci·s ¼tvonalat 

a trombocit§k citokalazin D-vel, egy glikoprotein IIb-IIIa antagonist§val tºrt®nŖ g§tl§s§val 

§br§zolja. A ClotPro §ltal szolg§ltatott numerikus param®terek kºz® tartozott a v®ralvad§si 

idŖ (CT, clotting time), a maxim§lis alvad§sszil§rds§g (MCF) ®s a maxim§lis l²zis (ML). 

 

Aggreg§ci·s vizsg§lat 

A vizsg§lathoz multiplate impedancia aggregom®tert (Multiplate 5.0 Analyzer, Roche, 

Magyarorsz§g) haszn§ltunk, amely kvantitat²v ®s kvalitat²v inform§ci·t szolg§ltat a 

trombocita funkci·r·l antikoagul§lt teljes v®rmint§kban. A vizsg§latokat 300 ml teljes v®r 

300 ml 0,9%-os n§trium-kloriddal tºrt®nŖ 3 perces inkub§l§s§val ind²tottuk el. Ezut§n 20 ɛl 

adenozin-difoszf§t (ADP, 6,5 ɛM) vagy arachidonsav (ASPI, 0,5 mM) hozz§ad§s§val 

vizsg§lt§k a trombocit§k aggreg§ci·j§t, m²g a n§trium-klorid (NaCl) kontrollk®nt szolg§lt. A 

thrombocytaaggreg§ci·t AU-ban (aggreg§ci·s egys®gekben) m®rt¿k, ®s ®rt®k®t a gºrbe alatti 

ter¿let (AUC) adja meg, amelyet az aggreg§ci·s gºrbe magass§ga ®s meredeks®ge hat§roz 

meg [180] 

 

Mitokondri§lis funkcion§lis m®r®sek HRR-el 

A trombocit§kat kºzvetlen¿l a beteg ®rkez®sekor vett 4x6 ml-es csºvekbe gyŤjtºtt n§trium-

citr§tos v®n§s v®rmint§kb·l izol§ltuk. A v®rmint§kat alŖszºr 4 -on 15 percig 300 g-vel 

centrifug§ltuk, majd az ²gy kapott trombocit§kban gazdag plazm§t (PRP) 5 percig 4600 g-vel 

¼jra centrifug§ltuk. A fel¿l¼sz·t 200 Õl MIR05 respir§ci·s m®diummal helyettes²tett¿k [181]. 

Ezt kºvetŖen 50-50 Õl trombocita szuszpenzi·t a HRR kamr§iba m®rve egy kor§bbi 

k²s®rlet¿nk sor§n fel§ll²tott permeabiliz§ci·s titr§l§si protokollt alkalmaztunk, hogy 

meg§llap²tsuk a m®r®sek sor§n alkalmazott digitonin koncentr§ci·j§t [69]. A trombocit§k 

permeabiliz§l§s§t kºvetŖen a mitokondri§lis l®gz®s hat®konys§g§t HRR-el vizsg§ltuk kor§bbi 

k²s®rlet¿nkben m§r alkalmazott kapcsolts§gi protokoll szerint [182]. Vizsg§ltuk tov§bb§ a 

trombocita mitokondriumok H2O2 termel®s®t [182], a ȹɊm v§ltoz§s§t, valamint az 

extramitokondri§lis Ca2+ mozg§st, szint®n kor§bbi k²s®rleteinkben fel§ll²tott protokollal 

[183].  
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5 EREDM£NYEK 

5.1  Mikrokering®s v§ltoz§sa gyullad§sos modellekben 

5.1.1. Szinovialis mikrokering®s akut artritiszben.  

Az ²z¿leti gyullad§s mikrokering®si kºvetkezm®nyeit a PMN-endoteli§lis kºlcsºnhat§sok 

(gºrd¿l®s ®s kitapad§s) sz§mszerŤs²t®s®vel hat§roztuk meg a szinovi§lis membr§n 

posztkapill§ris v®n§iban. Kezel®sk®nt az ismert nem-szteroid gyullad§scsºkkentŖ 

diklofen§kot alkalmaztuk k¿lºnbºzŖ beviteli form§ban. A PMN-ek gºrd¿lŖ frakci·ja a 

posztkapill§ris szinovi§lis venul§kban megnŖtt az artritiszes t®rdekben, de nagyfok¼ sz·r§st 

mutatott, ®s nem volt megfigyelhetŖ k¿lºnbs®g a C/K- ®s a kontralateralis fiziol·gi§s 

s·oldattal injekt§lt t®rdek kºzºtt a kezel®si protokollokban r®szt vevŖ csoportok kºzºtt (18. 

§bra). A C/K injekci·z§st azonban a PMN-ek endot®l r®teghez val· tapad§s§nak (kitapad§s) 

statisztikailag szignifik§ns nºveked®se k²s®rte a kontralateralis oldalhoz k®pest minden 

csoportban. Ez a reakci· jelentŖsen csºkkent az EP-val felerŖs²tett diklofen§k-hidrog®l ®s a 

topik§lis hidrog®l egyszerŤ helyi alkalmaz§s§ra adott v§laszreakci·ban (18. §bra). 

 
 

18. §bra. A diklofen§k-kezel®sek hat§sa a gºrd¿lŖ (A) ®s kitapad· (B) leukocit§k sz§m§ra a szinovi§lis membr§n 

posztkapill§ris v®n§iban. C/K-val injekt§lt t®rdek (fekete oszlopok), kontralater§lis t®rdek s·oldatos 

hordoz·anyaggal kezelve (feh®r oszlopok). Az adatokat §tlag Ñ SD §br§zoltuk. #P Ò 0,05 vs. Kontralateralis, 

fiziol·gi§s s·val oltott v®gtag; *P Ò 0,05 vs. Kontroll C/K oltott  (k®tir§ny¼ ANOVA ®s Holm-Sidak teszt). C/K, 

karrag®n/kaolin; SD, sz·r§s. 

 

5.1.2. BŖr mikrokering®se bŖrirrit§ci·ban ®s sebgy·gyul§sban 

A mikrokering®st a bŖrredŖ nem s®r¿lt (®p, teljes vastag bŖrfel¿let) ®s s®r¿lt oldal§n is 

megvizsg§ltuk IVM-el. Az elŖbbi helyen a dermisz dermoepiderm§lis vonalhoz kºzeli ereit 
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lehetett l§that·v§ tenni, m²g az ut·bbi helyen a bŖr alatti har§ntcs²kolt izomr®teg 

mikrokering®s®t lehetett vizsg§lni. Az RBCV ®rt®kei (§tlag Ñ SD) a kºvetkezŖk voltak: 502 

Ñ 204 ɛm/s ®p bŖrºn ®s 595 Ñ 266 ɛm/s a bŖrseb felŖl. A statisztikai elemz®s nem mutatott 

szignifik§ns k¿lºnbs®get az oldalak kºzºtt. Az adatok azonban nagy sz·r§st mutattak: az ®p 

bŖr eset®ben a minim§lis ®s maxim§lis ®rt®kek 178 ®s 957 ɛm/s, m²g a bŖrseb oldal§n 225 ®s 

1061 ɛm/s kºzºtt mozogtak. A m§sik vizsg§lt param®ter a PR volt. Mindk®t oldalon magas 

PR-®rt®keket m®rtek (®p bŖr: 91,41 Ñ 2,24; bŖrseb: 91,34 Ñ 4,08), ®s az oldalak kºzºtt nem 

volt szignifik§ns k¿lºnbs®g. 

 

BŖr mikrokering®se bŖrirrit§ci·ban 

Az SLS §ltal kiv§ltott bŖrirrit§ci·s modellben a kontrollcsoport kapill§risaiban az RBCV 

medi§n ®rt®ke 663 ɛm/s volt. Az SLS okozta gyullad§s jelentŖsen fokozta a helyi v®r§raml§st. 

Hasonl·an magas RBCV-®rt®keket m®rt¿nk a 3. csoportban is, amelyet 5%-os glicerinnel 

kezelt¿nk. Ezzel szemben a 10%-os glicerin ®s a xilit mindk®t alkalmazott koncentr§ci·ban 

hat®konyan megakad§lyozta az RBCV emelked®s®t (19A. §bra). A 19B. §bra a leukocita-

endot®l interakci·k mennyis®g®t mutatja a k¿lºnbºzŖ csoportokban. A kontrollcsoportban 

viszonylag kev®s kitapadt leukocit§t ®szlelt¿nk. Az SLS-kezelt csoportot szignifik§nsan tºbb 

leukocita-endot®l interakci· jellemzi. B§r az 5%-os glicerin csºkkentette a leukocit§k 

tapad§s§t az SLS-sel kezelt csoporthoz k®pest, a kºlcsºnhat§sok sz§ma magasabb volt, mint 

a kontrollcsoportban. A 8,26%-os ®s 16,52%-os xilit, valamint a 10%-os glicerin hat®konyan 

akad§lyozta meg a leukocita-endot®l interakci·kat: a tapad· leukocit§k sz§ma ezekben a 

csoportokban nem k¿lºnbºzºtt szignifik§nsan a kontrollcsoport®t·l. 
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19. §bra. (A) Vºrºsv®rsejtek (VVT) sebess®ge a bŖrkapill§risokban 3 ·r§s kezel®s ut§n a csoportokban. Az 

®rt®kek ɛm/s-ban vannak megadva. (B) A kitapadt leukocit§k sz§ma a derm§lis posztkapill§ris v®n§kban 3 ·r§s 

kezel®s ut§n. A sejtsz§mok az ®rfal ter¿let®re vonatkoznak, ®s sejt/ɛm2-ben vannak megadva. A grafikonok a 

medi§nt mutatj§k 25. ®s 75. percentilisekkel. #P Ò 0,05 vs. kontroll, ÄP Ò 0,05 vs. SLS-kezelt csoport. A 

csoportok kºzºtti k¿lºnbs®get KruskalïWallis-f®le egyszempontos rangvariancia-anal²zissel elemezt¿k, 

amelyet a Dunn-m·dszerrel v®gzett p§ronk®nti tºbbes ºsszehasonl²t§s kºvetett. SLS: n§trium-lauril-szulf§t, Gl: 

glicerin, Xy: xilit. 

 

BŖr mikrokering®se sebgy·gyul§sban 

A seb ter¿let®nek digit§lis k®peken v®gzett planimetrikus elemz®se folyamatos nºveked®st 

mutatott a h§mosod§sban, a 4. napon kºr¿lbel¿l 20%-os sebfedetts®ggel, a 8. napon 50%-

kal, a 12. napon pedig 80%-kal a DA-val kezelt csoportban (20. §bra). A k²s®rlet v®g®n, a 

20. napon a Ca2+-antagonist§val kezelt sebek mindegyike teljes sebz§r·d§st ®rt el, m²g a 4 

CMC-vel kezelt §llatok® nem.  
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20. §bra. Sebgy·gyul§s vizsg§lata DA-val, 4-CMC-vel vagy s·oldattal tºrt®nŖ kezel®s hat§s§ra. SKH-1 egerek 

h§t§n teljes vastags§g¼, kimetszett bŖrsebeket hoztunk l®tre, amelyeket naponta kezelt¿nk, ®s n®gy naponk®nt 

digit§lis f®nyk®pet k®sz²tett¿nk (n=6-6). A felsŖ k®pen a kontroll ®s a dantrol®n csoportok ºsszehasonl²t§sa 

l§that·, amelybŖl megfigyelhetŖ, hogy a Dantrol®n elŖseg²tette a sebgy·gyul§st. Az als· grafikon a sebz§r·d§s 

m®rt®k®t sz§zal®kos form§ban mutatja, a sebter¿let csºkken®s®t a kiindul§si (0. napi) m®rethez viszony²tva. #P 

Ò 0,05 vs. kontroll, *P Ò 0,05 vs. 4-CMC. A csoportok kºzºtti k¿lºnbs®geket KruskalïWallis-f®le 

egyszempontos rangvariancia-anal²zissel elemezt¿k, amelyet Dunn-m·dszerrel v®gzett p§ronk®nti tºbbes 

ºsszehasonl²t§s kºvetett. 4-CMC: 4-kl·r-m-krezol, DA: dantrol®n 

 

Az IVM -vide·felv®telek elemz®se kimutatta, hogy az ®r§tm®rŖk nem v§ltoztak a 4-CMC ®s 

a kontrollcsoportban a megfigyel®si idŖszak alatt, m²g a Ca2+-csatorna-antagonista a 4. napon 

25%-kal nºvelte az ®r§tm®rŖket a kontrollcsoporthoz k®pest. Ez a jelentŖs k¿lºnbs®g a 8. 

napon (17%) ®s a 12. napon (22%) is megfigyelhetŖ volt (21A. §bra).  

Az is kider¿lt, hogy az RyR-ok g§tl§sa a m®r®sek minden idŖpontj§ban kb. 25%-kal nºvelte 

a vºrºsv®rtestek sebess®g®t a kapill§risokban, m²g a 4-CMC ®s a kontrollcsoport kºzºtt nem 

volt k¿lºnbs®g (21B. §bra). 
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21. §bra. A mikrokering®s IVM vizsg§lata DA-val, 4-CMC-vel vagy s·oldattal tºrt®nŖ sebkezel®s hat§s§ra. A 

mikrokering®si param®tereket a h§ti bŖrredŖben l®vŖ, fluoreszcein-izotiocian§t-jelºlt dextr§nnal perfund§lt 

erekbŖl hat§roztuk meg. (A) Az erek §tm®rŖje (ɛm) a regener§ci· sor§n a sebz®s ut§ni 4., 8. ®s 12. napon a DA-

val kezelt egerekn®l jelentŖs nºveked®s®t mutat a kontrollcsoporthoz k®pest. (B) A kalciumantagonist§val kezelt 

egerek mikroereiben a vºrºsv®rtestek sebess®ge el®rte a 800 ɛm/sec-ot, ami jelentŖsen k¿lºnbºzik a 

kontrollcsoport ®rt®keihez k®pest. #P Ò 0,05 vs. kontroll, n=6-6. A csoportok kºzºtti k¿lºnbs®get Kruskalï

Wallis-f®le egyszempontos rangvariancia-anal²zissel elemezt¿k, amelyet a Dunn-m·dszerrel v®gzett p§ronk®nti 

tºbbes ºsszehasonl²t§s kºvetett. 4-CMC: 4-kl·r-m-krezol, DA: dantrol®n. 

 

A l®zer-Doppler-§raml§sm®r®s eredm®nyei megerŖs²tett®k az IVM-bŖl nyert adatokat. Az 

§raml§si gºrb®k a v®r§raml§s konzisztens, szignifik§ns nºveked®s®t mutatt§k a kiindul§si 

szintrŖl a kezel®s ut§ni szintre, §tlagosan 15-szºrºs nºveked®ssel a DA-val kezelt csoportban 

(22A. §bra). Az MPO-aktivit§st, a gyullad§sos sejtek felhalmoz·d§s§nak §ltal§nosan haszn§lt 

index®t a sebgy·gyul§s gyullad§sos f§zis§ban, a sebz®s ut§ni elsŖ ®s negyedik napon m®rt¿k.  

Eredm®nyeink szerint nem tal§ltunk szignifik§ns k¿lºnbs®get a csoportok kºzºtt (az adatok 

nem l§that·ak). Ezzel szemben a ROS-termel®s kritikus forr§s§t jelentŖ XOR-aktivit§s 

jelentŖs csºkken®s®t figyelt¿k meg a DA-val kezelt csoportban az elsŖ ®s a negyedik napon 

a kontrollcsoporthoz k®pest, m²g a 4-CMC nem v§ltoztatta meg az enzimaktivit§st (22B. 

§bra). 
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22. §bra. (A) A k¿lºnbºzŖ kezel®sek v®r§raml§sra gyakorolt hat§s§nak vizsg§lata LDF-fel, a sebkezel®s elŖtt 

®s ut§n DA-val, 4-CMC-vel vagy s·oldattal kezelt egerekben. A kalciumantagonista DA-val kezelt egerek 

v®r§raml§sa a kezel®s ut§n 10 perccel 200 ®s 500 P.U. kºzºtt mozgott, ami szignifik§nsan elt®rt a kiindul§si 

®rt®kektŖl (20ï30 P.U.). #: p<0,05 a kezel®s elŖtti ®rt®kekhez viszony²tva, n=6-6. (B) A XOR-aktivit§s 

meghat§roz§sa a bŖrsebben. A mintav®tel a seb kialak²t§s§t kºvetŖen az 1. ®s a 4. napon tºrt®nt. Az §llatokat 

naponta egyszer kezelt¿k 4-CMC-vel (0,5 mM, pH=6,5), DA-val (100 ɛM, pH=7,1) vagy s·oldattal (kontroll). 

A kontrollcsoporthoz k®pest a DA a sebgy·gyul§s gyullad§sos f§zis§ban szignifik§nsan csºkkentette a XOR-

aktivit§st a szºvetben. #P Ò 0,05 vs. kontroll, n=6-6. A csoportok kºzºtti k¿lºnbs®get KruskalïWallis-f®le 

egyszempontos rangvariancia-anal²zissel elemezt¿k, amelyet a Dunn-m·dszerrel v®gzett p§ronk®nti tºbbes 

ºsszehasonl²t§s kºvetett. 4-CMC: 4-kl·r-m-krezol, DA: dantrol®n. 

 

BŖr mikrokering®se szºvetbar§t implant§tum kºzel®ben 

Az LDF-el a helyi hŖprovok§ci·val kombin§lva a bŖr mikrocirkul§ci·j§nak provok§ci· ut§ni 

tartal®kkapacit§s-funkci·j§t becs¿lt¿k meg betegenk®nt. Az eredeti regisztr§tumon l§that·, 

hogy izoterm kºr¿lm®nyek kºzºtt az alapvonal v®r§raml§s minden be¿ltetett csoportban 

stabil maradt (az §tlagok 63 ®s 65 PU kºzºtt v§ltoztak) (23. §bra). A jellegzetes §raml§si 

gºrb®k azonban a v®r§raml§snak a kiindul§si szintrŖl a hŖprovok§ci· ut§ni szintre tºrt®nŖ 

kºvetkezetes, szignifik§ns nºveked®s®t mutatt§k minden csoportban (24. §bra). 
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23. §bra. K®t beteg reprezentat²v LDF regisztr§tumai k¿lºnbºzŖ mŤt®ti beavatkoz§sok hat§s§ra. A gºrb®k a bŖr 

mikrovaszkul§ris rezerv kapacit§s§t mutatj§k a kiindul§si ®rt®ken ®s a hŖprovok§ci·t kºvetŖen, hagyom§nyos 

STR (A) ®s az STP (B) mŤt®ti technika ut§n, valamint a kontralater§lis oldalon. K®k kettŖs ny²l az A. betegn®l 

a jelentŖsen csºkkent mikrokering®si alap§llapotot jelzi az implant§lt r®gi·ban a kontralater§lis retroaurikul§ris 

r®gi·hoz k®pest.  

 

 

 

24. §bra. A pontdiagram az egy®n bŖr®nek v®r§raml§s (PU-ban megadva) v§ltoz§s§t §br§zolja a hŖprovok§ci·t 

kºvetŖen. (A) Az ºsszekapcsolt pontok a meleg²t®s elŖtti ®s ut§ni perf¼zi·s egys®geket jelºlik minden alany 

eset®ben. Az ºsszekºtŖ vonalak mutatj§k a megfelelŖ p§rokat. A szaggatott vonalak az §tlagos hŖprovok§ci·t 

kºvetŖ eredm®nyt §br§zolj§k a csoportokban (B) Az §bra az §tlagos csoportos PU-gradienseket ®s a jelentŖsen 

csºkkent reakci·t mutatja az STR csoport eset®ben a tºbbi csoporthoz k®pest (csillag). Als· t§bl§zat: Ćtlagos 

kiindul§si ®s hŖprovok§ci· ut§ni v®r§raml§si ®rt®kek a k¿lºnbºzŖ csoportokban. Az adatok §br§zol§sa §tlag Ñ 

SEM. Nincs szignifik§ns k¿lºnbs®g a kiindul§si ®rt®kekben a k¿lºnbºzŖ csoportok kºzºtt.  
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5.1.3 A perioszteum ®s endoszteum kering®se kiterjedt oszteoszint®zist kºvetŖen  

A kontralater§lis, nem oper§lt v®gtaghoz k®pest (25A. §bra) a reoper§lt tibia perioszteum§ban 

(25B. §bra) l®nyegesen alacsonyabb perioszte§lis §raml§s ®rt®keket m®rt¿nk (§tlagosan 106 

PU, illetve 76PU) (25E. §bra). Az endoszteum kºzel®ben nagym®rt®kben alacsonyabb 

perf¼zi· volt megfigyelhetŖ; a nem oper§lt tibi§ban azonban §tlagosan 30 PU endoszte§lis 

perf¼zi·t tal§ltunk (25C. §bra). A reoper§lt tibia endoszte§lis r®gi·j§ban m®g alacsonyabb 

perf¼zi·s szintet m®rt¿nk (§tlagosan 9 PU; 25D. §bra), m®g a jellegzetesen j· jelminŖs®g 

mellett is (25E. §bra).  

 

25. §bra. A l®zer-Doppler §raml§sm®r®s felv®telei a perioszte§lis (A ®s B) ®s endoszte§lis r®gi·kr·l (C ®s D) a 

nem oper§lt (A ®s C) ®s az oper§lt (B ®s D) tibi§ban. A fenti kompartmentek perf¼zi·j§val kapcsolatos adatokat 

az (E) r®sz tartalmazza.  

 

5.1.4 A t§voli iszk®mi§s prekondicion§l§s ®s a L-Ŭ-glicerilfoszforilkolin hat§sa a m§j 

iszk®mia-reperf¼zi·s mikrokering®s®re 

5.1.4.1 A t§voli iszk®mi§s prekondicion§l§s hat§sa a mikrokering®s®re 

O2C m®r®sek 

A m®r®sek sor§n a mikrohemodinamikai param®terek, a kapill§ris v®r§raml§s, RBCV, SO2 

®s rHb-tartalom egyidejŤ meghat§roz§sa tºrt®nt a bal m§jlebenyben (26. §bra). A 60 perces 

iszk®mi§t kºvetŖ reperf¼zi· nem j§rt a m§jon bel¿li v®r§raml§s szignifik§ns v§ltoz§s§val az 

Ćloper§lt csoporthoz k®pest. Ha azonban az IR-t t§voli IPC elŖzte meg, akkor a 

posztischemi§s m§j v®r§raml§s szignifik§nsan magasabb volt, mint az iszk®mi§t megelŖzŖ 

®rt®kek az eg®sz vizsg§lati idŖszakban. Az IR csoportban a RBCV szignifik§nsan 

alacsonyabb volt a reperf¼zi· sor§n az iszk®mi§t megelŖzŖ ®rt®kekhez k®pest, ®s a vizsg§lati 
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idŖszak alatt nem volt megfigyelhetŖ helyre§ll§s (26B. §bra). A t§voli IPC azonban 

visszaford²totta az RBCV-v§ltoz§sokat a Ćloper§lt csoportban m®rt szintre. ¥sszess®g®ben a 

60 perces r®szleges iszk®mia §ltal okozott §raml§si ®s sebess®gv§ltoz§sok a szºveti SO2 ®s 

rHb szintek roml§s§ban nyilv§nultak meg, amelyeket a t§voli IPC protokoll helyre§ll²tott 

(26C., D. §bra). 

 

26. §bra. A hepatikus mikrokering®si param®terek v§ltoz§sai. H²m Sprague Dawley patk§nyokon §loper§ci·t 

v®geztek (Ćlop. csoport, feh®r oszlopok), vagy 60 perces r®szleges hepatikus iszk®mia, majd 180 perces 

reperf¼zi· kºvetkezett (IR csoport, fekete oszlopok), vagy 2 ciklus 10 perces teljes h§ts· v®gtag iszk®mia, majd 

10 perces reperf¼zi·s idŖszakot alkalmaztak prekondicion§l· triggerk®nt a m§j iszk®mia elŖtt (t§voli IPC+IR 

csoport, cs²kos oszlopok). A m®r®si idŖpontok a reperf¼zi· 60., 120.®s 180. perc®ben tºrt®ntek. (A) Kapill§ris 

v®r§raml§s (ºnk®nyes egys®gben, AU-ban megadva), (B) sebess®g a kapill§risokban (RBCV, AU-ban 

megadva), (C) szºveti oxig®ntel²tetts®g (SO2, %-ban megadva), (D) szºveti hemoglobin (rHb, AU-ban 

megadva). Az adatokat §tlag Ñ SEM §br§zoltuk. *P Ò 0,05 a kiindul§si ®rt®khez k®pest; #P Ò 0,05 az Ćloper§lt 

csoporthoz k®pest (k®tir§ny¼ ANOVA, Bonferroni-teszt). 

 

IVM m®r®sek  

A szelektinmolekul§k hi§nya miatt a posztszinuszoid§lis endot®liumban a Ăklasszikus 

gºrd¿l®sò nem volt megfigyelhetŖ, azonban a gºrd¿l®si jelens®get mutat· PMN-ek sz§ma 

tov§bbra is meghat§rozhat· volt a centr§lis v®n§kban. M§j-IR eset®n a gºrd¿lŖ leukocit§k 

sz§ma kºr¿lbel¿l n®gyszeres®re nºvekedett az §loper§lt §llatokhoz k®pest (27A. §bra). Ezzel 

ºsszhangban a tapad· sejtek sz§ma is jelentŖsen emelkedett a m§j-IR-re adott v§laszk®nt 

               Hartmann Petra_154_23



78 

 

 

 

(27B. §bra). A t§voli IPC mindk®t sejt-sejt kºlcsºnhat§s tekintet®ben jelentŖs javul§st 

eredm®nyezett. 

 

 

27. §bra. A t§voli IPC hat§sa a m§j IR-k§rosod§s§ban a PMN-endot®l interakci·kra (A) A gºrd¿lŖ PMN-ek 

sz§ma a m§j kºzponti v®n§iban (gºrd¿lŖ, mm-1 s-1 -ben megadva). (B) a kitapad· PMN-ek sz§ma (kitapad§s, 

mm-2-ben megadva). Az adatok §tlag Ñ SEM ®rt®kben vannak felt¿ntetve. #P Ò 0,05 vs. Ćloper§lt csoporthoz 

k®pest (egyir§ny¼ ANOVA, Holm-Sidak-teszt). 

 

NOX2 ®s NOX4 feh®rje expresszi·  

A NOX2 ®s NOX4 feh®rj®k Western blot anal²zise jelentŖs nºveked®st mutatott a r®szleges 

m§j IR ut§n az Ćloper§lt §llatokhoz k®pest. A t§voli IPC alkalmaz§sa az IR elŖtt 

szignifik§nsan csºkkentette az NOX2 expresszi·j§t (28A. §bra), de nem befoly§solta az 

NOX4 expresszi·j§nak szintj®t (28B. §bra). A kºvetkeztet®s teh§t az, hogy az IR 

sziginifik§nsan nºveli a NOX2 expresszi·j§t, viszont az IPC hat§konyan csºkkenti a feh®rje 

szintj®t, ami arra utal, hogy az IPC v®dŖhat§st fejt ki a NOX2 okozta oxidat²v stressz ellen. 

A NOX4-n®l ez a hat§s nem figyelhetŖ meg, ²gy val·sz²nŤleg m§s mechanizmussal okoz 

oxidat²v stresszt. 

 

               Hartmann Petra_154_23



79 

 

 

 

28. §bra. A t§voli IPC hat§sa a m§j IR-k§rosod§s§ban a NOX2 ®s NOX4 feh®rj®k hepatikus expresszi·j§ra. A. 

NOX2 expresszi·; B. NOX4 expresszi·. Az adatokat medi§n Ñ SD-ben §br§zoljuk. #P Ò 0,05 vs. Ćlop.csoport 

(Mann-Whitney-teszt). SD: sz·r§s 

 

5.1.4.2 GPC hat§sa a m§j mikrokering®sre iszk®mia-reperf¼zi·ban 

A m§j mikrocirkul§ci·j§nak §tfog· ®rt®kel®s®hez a szºveti v®r§raml§st, a RBCV-t ®s a SO2-

t a bal m§jlebenyben egyszerre vizsg§ltuk (29. §bra). A 60 perces iszk®mi§t kºvetŖ 

reperf¼zi·s f§zis (IR + vivŖanyag csoport) nem j§rt egy¿tt a m§j kapill§ris v®r§raml§s§nak 

szignifik§ns v§ltoz§s§val az Ćloper§lt (Ćlop + vivŖanyag) csoporthoz k®pest, m²g a kapill§ris 

v®r§raml§s a reperf¼zi· 120 ®s 180 perc®ben szignifik§nsan alacsonyabb volt a kiindul§si 

®rt®kn®l (29A. §bra), amikor a GPC-t 5 perccel az iszk®mi§s peri·dus v®ge elŖtt adtuk be (IR 

+ GPC csoport). Az IR + vivŖanyag csoportban az RBCV szignifik§nsan alacsonyabb volt az 

iszk®mi§t megelŖzŖ ®rt®khez k®pest a reperf¼zi· 60 ®s 120 perc®ben, ®s jelentŖsen 

k¿lºnbºzºtt a vizsg§lt idŖszak 60 perc®ben m®rt ®rt®ktŖl az Ćloper§lt csoportban m®rt 

®rt®ktŖl (29B. §bra). A GPC szignifik§ns nºveked®st eredm®nyezett 120 ®s 180 percben az 

§loper§lt csoportban m®rt szintekhez k®pest. ¥sszess®g®ben a 60 perces r®szleges iszk®mia 

§ltal okozott §raml§si ®s sebess®gv§ltoz§sok a szºveti oxig®nszatur§ci· roml§s§ban 

nyilv§nultak meg a vizsg§lati idŖszak alatt (IR + vivŖanyag csoport), amit a GPC ad§sa 

teljesen megakad§lyozott (IR + GPC csoport; 29C. §bra). 

 
 

29. §bra. A mikrokering®si ®rt®kek v§ltoz§sai a bal m§jlebenyben 60 perc r®szleges m§j iszk®mia ®s 180 perc 

reperf¼zi· hat§s§ra. H²m Sprague Dawley patk§nyokat GPC-vel (50 mg/kg i.v.; 5 perccel az iszk®mia v®ge 

elŖtt; sz¿rke h§romszºgek) vagy hordoz·val (fekete n®gyzetek) kezelt®k, illetve Ćl-oper§ci·t v®gezt¿nk rajtuk 

(feh®r n®gyzetek). (A) Kapill§ris v®r§raml§s (Kapill§ris v®r§raml§s, ºnk®nyes egys®gekben megadva), (B) 

sebess®g a kapill§risokban (V®r§raml§si sebess®g, ºnk®nyes egys®gekben megadva), (C) szºveti 

oxig®ntel²tetts®g (SO2 sz§zal®kban megadva). Az adatok §tlag Ñ az §tlag standard hib§ja alapj§n vannak 

prezent§lva. *P Ò 0,05 a kiindul§si ®rt®khez (Alapvonal) k®pest; #P Ò 0,05 az Ćlop. csoporthoz k®pest (k®tir§ny¼ 

varianciaanal²zis, Bonferroni-teszt). 

 

NOX2 ®s NOX4 feh®rje expresszi· 

A reperf¼zi·s peri·dus v®g®n mind a NOX2, mind a NOX4 feh®rje expresszi·ja emelkedett 
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a m§jszºvetben (30A. ®s B. §bra). Amikor a GPC-t 5 perccel az iszk®mi§s peri·dus v®ge elŖtt 

adtuk be (IR + GPC csoport), az NOX4 expresszi·ja csºkkent, m²g a NOX2 szintj®ben nem 

®szlelt¿nk v§ltoz§st. 

 

30. §bra. A NOX2 ®s NOX4 feh®rj®k expresszi·j§t a m§jban Western blottal hat§roztuk meg 60 perces r®szleges 

m§j iszk®mia ®s 180 perces reperf¼zi· hat§s§ra. Az §llatokat GPC-vel (50 mg/kg i.v. 5 perccel az iszk®mia v®ge 

elŖtt; IR D GPC) vagy hordoz·val (IR) kezelt®k, vagy Ćloper§ci·nak vetett¿k al§ (Ćlop.). (A) NOX2 

expresszi·; (B) NOX4 expresszi·. Az adatok §tlag Ñ az §tlag standard hib§ja alapj§n §br§zoltuk.  

 

5.2 Mitokondri§lis diszfunkci· 

5.2.1  Mitokondri§lis diszfunkci· m§j meleg iszk®mia-reperf¼zi·s k§rosod§s§ban 

Az iszk®mia/reperf¼zi· hat§s§ra jelentŖsen csºkkent a l®gz®si l§nc kapacit§sa vagyis az 

elektron transzport hat®konys§ga, valamint szignifik§nsan alacsonyabb OxPhos kapacit§st 

®szlelt¿nk a kontroll csoporthoz k®pest (12,7 Ñ 6,2 pmol/ml/sec-r·l 8,6 Ñ 2,8 pmol/ml/sec-ra 

csºkkent). A mitokondriumok kapcsolts§ga romlott (14,9 Ñ 65,9 pmol/ml/sec-r·l 9,2 Ñ 3,09 

pmol/ml/sec-ra), ami megnºvekedett ROS termelŖd®sre ®s membr§n k§rosod§s§ra utal. A 

l®gz®si komplexek szelekt²v vizsg§lat§val az iszk®mia/reperf¼zi· alatt kialakul· elektron 

transzportl§nc zavara mºgºtti oki t®nyezŖk®nt, az I-es komplex kiemelt szerepe igazol·dott, 

a respir§ci· (7,77 Ñ 2,39 pmol/ml/sec-r·l 4,9Ñ2,05 pmol/ml/sec-ra) csºkkent a kontrollhoz 

k®pest (31. §bra). 
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31. §bra. Iszk®mia-reperf¼zi· sor§n k§rosodott ®s §loper§lt, kontroll §llat m§jmitokondriumainak respir§ci·s 

aktivit§sa. (A): eredeti regisztr§tumok ®s (B): SUIT (szubsztr§t-sz®tkapcsol·szer-g§tl·szer) protokoll 

bemutat§s§val. Az adatokat §tlag Ñ SEM ®rt®kben adjuk meg.  #P Ò 0,05 a kontroll csoporthoz k®pest (egyir§ny¼ 

ANOVA, Bonferroni-teszt). alap: alapvonal; M: mal§t; D: ADP; G: Glutam§t; S: Szukcin§t; C: karbonil cianid 

3-klorofenilhidrazon (CCCP) sz®tkapcsol·szer; Rot: Rotenon; A: Antimicin-A. 

 

5.2.1.1 GPC kezel®s hat§sa a m§j iszk®mia-reperf¼zi·s k§rosod§s§ra 

1. GPC mitokondri§lis hat§s§nak d·zis f¿gg®se 

In vitro k²s®rleteket v®gezt¿nk annak ®rdek®ben, hogy elemezz¿k a GPC d·zis-v§lasz hat§s§t 

a mitokondriumainak l®gz®si aktivit§s§ra. NRMC mitokondriumokon a GPC d·zisf¿ggŖ 

m·don fokozta a mitokondri§lis l®gz®st. A mitokondriumok komplex II-hez kºtºtt OxPhos 

kapacit§sa szignifik§nssan megnŖt, amikor 100 ÕM GPC-t alkalmaztunk a respirometri§t 

megelŖzŖen a kezeletlen kontrollhoz k®pest (32A. §bra). Emiatt a patk§nym§j 

mitokondriumain egy nagys§grenddel kisebb (nM-os) ®s nagyobb (mM-os) 

koncentr§ci·tartom§nyban vizsg§ltuk a GPC hat§s§t normoxi§s ®s anoxi§s kºr¿lm®nyek 

kºzºtt. A GPC fokozta a mitokondriumok oxig®nfogyaszt§s§t az 5-200 mM 

koncentr§ci·tartom§nyokban (32B. §bra). A mitokondriumok ETC ®s OxPhos kapacit§s§t 

sziginifik§nssan nºvelte, amikor a GPC-t 200 mM koncentr§ci·ban alkalmaztuk (32C. §bra). 

Ezenk²v¿l a GPC jelentŖsen m®rs®kelte a 30 perces anoxia k§ros hat§sait az izol§lt 

mitokondriumok oxig®nfogyaszt§s§ra (32D. §bra). 
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32. §bra. K¿lºnbºzŖ koncentr§ci·ban alkalmazott GPC hat§s§ra a mitokondriumok nagyfelbont§s¼ 

respirometri§val m®rt oxig®nfogyaszt§s§ra (pmol/s/ml-ben). (A) Az oszlopok a k¿lºnbºzŖ GPC-koncentr§ci·k 

hat§s§t mutatj§k NRMC-k oxidat²v foszforil§ci·j§ra. Az adatokat §tlag Ñ SEM ®rt®kben adjuk meg. Az adatok 

statisztikai elemz®s®t egyir§ny¼ ANOVA-val, majd Dunnett tºbbszºrºs ºsszehasonl²t· teszttel v®gezt¿k, #P Ò 

0,05 vs. VH. (B) A k¿lºnbºzŖ GPC-koncentr§ci·k hat§sa a m§j mitokondriumainak oxidat²v foszforil§ci·j§ra. 

Az adatok §tlagok Ñ SEM. #P Ò 0,05 vs. VH csoport (egyir§ny¼ ANOVA, Holm-Sidak teszt). (C) A GPC hat§sa 

a II. ®s III. §llapot¼ l®gz®sre. Az adatokat §tlagok Ñ SEM-k®nt §br§zoljuk. #P Ò 0,05 vs VH II. §llapot  (fekete 

S oszlop); *P Ò 0,05 vs VH csoport III. l®gz®si §llapot (sz¿rke D oszlop) (egyir§ny¼ ANOVA, Holm-Sidak 

teszt). (D) 200 mM GPC hat§sa a mitokondri§lis anoxia-reoxigeniz§ci·ra in vitro. A m§j homogen§tumait 30' 

anoxi§nak tett¿k ki 200 mM GPC jelenl®t®ben (fekete oszlop: GPC csoport) vagy GPC elŖkezel®s n®lk¿l (feh®r 

oszlop: VH csoport). Az adatokat §tlag Ñ SEM ®rt®kben adtuk meg. #P Ò 0,05 vs 5'; *P Ò 0,05 vs VH csoport 

(k®tir§ny¼ ANOVA, Bonferroni-teszt). VH: VivŖanyag; R: Rotenon; S: Szukcin§t; D: ADP. 

 

2. GPC kezel®s in vivo hat§sa 

A GPC IR §ltal kiv§ltott mitokondri§lis diszfunkci·ra gyakorolt hat§s§t a SUIT ®s Leak 

protokollal vizsg§ltuk (33A. §bra). A III. §llapot¼ oxig®nfogyaszt§s szignifik§nsan 

alacsonyabb volt az IR-ben, mint az §loper§lt §llatokban. Emellett a maxim§lis l®gz®si 

kapacit§s is szignifik§nsan alacsonyabb volt az IR stresszre adott v§laszk®nt. Ezzel szemben 

a GPC-vel tºrt®nŖ kezel®s fokozta az oxig®nfogyaszt§s hat®konys§g§t. Ezek a hat§sok 

alapvetŖen az I. komplexhez, nem pedig a II. komplexhez kapcsol·dtak, amint azt a komplex 

I. inhibitor bead§s§t kºvetŖ nagym®rt®kŤ csºkken®s is jelezte. A Leak protokoll (33B. §bra) 

az IR-s®r¿l®sre v§laszul a IV. §llapot¼ oxig®nfogyaszt§s jelentŖs csºkken®s®t mutatta az 
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§loper§lt §llatokhoz k®pest. GPC bead§sa vissza§ll²totta az oxig®nfogyaszt§s szintj®t az 

§lmŤtºtt §llatok®ra. 

 

33. §bra. Patk§ny m§jmitokondriumok oxig®nfogyaszt§sa nagy felbont§s¼ rezpirometri§val m®rve (pmol/s/ml-

ben). (A) SUIT protokoll. (B) Leak protokoll. Az §llatokat 60 perc m§j iszk®mia, majd 60 perc reperf¼zi·nak 

vetett®k al§ (IR csoport, fekete oszlop), vagy §loper§ci·t v®geztek rajtuk (SH csoport, feh®r oszlop). A 16,56 

mg/kg GPC bead§s§t 5 perccel az iszk®mia v®ge elŖtt kezdt¿k el (IR+GPC csoport, sz¿rke oszlop), vagy azonos 

idŖpontban az §loper§lt §llatokn§l (SH+GPC csoport, feh®r cs²kozott oszlop). Az adatok §tlag Ñ SEM ®rt®kben 

vannak felt¿ntetve. #P Ò 0,05 vs. SH csoport; *P Ò 0,05 vs. kiindul§si ®rt®k (k®tir§ny¼ ANOVA, Bonferroni-

teszt). bsl: kiindul§si ®rt®k; M: mal§t; D: ADP; G: Glutam§t; S: Szukcin§t; CCCP: az OxPhos k®miai inhibitora 

(uncoupler); Rot: Rotenone; Ama: Antimicin A; Omy: Olygomicin 

 

5.2.1.2 A CH4 kezel®s hat§sa 

A mitokondri§lis l®gz®si l§nc hat®konys§g§t a CH4-kezel®sre adott v§laszk®nt 

m§jhomogeniz§tumokb·l sz§rmaz· alapprotokoll seg²ts®g®vel ®rt®kelt¿k. A komplex II-hez 

kºtºtt l®gz®si fluxus ®rt®kek szignifik§nsan alacsonyabbak voltak, mint az Ćlop. §llatok® az 

iszk®mia 55. perc®ben ®s a reperf¼zi· 60. perc®ben. Az IR §ltal lecsºkkent baz§lis fluxus a 

CH4 kezel®s hat§s§ra megfordult. £rdekes m·don a CH4-kezel®s ºnmag§ban is (Ćlop. + CH4) 

nºvelte az alap oxig®nfogyaszt§st a megfigyel®si idŖszakban (34A. §bra). 

Az Ćloper§lt csoporttal ºsszehasonl²tva az IR a mitokondriumok alacsonyabb OxPhos 

kapacit§s§t (komplex II-kapcsolt III. §llapot¼ l®gz®s) eredm®nyezte a vizsg§lati peri·dus 

sor§n. Ha azonban CH4-inhal§ci·t alkalmaztunk, a l®gz®si kapacit§s az iszk®mia 55. perc®ben 

®s a reperf¼zi· 30. perc®ben is megmaradt (34B. §bra).  

A citokr·m c hem-csoportja elektronokat tov§bb²t a III-as komplexrŖl a IV-es komplexre, a 

citoplazm§ba tºrt®nŖ felszabadul§sa az apopt·zissal hozhat· ºsszef¿gg®sbe. Az IR 

kºvetkezm®nyek®nt a belsŖ mitokondri§lis membr§n k¿lsŖ oldal§hoz laz§n kapcsol·d· 

citokr·m c enzim lev§lik, amit HRR sor§n vizsg§lhatunk exog®n enzimmel tºrt®nŖ p·tl§ssal. 
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Meghat§rozhat· az ¼gynevezett citokr·m c kontrollhat®konys§g, ami membr§nk§rosod§s 

eset®n az exog®n enzim hat§s§ra az oxig®nfogyaszt§s nºveked®s®t jelzi (34C. §bra), amit a 

CH4 kezel®s vissza§ll²tott az alapszintre. A mitokondri§lis citokr·m c oxid§z aktivit§sa 

szint®n a mitokondri§lis membr§n k§rosod§s§nak indik§tora, amit spektrofotometri§s 

anal²zissel hat§roztunk meg (34D. §bra). Az Ćloper§lt §llatokban a citokr·m c szint 

minim§lisan emelkedett az alapvonalhoz k®pest a k²s®rleti protokoll alatt. Az Ćlop. + CH4 

csoportban az enzimaktivit§s csºkkent a CH4 inhal§ci· hat§s§ra. Ezzel szemben az IR csoport 

szignifik§nsan magasabb citokr·m-c-oxid§z aktivit§st mutatott a reperf¼zi·s peri·dus alatt, 

ami a funkcion§lis §llapot jele. Az IR + CH4 csoportban a citokr·m c aktivit§s nem nŖtt az 

IR §ltal kiv§ltott k§rosod§s hat§s§ra (34D. §bra). 

 

34. §bra. Patk§ny m§jhomogeniz§tumok oxig®nfogyaszt§sa nagyfelbont§s¼ respirometri§val m®rve. Az 

§llatokat 60 perces m§j ischaemi§nak, majd 60 perces reperf¼zi·nak vetett¿k al§ (IR csoport, fekete oszlop), 

vagy §loper§lt (SH csoport, feh®r oszlop). A 2,2%-os CH4 inhal§ci·t 10 perccel az iszk®mia v®ge elŖtt kezdt¿k 

®s folytattuk a reperf¼zi· teljes idŖtartama alatt (IR+CH4 csoport, sz¿rke oszlop), vagy azonos idŖtartam alatt 

§loper§lt §llatokn§l (SH+CH4 csoport, cs²kos oszlop). (A) Alapl®gz®s (komplex II-kapcsolt §llapot¼ II l®gz®s) 

(pmol/s/ml-ben). (B) Oxidat²v foszforil§ci· (komplex II-kapcsolt §llapot¼ III l®gz®s) (pmol/s/ml-ben). (C) 

Citokr·m c helyettes²t®s (III. §llapot¼ l®gz®s, amelyet citokr·m c t§ptalajhoz adunk) (a III. §llapot¼ l®gz®s %-

§ban. (D) Citokr·m c oxid§z aktivit§s (%). Az adatokat §tlag Ñ SEM form§ban adjuk meg. #P Ò 0,05 az 

alapvonalhoz k®pest; *P Ò 0,05 vs IR csoport (k®tir§ny¼ ANOVA, Bonferroni teszt). 
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5.2.2 M§j hideg iszk®mia-reperf¼zi· mitokondri§lis hat§sa 

 

A mitokondri§lis l®gz®si funkci·k v§ltoz§sait glutam§t ®s mal§t vagy szukcin§t jelenl®t®ben 

®rt®kelt¿k, hogy k¿lºnbs®get tegy¿nk az I-es ®s a II-es komplexen alapul· aktivit§s kºzºtt. A 

hidegen iszk®mi§n §tesett csoportok szignifik§nsan csºkkent komplex I aktivit§st (19,6 Ñ 

11,7 pmol/s/ml a HTK-ban ®s 22,0 Ñ 10,9 pmol/s/ml a HTK + CH4-ben) ®s csºkkent OxPhos-

t mutattak (128,8 Ñ 31. 5 pmol/s/ml a HTK-ban ®s 201,3 Ñ 54,8 pmol/s/ml a HTK + CH4-

ben) tel²tŖ koncentr§ci·j¼ ADP jelenl®t®ben a kontrollcsoporthoz k®pest (WI; 26,7 Ñ 7,6 

pmol/s/ml ®s 280,2 Ñ 64,5 pmol/s/ml). A komplex I aktivit§s csºkken®se ®s az ehhez 

kapcsol·d· OxPhos szignifik§nsan nagyobb volt a HTK-graftok hepatikus 

mitokondriumaiban, mint a HTK + CH4-konzerv§lt graftok®ban. A komplex II szubsztr§t 

szukcin§t jelenl®t®ben azonban a m§j mitokondriumok hasonl· l®gz®si aktivit§st mutattak 

minden vizsg§lati csoportban (65,9 Ñ 16,2 pmol/s/ml a kontrollban, 55,5 Ñ 24,6 pmol/s/ml a 

HTK-ban ®s 59,8 Ñ 7,6 pmol/s/ml a HTK + CH4-ben). Az ETC csatol§s§ban bekºvetkezŖ 

v§ltoz§sok sz§mszerŤs²t®s®re kisz§m²tottuk az RCR-t, amelyet az OxPhos/oligomicin leak 

ar§nyk®nt fejez¿nk ki. A WI csoporttal ºsszehasonl²tva az RCR a HTK csoportban az ETC 

jelentŖs k§rosod§s§t jelezte (1,4Ñ 0,2). A HTK + CH4 ®s a WI csoportok kºzºtt azonban nem 

tal§ltunk szignifik§ns k¿lºnbs®get a mitokondriumok kapcsolts§gi ar§ny§ban (2,7 Ñ 0,6 ®s 

4,9 Ñ 0,6) (35. §bra). 
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35. §bra. M§jhomogen§tumok mitokondri§lis l®gz®s®nek vizsg§lata a m§jgraft hagyom§nyos HTK-oldatban ®s 

CH4-d¼s²tott HTK-oldatban (HTK + CH4) tºrt®nŖ hideg (4 -os) t§rol§sa, valamint a reperf¼zi·t kºvetŖen. (A) 

A mitokondri§lis oxig®nfogyaszt§s reprezentat²v felv®telei nagy felbont§s¼ respirometri§val m®rve. (B) 

Komplex I-hez kºtºtt (NADH-termelŖ szubsztr§tok: glutam§t- ®s mal§t-f¿ggŖ) l®gz®s, (C) Oxidat²v 

foszforil§ci· (ADP-f¿ggŖ l®gz®s) tel²tŖdŖ szubsztr§tszintek jelenl®t®ben. (D) Komplex I-hez ®s II-hez kºtºtt 

(hozz§adott szukcin§t-f¿ggŖ l®gz®s). (E) A citokr·m c felszabadul§s§t exog®n citokr·m c hozz§ad§s§val 

®rt®kelt¿k glutam§t ®s mal§t vagy szukcin§t jelenl®t®ben. (F) Az ADP-f¿ggŖ oxidat²v foszforil§ci· ®s az ADP-

f¿ggetlen Leak-l®gz®s ar§nyak®nt kifejezett l®gz®skontroll-ar§ny (RCR). A hideg iszk®mia n®lk¿li WI csoportot 

zºlddel, a HTK csoportot s§rg§val, a HTK + CH4 csoportot k®kkel jelºlt¿k. Az adatok §tlag Ñ SD ®rt®kben 

vannak felt¿ntetve. *P Ò 0,05 vs. WI; # P Ò 0,05 vs. HTK (egyir§ny¼ ANOVA ®s Tukey-teszt). HTK: hisztidin-

triptof§n-ketoglutar§t oldat. 

 

A hideg iszk®mia okozta endog®n Ca2+-felszabadul§st elŖszºr a mint§k alapszintŤ Ca2+-

§raml§sak®nt ®rt®kelt¿k. A HTK csoportban a CaGreen-5N fluoreszcens intenzit§s 

szignifik§ns nºveked®st mutatott (1,9 Ñ 0,1 mV/s) a kontrollcsoporthoz (WI; 1,3 Ñ 0,04 mV/s, 

illetve 1,4 Ñ 0,1 mV/s) k®pest. A HTK + CH4 csoportban CH4 adal®k hozz§ad§sa a tart·s²t· 

oldathoz a fluoreszcencia intenzit§s§nak jelentŖs csºkken®s®t eredm®nyezte (36B. §bra). Ezt 

kºvetŖen az exog®n Ca2+ §ltal kiv§ltott Ca2+ fluxust vizsg§ltuk tel²tŖdŖ mennyis®gŤ CaCl2 

hozz§ad§s§val, ²gy induk§lva az mPTP nyit§st. Az elh¼z·d· hideg iszk®mia eredm®nyek®nt 

a HTK csoport mitokondriumai kev®sb® reag§ltak a fluorof·rra az exog®n Ca2+-ra (2,3 Ñ 0,09 

mV/s), mint a WI csoport hepatikus mitokondriumai (3,8 Ñ 0,2 mV/s). A HTK + CH4 

csoportban szignifik§nsan magasabb Ca2+ fluxust ®szlelt¿nk (2,9 Ñ 0,1 mV/s) a CH4 

kieg®sz²t®s hat§s§ra (36. §bra). 
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36. §bra. M§jhomogen§tumokban mitokondri§lis Ca2+-§raml§s vizsg§lata a m§jgraft hagyom§nyos HTK-

oldatban ®s CH4-d¼s²tott HTK-oldatban (HTK + CH4) tºrt®nŖ hideg (4 -os) t§rol§sa, valamint a reperf¼zi·t 

kºvetŖen. (A) A WI (zºld vonal), HTK (s§rga vonal) ®s HTK + CH4 csoportok (k®k vonal) extramitokondri§lis 

Ca2+ fluxusainak reprezentat²v felv®telei a mitokondri§lis oxig®nfogyaszt§sra (piros vonal) szuperpon§lva. (B) 

Hideg iszk®mia sor§n m®rt endog®n Ca2+ felszabadul§s a 3. l®gz®si §llapotban. (C) Exog®n Ca2+ §ltal kiv§ltott 

maxim§lis Ca2+-§raml§s CaCl2-titr§l§st kºvetŖen, ami az mPTP megnyit§s§t jelzi. A hideg iszk®mia n®lk¿li WI 

csoportot zºlddel, a HTK csoportot s§rg§val, a HTK+CH4 csoportot k®kkel jelºlt¿k. Az adatok §tlag Ñ SD 

®rt®kben vannak felt¿ntetve. *P Ò 0,05 vs. WI; #P Ò 0,05 vs. HTK (egyir§ny¼ ANOVA ®s Tukey-teszt). HTK: 

hisztidin-triptof§n-ketoglutar§t oldat, Ama: antimicin-A. 

 

A m§j morfol·giai vizsg§lata ®letk®pes hepatocit§kat mutatott a kontrollcsoportban (WI). A 

HTK csoport eset®ben a m§jsejtek k§rosod§sa kifejezettebb volt. A HTK + CH4 csoport 

eset®ben a k§rosod§s m®rt®ke szint®n emelkedett, b§r kisebb m®rt®kben, mint a HTK 

csoportban, ami fokozott szºveti v®delmet jelez. Az endot®lk§rosod§s minden csoportban 

megtal§lhat· volt, k¿lºnºsen a nagy erekben. Figyelemre m®lt·, hogy a HTK csoportban a 

kis erekben endot®l lev§l§st is mutattak (37A-D. §bra). A SERCA2b immunreakt²v 

hepatocit§k sz§ma jelentŖsen csºkkent a HTK-tartalm¼ graftokb·l sz§rmaz· metszetekben a 

kontrollokhoz (a WI csoporthoz) k®pest (37E,F. §bra). Ezzel szemben a HTK + CH4 

csoportban az immunreakt²v sejtek sz§ma jelentŖsen megnŖtt (37. §bra). 
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37. §bra. Hisztol·gia ®s immunhisztok®mia m§jszºvetbŖl a m§jgraft hagyom§nyos HTK-oldatban ®s CH4-

d¼s²tott HTK-oldatban (HTK + CH4) tºrt®nŖ hideg (4 -os) t§rol§sa, valamint a reperf¼zi·t kºvetŖen.. (A,E) 

A WI csoport, (B,F) a HTK csoport ®s (C,G) a HTK+CH4 csoport. A s§v 100 ɛm-t jelºl. (D) A csoportok 

szºvettani oszt§lyoz§sa a s®r¿lt hepatocit§k sz§m§nak ºsszetett ®rt®k®t mutatja (n = 15-18). A szºvettani 

metszeteket hematoxilinnal ®s eozinnal festett¿k. A morfol·giai m§jintegrit§st az IPRL-m§jakra kidolgozott 

krit®riumok szerint oszt§lyoztuk az 1-tŖl (kiv§l·) 5-ig (rossz) terjedŖ sk§l§n, az al§bbiak szerint: (1) norm§lis 

n®gyszºgletes szerkezet, (2) lekerek²tett hepatocit§k megnºvekedett szinuszoid§lis terekkel, (3) vakuoliz§ci·, 

(4) nukle§ris pykn·zis ®s (5) nekr·zis. Az endot®lsejtek s®r¿l®s®t az ®rm§trixr·l val· lev§l§s m®rt®ke alapj§n 

oszt§lyoztuk, megk¿lºnbºztetve az arteriol§kat, a nagy v®n§kat ®s a kis v®n§kat (H). A SERCA2b immunfestett 

sejtek a l§t·mezŖben sz§zal®kban §br§zolva. A WI csoportot zºlddel, a HTK csoportot s§rg§val, a HTK+CH4 

csoportot pedig k®kkel jelºlt¿k. Az adatok §tlag Ñ SD ®rt®kben vannak felt¿ntetve. *P Ò 0,05 vs. WI; # P Ò 0,05 

vs. HTK (KruskalïWallis egyszempontos rangvariancia-anal²zissel, Dunn-teszt). 

 

5.2.3 Iszk®mia-reperf¼zi· sz²vmitokondriumokra gyakorolt hat§sa 

 

5.2.3.1 Sz²v meleg iszk®mia-reperf¼zi·s k§rosod§sa 

In vitro  eredm®nyek  

1. NRMC-k szimul§lt iszk®mia-reperf¼zi·s k§rosod§sa  

A CH4 hat§s§t az NRMC-k mitokondri§lis funkci·ira kapcsol§si kontroll protokollal 

vizsg§ltuk, mely lehetŖs®get biztos²t a mitokondriumok Leak respir§ci·j§nak elemz®s®re. 

Ennek eredm®nyek®ppen a sI/R csoportban szignifik§nsan alacsonyabb OxPhos-t m®rt¿nk a 

normoxia csoporthoz k®pest (19,17 Ñ 9,37 pmol/s*ml vs. 50,51 Ñ 12,87 pmol/s*ml; P < 

0,001) (38A. §bra). A CH4-kezel®s az sI/R + CH4 csoportban jelentŖsen nºvelte az 

oxig®nfogyaszt§st (40,88 Ñ 15,08 pmol/s*ml-re; P = 0,004) (38A. §bra). A Leak l®gz®s 

csºkkent az sI/R alatt (13,54 Ñ 2,66 pmol/s*ml; P < 0,001); ez azonban javult a CH4 adagol§s 

eredm®nyek®nt az sI/R + CH4 csoportban (19,94 Ñ 3,15 pmol/s*ml; P < 0,001) (38A. §bra). 

Az sI/R szignifik§nsan csºkkentette a maxim§lis l®gz®si kapacit§st a normoxikus csoporthoz 
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k®pest (17,35 Ñ 4,46 pmol/s*ml vs. 35,72 Ñ 6,55 pmol/s*ml; P < 0,001) (38A. §bra). A CH4-

kezel®s nem volt hat§ssal a maxim§lis l®gz®si kapacit§sra sI/R alatt (18,41 Ñ 2,99 pmol/s*ml; 

P = 0,986) (39A. §bra). A k¿lºnbºzŖ §llapotokban m®rt fluxus®rt®keket korrig§ltuk a ROX-

ra (az adatok nem l§that·ak). Az I/R csoportban a mitokondri§lis H2O2-szintek szignifik§nsan 

emelkedtek a normoxi§s csoporthoz k®pest. A CH4-nal val· inkub§ci· a reperf¼zi· alatt 

csºkkentette a H2O2-termel®s mennyis®g®t (38B. §bra). A szabadgyºk-sziv§rg§s 

megnºvekedett a sI/R csoportban; ez az emelked®s azonban a CH4 bead§sa kºvetkezt®ben 

javult a sI/R + CH4 csoportban (8,74 Ñ 3,85 vs. 4,09 Ñ 1,57; P < 0,05) (38B. §bra). A CH4 

inkub§ci· nem volt hat§ssal a szabadgyºk-sziv§rg§sra a normoxia + CH4 csoportban a 

normoxia csoporthoz k®pest (3,97 Ñ 2,80 vs. 2,91 Ñ 0,64; P < 0,05) (38B. §bra). 

 

38. §bra. A CH4 inkub§ci· hat§sa az ¼jsz¿lºtt patk§nyok sz²vizomsejtjeire (NRMC). (A) Az NRMC-k 

oxig®nfogyaszt§sa (pmol/s/ml-1). A bal felsŖ §bra a mitokondri§lis oxig®nfogyaszt§s nagy felbont§s¼ 

respirometri§val m®rt reprezentat²v felv®teleit mutatja. A jobb felsŖ diagram az oxidat²v foszforil§ci·t 

(OxPhos), a bal als· diagram az oligomicinsziv§rg§st (Omy), a jobb als· diagram pedig a maxim§lis l®gz®si 

kapacit§st (FCCP) mutatja. (B) Az NRMC-k hidrog®n-peroxid (H2O2) termel®se. A felsŖ diagram az NRMC-k 

mitokondri§lis H2O2-termel®s®t mutatja pmol/s/ml-ben. Az als· diagram a szabadgyºk-sziv§rg§st mutatja, a 

H2O2-termel®s §ltal elt®r²tett oxig®nfogyaszt§s sz§zal®k§ban kifejezve a III. l®gz®si §llapotban. 

sI/R: szimul§lt iszk®mia/reperf¼zi·; CH4: met§n; Dig+Succ+D: 1Õl digitonin+10 mM szukcin§t+5 mM ADP; 

Omy: 0,5 ÕM oligomicin; FCCP: 1ÕM karbonil-cianid p-trifluor-metoxi-fenil-hidrazin; Rot: 1 ɛM rotenon; 

Ama: 1 ɛM antimicin-A; OxPhos: oxidat²v foszforil§ci·; ROX: marad®k oxig®nfogyaszt§s; feh®r oszlopok: 

normoxia csoport; sz¿rke oszlopok: normoxia + CH4 csoport; piros oszlopok: sI/R csoport; fekete oszlopok: 

sI/R + CH4 csoport. Az adatok §tlag Ñ SEM ®rt®kben vannak felt¿ntetve. *P Ò 0,05 vs. normoxia; #P Ò 0,05 vs. 

sI/R (egyir§ny¼ ANOVA, Tukeyôs-teszt). 

 

 

2. Izol§lt sz²v mitokondriumok anoxia-reoxigeniz§ci·s k§rosod§sa 
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Az izol§lt patk§ny sz²v mitokondriumok anoxia-reoxigeniz§ci·ra adott v§lasz§t ®s a CH4 

hat§s§t vizsg§ltuk. A ȹɊm v§ltoz§sait a potenci§l®rz®keny fluorof·r, a Safranin O 

seg²ts®g®vel jellemezt¿k. A l®gzŖkomplexek szubsztr§tjai normoxikus kºr¿lm®nyek kºzºtt 

jelentŖs hiperpolariz§ci·t induk§ltak a mitokondri§lis membr§nban (39A. §bra). Ezzel 

szemben a hiperpolariz§ci· megszŤnt az A/R-csoportban. A ȹɊm szubsztr§t §ltal kiv§ltott 

v§ltoz§sait a CH4-kezel®s r®szben konzerv§lta (39A. §bra). Az anoxi§s peri·dus alatt 

alkalmazott CH4 csºkkentette a H2O2-termel®s mennyis®g®t (39B. §bra). Az 

oxig®nfogyaszt§s szempontj§b·l k¿lºn vizsg§ltuk a komplex I-hez ®s a komplex II-hez kºtºtt 

l®gz®st. A CH4 jelentŖsen csºkkentette az I-es komplex oxig®nfogyaszt§s§t, m²g a II-es 

komplexhez kºtºtt l®gz®sre normoxikus kºr¿lm®nyek kºzºtt nem volt hat§sa. Ezzel 

ellent®tben a CH4-kezel®s az A/R+CH4 csoportban szignifik§nsan csºkkentette a komplex II 

oxig®nfogyaszt§s§t, szemben a komplex I-vel (39B. §bra). 

 

39. §bra. A CH4 hat§sa izol§lt patk§ny sz²v mitokondriumokra. (A) A bal felsŖ diagram a mitokondri§lis 

membr§npotenci§l reprezentat²v gºrb®it mutatja, amelyet fluorometri§san, HRR-rel m®rt¿nk. A folyamatos 

fekete vonal a ȹɊm-t jelzi, m²g a piros vonal a szubsztr§t §ltal hajtott respir§ci·t §br§zolja. (B) A jobb felsŖ 

diagram az egyes k²s®rleti csoportok ȹɊm-t mutatja. Az A/R csoportot piros vonal, az A/R + CH4 csoportot 

fekete vonal jelºli, m²g a normoxia ®s a normoxia + CH4 csoportokat vil§gos- ®s sºt®tsz¿rke vonalak k®pviselik. 

(C) A bal als· diagram a komplex I- ®s II-vez®relt mitokondri§lis oxig®nfogyaszt§st szeml®lteti. (D) A jobb als· 

diagram a ford²tott elektrontranszfer (RET) sor§n keletkezŖ H2O2-termel®st mutatja.*P Ò 0,05 vs. A/R; #P Ò 

0,05 vs. Normoxia (k®tir§ny¼ ANOVA, Bonferroni teszt). ȹɊm: mitokondri§lis membr§npotenci§l 
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5.2.3.2 Sz²v hideg iszk®mia-reperf¼zi·s k§rosod§sa 

A komplex II-hºz kºtºtt alapl®gz®s szignifik§nsan magasabb volt a CS - CH4 graftokban, 

mint a CS csoportban 60 perccel a reperf¼zi· ut§n (az adatok nem l§that·ak). Tel²tŖ 

mennyis®gŤ ADP hozz§ad§sa ut§n az OxPhos kapacit§s szignifik§nsan magasabb volt a CS 

- CH4 csoportban (40C. §bra). A mitokondri§lis l®gz®st citokr·m c hat§s§ra (40D. §bra) 

vizsg§ltuk, hogy meghat§rozzuk, hogy az exog®n citokr·m c k®pes-e helyettes²teni az 

enzimet a mitokondri§lis membr§nban. A CS csoporthoz k®pest a CS - CH4 csoportban a 

citokr·m c felszabadul§sa szignifik§nsan alacsonyabb volt. 

 

40. §bra. Patk§ny sz²v mitokondriumok oxig®nfogyaszt§sa (pmol/s/mL-1) a sz²vgraft CH4-d¼s²tott Custodiol-

oldatban vagy hagyom§nyos Custodiolban tºrt®nŖ 60 perces t§rol§s§t 4 ÜC-on, majd be¿ltet®s®t kºvetŖen. A 

kontroll csoportban a sz²veket nem vetett¿k al§ hideg iszk®mi§nak ®s t§rol§snak, ®s nem transzplant§ltuk Ŗket. 

A felsŖ §br§k (A; B) a mitokondriumok oxig®nfogyaszt§s§nak reprezentat²v felv®teleit mutatj§k (A) 

Custodiolban t§rolt vagy (B) Custodiol-CH4-t§rolt mint§k nagyfelbont§s¼ respirometri§val m®rt ®rt®keit. A k®k 

vonal a l®gzŖkamr§ban l®vŖ pillanatnyi oxig®nkoncentr§ci·t, m²g a piros vonal a minta egyidejŤ 

oxig®nfogyaszt§s§t jelzi. A jobb als· diagram az oxidat²v foszforil§ci·s (OxPhos) kapacit§st, a bal als· diagram 

pedig a citokr·m c felszabadul§si adatokat mutatja. Az adatokat az oszlopokban §tlag Ñ SEM-k®nt §br§zoljuk, 

az egyes adatpontokat egy®ni adatokk®nt §br§zoljuk (n = 7-7, a citokr·m c felszabadul§s§nak m®r®se 

duplik§tumban tºrt®nt). *P Ò 0,05 vs. CS; #P Ò 0,05 vs. kontroll (egyir§ny¼ ANOVA, Tukey-teszt).  

 

A sz²vizom ER stressz- ®s apopt·zissal ºsszef¿ggŖ g®nexpresszi·ja hipoxia- ®s ER stressz-

asszoci§lt g®nek (HIF-1Ŭ, CHOP, GSK3ɓ ®s Vldlr) relat²v mRNS-expresszi·ja 

szignifik§nsan alacsonyabb volt a CS - CH4 csoportban (41. §bra). A kaszp§z-3 ®s kaszp§z-

9, valamint a pro-apoptotikus Bax expresszi·ja nem csºkkent szignifik§nsan. Az anti-

apoptotikus Bcl2 ®s a Bax/Bcl2 expresszi· ar§nya azonban jelentŖsen k¿lºnbºzºtt a CS-CH4 
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csoportban, ami az anti-apoptotikus ¼tvonalak relat²v dominanci§j§t jelzi (41. §bra). 

 

41. §bra. G®nexpresszi·s v§ltoz§sok patk§ny sz²vgraftban CH4-d¼s²tott Custodiol-oldatban (Custodiol + CH4) 

vagy hagyom§nyos Custodiolban tºrt®nŖ 60 perces t§rol§s§t 4 ÜC-on, majd be¿ltet®s®t kºvetŖen. Az adatokat 

§tlag Ñ SEM, az egyes adatpontokat egy®ni adatokk®nt §br§zoljuk (n=7-7). #P Ò 0,05 vs. CS (egyir§ny¼ 

ANOVA, Tukey-teszt). HIF1Ŭ: hipoxia-induk§lhat· faktor 1-alfa; VLDLr: nagyon alacsony sŤrŤs®gŤ 

lipoprotein receptor; CHOP: CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP) homol·g feh®rje; GSK3ɓ: glikog®n-

szint§z kin§z-3 b®ta. Bcl-2: B-sejtes limf·ma 2; Bax: bcl-2-like protein 4. 

 

A H&E fest®s a CS-csoportban a kontrollokhoz k®pest csak enyhe dezorganiz§ci·t mutatott 

a myofibrillumokban, a bar§zd§k elveszt®s®vel, valamint hull§moss§g, kontrakci·s s§vok ®s 

a myocit§k plazmamembr§nj§nak felboml§s§val (42A-B. §bra). A CS - CH4 t§rol· 

csoportban a sz²vizomsejtek architekt¼r§ja kºzel norm§lis volt (42C. §bra). Ezek a v§ltoz§sok 

nem k¿lºnbºztek szignifik§nsan a CS-csoportban tapasztaltakt·l, ²gy kºzel azonos 

szºvetv®delmi potenci§lt jeleztek (42D. §bra). A SERCA1 immunreakt²v sz²vizomsejtek 

sz§ma jelentŖsen megnŖtt a CS-t§rolt graftokb·l sz§rmaz· metszetekben a kontrollokhoz 

k®pest (42E-F. §bra). Ezzel szemben az immunreakt²v sejtek sz§ma jelentŖsen csºkkent a CS 

- CH4 csoportban (42G-H. §bra).  
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42. §bra. Patk§ny sz²vgraftok hisztol·gia ®s immunhisztok®mia vizsg§lata CH4-gyel d¼s²tott Custodiol-oldatban 

vagy hagyom§nyos Custodiolban tºrt®nŖ 60 perces t§rol§s§t 4 ÜC-on, majd be¿ltet®s®t kºvetŖen. Hematoxilin 

®s eozin fest®s (A-C) sz²vmetszeteken. (A) Kontroll csoport, (B) CS csoport ®s (C) CS-CH4 csoport. (D) A 

csoportok szºvettani oszt§lyoz§sa a k§rosodott sz²vizomsejtek sz§m§nak ®s a k§rosod§si f·kuszok sz§m§nak 

ºsszetett ®rt®k®t jelenti. SERCA1 immunfest®s (E-G) a sz²vmetszeteken. (E) Kontroll csoport, (F) CS csoport, 

(G) CS-CH4 csoport ®s (H) A SERCA1 immunreaktivit§s az immunpozit²v sejtek sz§zal®kos ar§ny§ban, 

l§t·mezŖnk®nt sz§mszerŤs²tve; az adatokat §tlag Ñ SD-ben mutatjuk be (az oszlopokn§l egyedi adatpontok 

(n=12-12) szerepelnek). *P Ò 0,05 vs. CS; #P Ò 0,05 vs. kontroll (ANOVA rangvariancia anal²zis, Tukey-

Kramer). Jelºl®s: 200 Õm. 

 

 

5.3 Trauma ®s alkoholfogyaszt§s okozta stressz biomarkerei  

5.3.1 Kil®legzett CH4 alkoholfogyaszt§s okozta stresszben 

Hum§n vizsg§latokban az etanol §ltal induk§lt metanogenezist a kor§bban nem CH4-

termelŖnek bizonyult r®sztvevŖkn®l standardiz§lt kºr¿lm®nyek kºzºtt vizsg§ltuk. A 

kil®legzett levegŖ CH4-koncentr§ci·ja a 2. napon (0,93 Ñ 0,17 ȹppm), a 3. napon (0,65 Ñ 0,07 

ȹppm) ®s a 4. napon (0,62 Ñ 0,04 ȹppm) szignifik§nsan, kb. 0,9 ȹppm-rel emelkedett a 

kiindul§si ®rt®khez (1. nap, 0,23 Ñ 0,08 ȹppm) k®pest. A CH4-kibocs§t§s az 5. napra csºkkent 

(0,51 Ñ 0,04 ȹppm), de tov§bbra is jelentŖsen magasabb maradt a kiindul§si ®rt®kn®l. Amikor 

31 nappal k®sŖbb megism®telt¿k a l®gz®si CH4-elemz®st, statisztikailag szignifik§ns CH4-

termel®s nem volt kimutathat· (l§sd az 43. §br§t). 
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43. §bra. Kil®legzett CH4 koncentr§ci· emberben alkoholfogyaszt§s okozta stresszben a vizsg§lati napok sor§n. 

A vizsg§lat 1-5. ®s 31-33. napj§n a kil®legzett CH4-termel®s l§that·. Az 1. napi elsŖ m®r®s sor§n minden 

ºnk®ntes kezeletlen volt. Az alkoholfogyaszt§s a 2. napra az 1. naphoz k®pest jelentŖs CH4-termel®st induk§lt, 

®s ez a szint az 5. napra jelentŖsen csºkkent. Az §tlag®rt®keket ®s az §tlag standard hib§j§t (SEM) adjuk meg; 

**P < 0,01 ®s ***P <  0,001 az 1. naphoz k®pest (Egyir§ny¼ ANOVA, Dunnett tºbbszºrºs ºsszehasonl²t· 

teszttel). A felfel® ®s lefel® mutat· nyilak az alkoholfogyaszt§s kezdet®t, illetve v®g®t jelzik.  

 

 

Az §llatk²s®rletekben a patk§nyok eg®sz test®re vonatkoz· CH4 profilt kºvett¿k tºbb napon 

kereszt¿l, alkoholfogyaszt§s alatt (45. §bra). A vizsg§lat azt mutatta, hogy a 1,15 g/kg/nap 

etanol bevitel®t kºvetŖen 3 nappal a CH4 kibocs§t§s (1,85 Ñ 0,48 ȹppm/1000 dmĮ) 

megnºvekedett a kontrollcsoporthoz k®pest, ®s ez a szint eg®szen a 8 napos megfigyel®si 

idŖszak v®g®ig fennmaradt (2,47 Ñ 1,29 ȹppm/1000 dmĮ). Ugyanakkor, a 1,15 g/kg/nap 

etanol + GPC kezel®ssel nem tapasztaltak emelked®st a CH4 szintj®ben a kontrollcsoporthoz 

viszony²tva. A 8. napra m§r szignifik§ns k¿lºnbs®g alakult ki a 1,15 g/kg/nap etanolt GPC 

n®lk¿l kap· csoport (2,47 Ñ 1,29 ȹppm/1000 dmĮ) ®s a GPC kezelt csoport (0,04 Ñ 0,04 

ȹppm/1000 dmĮ) kºzºtt. Az 5. napra a 2,7 g/kg/nap etanol terhel®s nºvelte az eg®sz test CH4 

termel®st (2,3 Ñ 0,43 ȹppm/1000 dm2), ®s a magas CH4 kibocs§t§s fennmaradt a 8 napos 

k²s®rletek v®g®ig (1,03 Ñ 0,33 ȹppm/1000 dmĮ). A kis d·zis¼ etanol+GPC csoporthoz 

hasonl·an, a 2,7 g/kg/nap etanol + GPC kezelt csoportban sem volt k¿lºnbs®g a 

kontrollcsoporthoz k®pest. A kezeletlen kontroll csoportban nem tºrt®nt v§ltoz§s a 

megfigyel®si idŖszak alatt (8. nap: 0,23 Ñ 0,18 ȹppm/1000 dmĮ) az elsŖ napi alap®rt®kekhez 

k®pest (44A. §bra). A m§jban a 1,15 g/kg/nap etanol bevitele nem befoly§solta a 

mitokondri§lis oxig®nfogyaszt§st a kontrollcsoporthoz k®pest (26,17 Ñ 2,45 pmol/s/mg 
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feh®rje vs. 31,79 Ñ 1,74 pmol/s/mg feh®rje), m²g a 2,7 g/kg/nap etanol terhel®s szignifik§ns 

csºkken®st eredm®nyezett az OxPhos kapacit§sban (19,29 Ñ 1,73 pmol/s/mg). A GPC-vel 

tºrt®nŖ t§pl§l®kkieg®sz²t®s mindk®t csoportban nºvelte a l®gz®st a nem GPC-kezel®sŤ 

csoportokhoz k®pest (1,15 g/kg/nap etanol + GPC: 38,08 Ñ 4,99 pmol/s/mg feh®rje; 2,7 

g/kg/nap etanol + GPC: 31,66 Ñ 8,11 pmol/s/mg feh®rje) (44B. §bra). 

 

44. §bra. A patk§nyok etanol terhel®s®nek a CH4 termel®sre ®s mitokondri§lis funkci·kra gyakorolt hat§sa. (A) 

Az eg®sz testre vonatkoz· CH4 termel®st az 1., 3., 5. ®s 8. napon m®rt¿k a vizsg§lat sor§n. Az ¿res kºrºk 

folytonos vonallal a kontrollcsoportot, a fekete h§romszºgek folytonos vonallal az 1,15 g/kg/nap etanollal kezelt 

csoportot, az ¿res h§romszºgek szaggatott vonallal az 1,15 g/kg/nap etanol + GPC-kezel®ssel ell§tott csoportot, 

a fekete n®gyzetek folytonos vonallal a 2,7 g/kg/nap etanollal kezelt csoportot, ®s az ¿res n®gyzetek szaggatott 

vonallal a 2,7 g/kg/nap etanol + GPC-kezel®ssel ell§tott csoportot jelºlik. Az §tlag®rt®keket ®s az §tlag hib§j§t 

(SEM) adjuk meg; *P Ò 0,05, **P < 0,01 ®s ***P < 0,001 a kontrollcsoporthoz k®pest, ###P < 0,001 a megfelelŖ 

GPC-kezel®sŤ csoportokhoz k®pest (K®tutas ANOVA, Bonferroni post-hoc teszt). (B) A patk§ny m§j 

mitokondriumainak oxig®nfogyaszt§sa. A mitokondriumok O  fogyaszt§si sebess®g®t a m§j 

homogeniz§tum§ban m®rt®k, miut§n 0,5 ɛM rotenont, 10 mM szukcin§tot ®s 2,5 mM ADP-t adtak hozz§ a 

vizsg§lat 9. napj§n. A 2,7 g/kg/nap etanollal etetett csoportban csºkkent mitokondri§lis funkci·t figyeltek meg 

a kontrollcsoporthoz k®pest, m²g a GPC-kezel®s megakad§lyozta a mitokondri§lis oxig®nfogyaszt§s 

csºkken®s®t, amit a nem GPC-kezelt etanollal etetett csoportokhoz k®pest magasabb szintek is mutattak. Az 

§tlag®rt®keket ®s az §tlag hib§j§t (SEM) adjuk meg; **P < 0,01 a kontrollcsoporthoz k®pest, #P Ò 0,05 a 

megfelelŖ GPC-kezel®sŤ csoportokhoz k®pest (Egyir§ny¼ ANOVA Bonferroni post-hoc teszttel). 

 

 

5.3.2. Vit§lis param®terek predikt²v ®rt®ke traum§s sokk oszt§lyoz§sban 

 

A retrospekt²v kohorszelemz®s eredm®nye szerint int®zm®ny¿nkbe ºsszesen 684 beteget 

®szleltek a trauma team aktiv§l§s§val. V®g¿l 156 r®sztvevŖ felelt meg a bevon§si 

krit®riumoknak. A betegek felv®tel®nek folyamat§br§j§t a 45. §bra mutatja be. 
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45. §bra. A retrospekt²v kohorszelemz®sbe tºrt®nŖ betegbevon§s folyamat§br§ja. A folyamat§bra bemutatja, 

hogy az adott idŖszakban ºsszesen 684 trauma team aktiv§ci· tºrt®nt. Azokat a betegeket, akik a baleset 

helysz²n®n vagy egy m§sik int®zm®nyben v®gzett elsŖdleges vizsg§lat sor§n sz²vmeg§ll§s §llapot§ban voltak, 

kiz§rt§k, ²gy 542 beteg maradt. Tizenhat esetben a r®szletes orvosi dokument§ci· nem volt beazonos²that· a 

szem®lyes adatok hi§nya miatt. 332 esetben hi§nyoztak bizonyos v§ltoz·k (HR/SBP/GCS/BD), vagy nem volt 

rºgz²tve az Injury Severity Score, az Abbreviated Injury Scale, illetve a pontos s®r¿l®si mechanizmus.Tov§bbi 

38 esetben a 30 napos ut§nkºvet®s nem §llt rendelkez®sre.V®g¿l 156 beteget vontak be a v®gsŖ elemz®sbe. HR: 

sz²vfrekvencia, SBP: szisztol®s v®rnyom§s, GCS: Glasgow-k·ma sk§la, BD: b§zis deficit. 

 

A r®sztvevŖk §tlag®letkora 49,4 Ñ 20,7 ®v volt, ®s a betegeknek csak 26,7%-a volt nŖ. A 

leggyakoribb s®r¿l®si mechanizmusok a kºz¼ti balesetek (56,4%) ®s az es®sek (29,5%) 

voltak. A legink§bb ®rintett testr®szek a fej ®s a nyak (74,4%), a mellkas (53,9%) ®s a 

v®gtagok (48,1%) voltak. Mivel a legtºbb beteg nagy energi§j¼ traum§t szenvedett, tºbb 

esetben tºbb testr®sz is ®rintett volt. A betegpopul§ci· jellemzŖit a 3. t§bl§zat mutatja. 

Minden beteget besoroltunk a r®gi (VS) ®s az ¼j, BD bevon§s§val m·dos²tott (VS + BD) 

ATLS sokk oszt§lyba.  

 
 

3. t§bl§zat. A vizsg§latba bevont s¼lyos s®r¿lteket besoroltunk a r®gi (VS) ®s az ¼j, BD bevon§s§val m·dos²tott 

(VS + BD) ATLS sokk oszt§lyba. Az I.-IV. oszt§lyig megfigyelhetŖ a csºkkenŖ SBP ®s nºvekvŖ tendencia az 

§tlagos BD ®rt®kekben. A II., III. ®s IV. oszt§ly kºzºtt nagym®rt®kŤ csºkken®s tapasztalhat· az §tlagos GCS-

®rt®kekben, ami arra utal, hogy a GCS-nek lehetett a legerŖsebb hat§sa a betegek eloszt§s§ra. A vazopresszorok 

sz¿ks®gess®ge fŖk®nt a III-IV. oszt§lyban fordult elŖ. Az ®rt®kek §tlag Ñ SD-k®nt vannak megadva, kiv®ve a 

VS VS + BD VS VS + BD VS VS + BD VS VS + BD

ƪƻǊ όŞǾύпфΣп ҕ нлΣтпуΣл ҕ муΣтпсΣп ҕ мрΣнофΣт ҕ мпΣупуΣн ҕ мфΣфптΣл ҕ нпΣоппΣн ҕ ноΣфрнΣм ҕ нмΣнрнΣн ҕ нмΣо

bǃ ό҈ύ 26,9 30,6 33,3 20,0 23,3 23,8 26,1 26,3 26,6

CŞǊŦƛ ό҈ύ73,1 69,4 66,6 80,0 76,7 76,2 73,7 73,7 73,4

HR (/perc) унΣо ҕ нмΣптуΣл ҕ ммΣмтфΣо ҕ фΣпфлΣт ҕ нмΣоумΣр ҕ мрΣрууΣл ҕ муΣрупΣп ҕ нлΣрунΣп ҕ нсΣпунΣф ҕ нсΣл

SBP (Hgmm) мнрΣт ҕ ооΣрмпнΣп ҕ ннΣрмппΣн ҕ ннΣмммфΣр ҕ мсΣнмотΣл ҕ ноΣфмолΣл ҕ нтΣумнтΣп ҕ ннΣтммпΣр ҕ отΣфммрΣо ҕ оуΣо

GCS фΣу ҕ рΣрмрΣл ҕ лΣлмрΣл ҕ лΣлмрΣл ҕ лΣлмрΣл ҕ лΣлмоΣт ҕ мΣлмпΣл ҕ мΣлпΣт ҕ оΣорΣл ҕ оΣс

BD (mmol/L) пΣм ҕ пΣфнΣн ҕ нΣмлΣс ҕ мΣлоΣо ҕ оΣсоΣл ҕ мΣтпΣт ҕ рΣсоΣф ҕ оΣнрΣо ҕ рΣсрΣт ҕ сΣл

Vazopresszor 36 (23,1) 2 (4,1) 0 (0) 0 (0) 1 (3,3) 5 (23,8) 5 (21,7) 29 (38,2) 30 (38,0)

hǎȊǘłƭȅ L±
±łƭǘƻȊƽƪ

Minden 

hǎȊǘłƭȅ

hǎȊǘłƭȅ L hǎȊǘłƭȅ LL hǎȊǘłƭȅ LLL
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vasopresszort ig®nyl· betegek sz§m§t ®s sz§zal®k§t, valamint a f®rfi ®s nŖi betegek sz§zal®k§t. HR: 

sz²vfrekvencia, SBP: szisztol®s v®rnyom§s, GCS: Glasgow-k·ma sk§la, BD: b§zis deficit, SD: sz·r§s. 

 

A s®r¿l®si mechanizmusok, az ®rintett testr®szek ®s a klinikai eredm®nyek megoszl§s§t a 4. 

t§bl§zat tartalmazza. 

 

 

4. t§bl§zat. A s®r¿l®s s¼lyoss§ga ®s mechanizmusai, ®rintett testr®szek, kimenetel. ISS: S®r¿l®s s¼lyoss§gi 

pontsz§m, AIS: rºvid²tett s®r¿l®si pontsz§m, IQR: interquartilis tartom§ny. Az AIS-k·dol§s az AIS 2008 sz·t§r 

alapj§n tºrt®nt. A kºz¼ti kºzleked®si balesetek ®s az es®sek voltak a leggyakoribb s®r¿l®si mechanizmusok, 

amelyek a traumatol·gus csapat aktiv§l§s§t ig®nyelt®k. Az esetek nagy sz§m§ban a fej ®s a nyak, a mellkas ®s 

a v®gtagok r®gi·i voltak ®rintettek. A r®sztvevŖk tºbb mint fel®n®l az elsŖ 24 ·r§ban mŤt®tet hajtottak v®gre. 

V®rk®sz²tm®nyeket 97 esetben adtak be. 34 beteg halt meg 30 napon bel¿l, ami 21,8%-os hal§loz§si ar§nyt 

jelent. 

 

A VS szerint a betegek 31,4%-a az I. oszt§lyba, 6,4%-a a II. oszt§lyba, 13,5%-a a III. 

oszt§lyba ®s 48,7%-a a IV. oszt§lyba tartozott. A VS + BD krit®riumok alapj§n a betegek 

29 (20-34)

47 (30,1)

6 (3,9)

44 (28,2)

24 (15,4)

51 (32,7)

3 (1,9)

88 (56,4)

18 (20,5)

16 (18,2)

17 (19,3)

37 (42,1)

46 (29,5)

6 (3,9)

3 (1,9)

13 (8,3)

97 (62,2)

27 (17,3)

36 (23,1)

111 (71,2)

89 (57,1)

16 (10,3)

34 (21,8)

{ŞǊǸƭŞǎ ǎǵƭȅƻǎǎłƎŀΣ ƴ ό҈ύ

.ŜǘŜƎ ǇƻǇǳƭłŎƛƽ όƴҐмрсύ

L{{ ƳŜŘƛłƴ όLvwύ 

AISfej,nyak  җ о ƴ ό҈ύ

AISarc  җ о ƴ ό҈ύ

AISmellkas  җ о ƴ ό҈ύ

AISƘŀǎƛ Şǎ ƪƛǎƳŜŘŜƴŎŜ җ о ƴό҈ύ

AISǾŞƎǘŀƎƻƪΣ ƳŜŘŜƴŎŜǀǾ җ о ƴ ό҈ύ

AISƪǸƭǎǃ ǎŞǊǸƭŞǎ җ о ƴ ό҈ύ

{ŞǊǸƭŞǎ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳǳǎŀ ƴ ό҈ύ

YǀȊƭŜƪŜŘŞǎƛ ōŀƭŜǎŜǘŜƪ 

WłǊƽƪŜƭǃ

YŜǊŞƪǇłǊ

aƻǘƻǊƪŜǊŞƪǇłǊ

DŞǇƧłǊƳǼ

9ǎŞǎ

¢łƳŀŘłǎ

mƴƪłǊƻǎƛǘłǎ

9ƎȅŞō

9ǊŜŘƳŞƴȅŜƪ ƴ ό҈ύ

±ŞǊƪŞǎȊƝǘƳŞƴȅŜƪ ōŜŀŘłǎŀ

¢ǀƳŜƎŜǎ ǘǊŀƴǎȊŦǵȊƛƽ

±ŀȊƻǇǊŜǎǎȊƻǊƻƪ ŀƭƪŀƭƳŀȊłǎŀ

!Ȋ ƛƴǘŜƴȊƝǾ ƻǎȊǘłƭȅǊŀ Ǿŀƭƽ ŦŜƭǾŞǘŜƭ 

aǼǘŞǘ ŀȊ Ŝƭǎǃ нп ƽǊłōŀƴ

IŀƭłƭƻȊłǎ ŀȊ Ŝƭǎǃ нп ƽǊłōŀƴ

IŀƭłƭƻȊłǎ ŀȊ Ŝƭǎǃ ол ƴŀǇōŀƴ
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16,0%-a a kºvetkezŖ, magasabb oszt§lyba tartozott; ez az eltol·d§s azonban fŖk®nt az 

alacsony kock§zat¼ oszt§lyokat (I. ®s II.) ®rintette. Harmincn®gy beteg halt meg az elsŖ 30 

napon bel¿l, ami 21,8%-os hal§loz§si ar§nyt jelent. A betegek ®s a hal§loz§s oszt§lyok kºzºtti 

megoszl§s§t a 46. §bra mutatja.  

 

 

46. §bra. A betegek (A) ®s a hal§loz§s (B) eloszl§sa a sokk s¼lyoss§gi oszt§lyai kºzºtt a VS ®s VS + BD alap¼ 

oszt§lyoz§s szerint. A betegbesorol§sbeli elt®r®s elsŖsorban az alacsony kock§zat¼ oszt§lyokban (I ®s II) 

figyelhetŖ meg. Az A. diagram arra utal, hogy a BD nem volt kulcsfontoss§g¼ param®ter a s¼lyoss§gi oszt§ly 

meghat§roz§s§ban. A B. diagram azt mutatja, hogy a hal§los esetek t¼lnyom· tºbbs®ge a IV. oszt§lyban 

tal§lhat·. 

 

Mind a VS, mind a VS + BD oszt§lyoz§s erŖs kapcsolatot mutatott a hal§loz§ssal (ɢ2 ®s 

Fisher pontos tesztje PVS = 0,0001 vs. PVS + BD = 0,000009, illetve). A 2-ar§nyos Z teszt szerint 

azonban nem volt szignifik§ns k¿lºnbs®g a mortalit§st elŖrejelzŖ teljes²tm®ny¿kben (P = 

0,9808). 

A HR, SBP, GCS ®s BD k¿lºn elemz®s®vel azt tal§ltuk, hogy a GCS-nek van a legnagyobb 

prognosztikai ereje (AUC GCS = 0,799, P < 0,001; CI [0,722, 0,875]). A BD ®s az SBP 

elt®r®sei szignifik§ns, de gyenge prediktora volt a hal§loz§snak (AUCBD = 0,683, P = 0,001, 

CI [0,576, 0,790]; AUCSB P = 0,633, P = 0,018, CI [0,521, 0,744]). A HR hat§stalannak 

bizonyult a progn·zis tekintet®ben (AUCHR = 0,595, P = 0,090, CI [0,480, 0,710]). A ROC-

elemz®s eredm®nyeit a v§ltoz·k ROC-gºrb®ivel az 47. §bra mutatja.  
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47. §bra. Az egyes v§ltoz·k ROC-elemz®se. HR: sz²vfrekvencia, SBP: szisztol®s v®rnyom§s, GCS: Glasgow-

k·ma sk§la, BD: b§zis deficit. 

 

A HR, mint prognosztikai faktor hat®konys§g§t vizsg§l· szisztematikus §ttekint®s ®s meta-

regresszi· keret®n bel¿l 2017 kºzlem®nyt azonos²tottunk az alkalmazott keres®si strat®gi§val, 

amibŖl v®g¿l 19 kºzlem®ny felelt meg a bevon§si krit®riumoknak (48. §bra). 
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48. §bra. A keres®si strat®gia folyamat§br§ja. Keres®si strat®gi§nk 2017 kºzlem®nyt eredm®nyezett. A 2010 

elŖtt megjelent kºzlem®nyek ®s a duplik§ci·k kiz§r§sa ut§n 1373 cikket szŤrt¿nk ki a c²m ®s az absztrakt alapj§n. 

79 esetben a c²m egy®rtelmŤen jelezte, hogy a vizsg§lat nem bevonhat·, mert §ttekintŖ kºzlem®ny vagy 

szisztematikus §ttekint®s. Huszonn®gy kºzlem®nyben a c²m utalt arra, hogy a kºzlem®ny egyetlen esetrŖl sz·l· 

esetriport. 124 esetben a c²m egy®rtelmŤen jelezte, hogy a vizsg§lat popul§ci· alapj§n nem bevonhat·, p®ld§ul 

terhes vagy gyermekpopul§ci·. ¥tsz§ztizenhat c²m alapj§n a kºzlem®ny nem kapcsol·dik szorosan a kutat§si 

t®m§nkhoz. 73 esetben a kºzlem®ny c²m alapj§n egy®rtelmŤen §llatk²s®rlet. Huszonegy kºzlem®nyt az absztrakt 

alapj§n kiz§rtunk, mert §ttekintŖ kºzlem®ny vagy szisztematikus §ttekint®s. Absztrakt alapj§n 94 esetben a 

vizsg§lat popul§ci·ja nem volt bevonhat·, 110 esetben az Absztrakt alapj§n a kºzlem®ny nem kapcsol·dott 

szorosan a kutat§si t®m§nkhoz. Harminckilenc §llatk²s®rlet ker¿lt kiszŤr®sre az absztrakt alapj§n. Nyolc 

tanulm§nynak nem volt angol nyelvŤ ºsszefoglal·ja. 112 esetben az Absztrakt r®szbŖl kider¿lt, hogy a 

tanulm§ny tºbb mint 10 ®ves adatokat tartalmaz. Negyvenegy <10-es betegsz§mmal rendelkezŖ kºzlem®nyt az 

absztrakt alapj§n kiz§rtuk. Miut§n a c²m alapj§n 816, az absztrakt alapj§n pedig 425 tanulm§nyt kiz§rtunk, 132 

teljes terjedelmŤ kºzlem®nyt vizsg§ltunk meg a bevonhat·s§g szempontj§b·l. A teljes terjedelmŤ kºzlem®nyek 

kiz§r§s§nak okait a fenti §bra r®szletezi. V®g¿l 19 kºzlem®nyt vontunk be a metaregresszi·ba.*A sz²vfrekvencia 

(HR) §tlag vagy medi§n ®rt®kei nem §lltak rendelkez®sre, csak a betegek sz§ma adott HR-tartom§nyokban (pl. 

100-120/perc).  

 

Metaregresszi· 

ElsŖdleges metaregresszi·nk a HR ®s a hal§loz§s kºzºtti kapcsolatot vizsg§lta a v®rz®ssel 

j§r· traum§n §tesett betegek eset®ben mind a 19 kºzlem®ny adatai alapj§n. Nem tal§ltunk 

szignifik§ns kapcsolatot a HR ®s a kimenetel kºzºtt (p = 0,847), ²gy line§ris ºsszef¿gg®st 

nem tudtunk meg§llap²tani. Az eredm®nyeket a sz§m²tott regresszi·s vonallal az 49A. §bra 

mutatja be.  

Az egyes tanulm§nyok betegbevon§si krit®riumainak viszonylagos heterogenit§sa miatt egy 

10 kºzlem®nybŖl §ll· alcsoportot alak²tottunk ki, amelyben a kezdeti v®rk®sz²tm®ny ad§s§t 
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hat§roztuk meg bevon§si krit®riumk®nt. Eredm®nyeink ism®t azt mutatt§k, hogy a HR ®s a 

hal§loz§si ar§ny kºzºtt nincs szignifik§ns kapcsolat ®s line§ris ºsszef¿gg®s (49B. §bra). 

 

49. §bra. Metaregresszi· a sz²vfrekvencia (HR) ®s a hal§loz§s kºzºtti kapcsolat vizsg§lt§ra a v®rz®ssel j§r· 

traum§n §tesett betegek eset®ben. (A) A HR ®s a hal§loz§s kºzºtti kapcsolat a bevont ºsszes kºzlem®ny alapj§n. 

Line§ris ºsszef¿gg®s a HR ®s a hal§loz§s kºzºtt nem volt azonos²that·. (B) Alcsoportelemz®s kezdeti 

v®rk®sz²tm®nyt kapott betegek HR ®s mortalit§s adataib·l. Line§ris ºsszef¿gg®s a HR ®s a betegek hal§loz§si 

ar§nya kºzºtt nem volt azonos²that·. 
 

5.3.3 A kil®legzett CH4 kimutat§sa traum§val ºsszef¿ggŖ v®rz®sben  

A v®rz®scsillap²t§s ®s az MBT eredm®nyek®nt a Hb ®rt®kek normaliz§l·dtak, m²g a BD 

csºkkenŖ tendenci§t mutatott. Ezzel ºsszhangban a kil®legzett CH4 szintek nºvekvŖ 

tendenci§t mutattak. Az ®rkez®skori kezdeti Hb kevesebb, mint 4 g/dl volt, a BD ®rt®ke 20,8 

mmol/l, ®s a kil®legzett CH4-koncentr§ci· 22800 PAU volt (2840 PAU egyenlŖ 1 ppm-mel, 

a h§tt®r-CH4 szintje kºr¿lbel¿l 1912 ppb). Az elsŖ 4 ·ra v®g®re a Hb ®rt®ke 13 g/dl-re, a CH4-

koncentr§ci· 31800 PAU-ra emelkedett, m²g a BD 8,5 mmol/l-re csºkkent.  

Az 50. §bra bemutatja az vizsg§lt param®terek v§ltoz§sait a beadott v®rtranszf¼zi·k f®ny®ben, 

valamint ezek eredm®nyek®nt a Hb egyidejŤ nºveked®s®t ®s a kil®legzett CH4-koncentr§ci· 

folyamatos emelked®s®t. A vizsg§lat szignifik§ns korrel§ci·t tal§lt a Htc ®s a CH4-

koncentr§ci·, a Hb ®s a CH4-koncentr§ci·, valamint a BD ®s a CH4-koncentr§ci· v§ltoz§sai 

kºzºtt. 
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50. §bra. A s¼lyosan s®r¿lt beteg reprezentat²v fotoakusztikus spektroszk·pi§s (PAS) felv®tele, amire a 

v®rg§zm®r®sek sor§n meghat§rozott hemoglobin koncentr§ci·k gºrb®j®t r§illesztett¿k. A nyilak 2 egys®g 

vºrºsv®rsejt-koncentr§tum bead§s§t jelzik. MegfigyelhetŖ, hogy minden transzf¼zi·t a kil®legzett CH4 szint 

nºveked®se kºvet. Hb: hemoglobin 

 A 51. §bra szeml®lteti a Hb (A), a Hct (B) ®s a BD (C) korrel§ci·j§t a kil®legzett CH4-

szintekkel. 

 
 

51. §bra. A Htc-®rt®kek, Hb-szintek, BD-szintek ®s a kil®legzett CH4-koncentr§ci·k ºsszef¿gg®se a s¼lyosan 

s®r¿lt beteg eset®ben. A fekete pontok az egy®ni adatokat mutatj§k a sz·r§sdiagrammon. Pearson korrel§ci·s 

elemz®ssel k®sz¿lt grafikon §br§zolja a regresszi·t (egyenes fekete vonal) ®s az ahhoz tartoz· r ®rt®keket, 

amelyek a line§ris ºsszef¿gg®sek erŖss®g®t jelzik, valamint a szignifikanci§t (P < 0,001). 
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Az EtCO2 szintek 27 ®s 40 mmHg kºzºtt mozogtak, ami azt mutatja, hogy nem volt jelentŖs 

ventil§ci·s k§rosod§s, amely befoly§solhatta volna a kil®legzett CH4-koncentr§ci·kat. 

5.3.4. Mitokondri§lis diszfunkci· trauma-induk§lt koagulop§ti§ban 

 

Betegpopul§ci· ®s demogr§fiai adatok 

A s¼lyos traum§s s®r¿ltek (n = 113) medi§n ®letkora 38 ®v (IQR, 20-51), medi§n ISS ®rt®ke 

28 (IQR, 20-48) megfelelt a bevon§si krit®riumoknak, ®s a betegek csup§n 23,9%-a volt nŖ. 

Az ®letkorban ®s nemben megegyezŖ kontrollcsoport tagjai nem k¿lºnbºztek a polytraum§s 

betegektŖl ezekben a jellemzŖkben, kiv®ve a trauma elŖzm®nyeit. A s¼lyos traum§s s®r¿ltek 

tºbbs®ge tompa s®r¿l®st szenvedett (68%), ®s a leggyakoribb s®r¿l®si mechanizmusok kºz® 

tartoznak a kºz¼ti balesetek (52,6%) ®s a lees®sek (18,7%). A leggyakoribb s®r¿lt testr®szek 

az extremit§sok (35,2%), a thorax (25,25%) ®s a fej ®s nyak (28,4%) voltak. A r®sztvevŖk 

k®tharmada a elsŖ 24 ·r§n bel¿l mŤt®ten esett §t. V®rk®sz²tm®nyeket az esetek 68,7%-§ban 

alkalmaztak. 22 beteg halt meg 30 napon bel¿l, ami 19,4%-os hal§loz§si ar§nyt 

eredm®nyezett (5. t§bl§zat). 
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5. t§bl§zat. A s¼lyos traum§s s®r¿ltek jellemzŖi, a s®r¿l®sek s¼lyoss§ga ®s mechanizmusa, az ®rintett testr®szek 

®s kimeneti eredm®nyek. IQR: interkvartilis tartom§ny, BMI: testtºmegindex, ISS: s®r¿l®s s¼lyoss§gi pontsz§m, 

AIS: rºvid²tett s®r¿l®si sk§la. 
 

A s¼lyos traum§s s®r¿ltek ®letfontoss§g¼ param®terei, mint a HR ®s a SBP, szinte norm§lisak 

voltak, ak§rcsak a Hb, Ht ®s trombocitasz§m csºkken®se. Azonban a BD ®s a standard 

koagul§ci·s teszt ®rt®kei, amelyek k®pesek m®rni a hemoszt§zis egyes komponenseit, 

szignifik§nsan elt®rtek a polytrauma csoportban (6. t§bl§zat). 

5ŜƳƻƎǊłŦƛŀ
{ǵƭȅƻǎ ǘǊŀǳƳłǎ 

beteg (n=113)

Kontroll 

beteg (n=48)
P ŞǊǘŞƪ

Nem

ŦŞǊŦƛ ƴ ό҈ύ 86 (76) 40 (83)

ƴǃ ƴ ό҈ύ 27 (24) 8(17)

YƻǊ ƳŜŘƛłƴ όLvwύ38 (26-59) 43 (29-62) 0,18

.aL ƳŜŘƛłƴ όLvwύ27 (19-34) 25 (18-31) 0,54

{ŞǊǸƭŞǎ

Tompa n (%) 77 (68)

#ǘƘŀǘƽ n (%) 36 (32)

{ŞǊǸƭŞǎ ǎǵƭȅƻǎǎłƎ

L{{ ƳŜŘƛłƴ όLvwύ 28 (20-48)

             AISfej, nyak җ о ƴ ό҈ύ 32 (28)

             AISarc җ о ƴ ό҈ύ 5 (4)

             AISmellkasҗ о ƴ ό҈ύ 29 (26)

     AISƘŀǎƛΣ ƪƛǎƳŜŘŜƴŎŜƛ ǊŞǎȊ җ о ƴ ό҈ύ20 (18)

    AISǾŞƎǘŀƎƻƪΣ ƳŜŘŜƴŎŜ ǀǾ җ о ƴ ό҈ύ40 (35)

             AISǾŞƎǘŀƎƻƪ җ о ƴ ό҈ύ 3 (2.7)

{ŞǊǸƭŞǎ aŜŎƘŀƴƛȊƳǳǎŀ ƴ ό҈ύ

YǀȊƭŜƪŜŘŞǎƛ ōŀƭŜǎŜǘ59 (52)

9ǎŞǎ 21 (19)

¢łƳŀŘłǎ 7 (6)

Baleset 4 (4)

9ƎȅŞō 22 (20)

YƛƳŜƴŜǘŜƭƛ ŜǊŜŘƳŞƴȅŜƪ ƴ ό҈ύ

±ŞǊƪŞǎȊƝǘƳŞƴȅ ŀƭƪŀƭƳŀȊłǎŀ77 (68)

aŀǎǎȊƝǾ ǘǊŀƴǎȊŦǵȊƛƽ26 (23)

±ŀȊƻǇǊŜǎǎȊƻǊƻƪ ŀƭƪŀƭƳŀȊłǎŀ52 (46)

LƴǘŜƴȊƝǾ ƻǎȊǘłƭȅǊŀ Ǿŀƭƽ ŦŜƭǾŞǘŜƭ74 (66)

aǼǘŞǘ ŀȊ Ŝƭǎǃ нп ƽǊłōŀƴ76 (67)

IŀƭłƭƻȊłǎ ŀȊ Ŝƭǎǃ нп ƽǊłōŀƴ 14 (12)

IŀƭłƭƻȊłǎ ŀȊ Ŝƭǎǃ ол ƴŀǇōŀƴ22 (19)
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6. t§bl§zat. A s¼lyos traum§s ®s kontroll betegek vit§lis param®terei ®s laborat·riumi ®rt®kei. HR: 

sz²vfrekvencia, SBP: szisztol®s v®rnyom§s, GCS: Glasgow K·ma Sk§la, BD: b§zishi§ny, Lac: lakt§t, Hb: 

hemoglobin, Ht: hematokrit, Plt: trombocitasz§m, aPTT: aktiv§lt parci§lis tromboplasztin idŖ, PT: protrombin 

idŖ, INR: nemzetkºzi normaliz§lt ar§ny, SD: standard devi§ci·. 

 

Az extrinszik koagul§ci·s ¼tvonal mŤkºd®s®t a szºveti faktor ®s CaCl2 jelenl®t®ben 

®rt®kelt¿k. A CT (66 Ñ 16 m§sodperc vs. 50 Ñ 6 m§sodperc) ®s az ML szignifik§nssan nŖtt 

(11 Ñ 4% vs. 6 Ñ 2%), mikºzben a MCF ®rt®ke jelentŖs csºkken®st mutatott (61 Ñ 8 mm vs. 

66 Ñ 9 mm) a s¼lyos s®r¿lt csoportban a kontroll csoporthoz k®pest. A fibrin polimeriz§ci·j§t 

a trombocita inhibitor citochalaszin D jelenl®t®ben jellemezt¿k. Az EX-teszttel kapott 

eredm®nyekkel ºsszhangban hasonl· v§ltoz§sokat tal§ltunk a CT-ben (80 Ñ 17 mp vs. 58 Ñ 

10 mp) ®s az MCF-ben (11 Ñ 3 mm vs. 20 Ñ 5 mm) a s¼lyos s®r¿lt csoportban a kontroll 

csoporthoz k®pest (52. §bra). A trombocit§k aggreg§ci·j§t elŖszºr ADP jelenl®t®ben (ADP-

teszt) m®rt¿k. Az aggreg§ci· szintje jelentŖsen csºkkent a polytraumatiz§lt csoportban (38 Ñ 

12 AUC vs. 112 Ñ 14 AUC). Ez a csºkken®s arachidonsav jelenl®t®ben is megfigyelhetŖ volt 

(ASPI-teszt) (78 Ñ 22 AUC vs. 84 Ñ 28 AUC), azonban nem volt szignifik§ns (53. §bra). 

 

 

Diagnosztika 

όłǘƭŀƎ ҕ {5ύ

{ǵƭȅƻǎ 

ǘǊŀǳƳłǎ 

beteg 

(n=113)

Kontroll 

beteg (n=48)
P ŞǊǘŞƪ

HR (/perc) фф ҕ мсум ҕ мс0,661

SBP (mmHg) мнп ҕ нфмнн ҕ нл0,784

BD (mmol/L) пΣо ҕ рΣом ҕ лΣп< 0,001

Lac (mmol/L) оΣр ҕ мΣтм ҕ лΣо< 0,001

Hb (mmol/L) сΣт ҕ мΣрсΣт ҕ мΣс0,915

Ht (%) ос ҕ сос ҕ т0,904

Plt (109/L) нпп ҕ ппнрс ҕ тм0,412

t¢ όƳłǎƻŘǇŜǊŎύмс ҕ н мп ҕ лΣр< 0,05

INR мΣо ҕ лΣнмΣл ҕ лΣм < 0,001

ŀt¢¢ όƳłǎƻŘǇŜǊŎύор ҕ рну ҕ н < 0,001
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52. §bra. Viszkoelasztometriai vizsg§latok s¼lyos traum§s ®s kontroll betegek v®rmint§ib·l. (A) A s¼lyos 

traum§s s®r¿l®s hat§sa az extrinsic koagul§ci·s ¼tvonalra. (B) A polytrauma hat§sa a fibrin polimeriz§ci·j§ra. 

Feh®r oszlopok: kontroll csoport; sz¿rke oszlopok: polytrauma csoport; CT: alvad§si idŖ (m§sodperc); MCF: 

maxim§lis alvad®kszil§rds§g (millim®ter); ML: az MCF-et kºvetŖ maxim§lis l²zis szintje. (a teljes 

v®rrºgk®pzŖd®s sz§zal®k§ban); Az adatokat §tlag Ñ SD-ben adjuk meg. *P Ò 0,05 vs. kontroll (k®tmint§s t-

pr·ba, kontroll: n = 48, s¼lyos trauma: n = 113). 

 

 

53. §bra. Aggreg§ci·s vizsg§latok s¼lyos traum§s ®s kontroll betegek v®rmint§ib·l. (A) ASPI-teszt. A 

trombocita-aggreg§ci· m®r®se prokoagul§ns arachidonsav jelenl®t®ben. (B) ADP-teszt. A trombocita-

aggreg§ci· m®r®se a v®ralvad§st elŖseg²tŖ adenozin-difoszf§t (ADP) jelenl®t®ben. A piros ®s a k®k gºrbe k®t 

p§rhuzamos m®r®st §br§zol k¿lºn§ll· elektr·d§kkal, azonos kºr¿lm®nyek kºzºtt, 6 percen kereszt¿l. Feh®r 

oszlop: kontrollcsoport; sz¿rke oszlop: polytraum§s csoport; AU: ºnk®nyes egys®g; AUC: gºrbe alatti ter¿let; 

az adatok §tlag Ñ SD-ben vannak felt¿ntetve, *P Ò 0,05 vs. kontroll (k®tmint§s t-pr·ba, kontroll: n = 48, s¼lyos 

trauma: n = 113). 
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Mitokondri§lis oxig®nfogyaszt§s vizsg§latakor azt tal§ltuk, hogy az OxPhos (34,7 Ñ 8,8 

pmol/s/mL vs. 48,0 Ñ 19,7 pmol/s/mL), a Leak l®gz®s (27,3 Ñ 9,4 pmol/s/mL vs. 24,6 Ñ 9,6 

pmol/s/mL) ®s az ETC (40,3 Ñ 11,8 pmol/s/mL vs. 57,7 Ñ 18,7 pmol/s/mL) jelentŖsen romlott 

a s¼lyos traum§t szenvedett betegekben a kontroll betegekhez k®pest. Az ETC minŖs®g®nek 

ellenŖrz®s®re meghat§roztuk az RCR-t, amely az OxPhos ®s Leak h§nyadosa. Az RCR 

szignifik§ns k¿lºnbs®ge (1,3 Ñ 0,8 vs. 2,1 Ñ 0,8) arra utal, hogy megfigyel®seink nem csup§n 

az alanyok szubsztr§tokhoz val· hozz§f®r®s®nek hi§ny§b·l erednek, hanem a mitokondri§lis 

membr§nnal kapcsolatos k§rosod§sb·l is (54. §bra).  

 

 
 

54. §bra. Mitokondri§lis oxig®nfogyaszt§s k¿lºnbºzŖ §llapotokban, HRR-rel m®rve. Bal oldalon a trombocita 

mitokondriumok oxig®nfogyaszt§s§nak (piros vonal) reprezentat²v m®r®sei a Kontroll ®s a S¼lyos Trauma 

csoportokban. A k®k vonal a m®r®si kamr§kban tal§lhat· mitokondri§lis l®gz®skºzeg oxig®nkoncentr§ci·j§t 

§br§zolja. Jobb oldalon a mitokondri§lis m®r®sek eredm®nyei. Az oxidat²v foszforil§ci· (OxPhos; ADP-f¿ggŖ 

l®gz®s) a Komplex II szubsztr§t szukcin§t (S), Komplex V szubsztr§t adenozin-difoszf§t (D) ®s Complex I 

inhibitor rotenon (Rot) jelenl®t®ben volt m®rve. A Leak l®gz®st az ATP szint®zis (ADP-f¿ggetlen l®gz®s) 

g§tl§s§ra haszn§lt Komplex V inhibitor Oligomicinnel (Omy) m®rt®k. A maxim§lis elektrontranszport 

kapacit§st (ETC) a dekapcsol·t, a Carbonyl-cianid m-kl·r-fenil-hidrazon (CCCP) hozz§ad§s§t kºvetŖen m®rt®k. 

Dig: Digitonin; S+D: szukcin§t ®s ADP egyidejŤ hozz§ad§sa; Rot: Rotenon; Ama: Antimicin-A; C-F: A 

trombocita mitokondriumok mitokondri§lis l®gz®se. Feh®r oszlop: Kontrollcsoport; Sz¿rke oszlop: S¼lyos 

Trauma csoport; Az adatok §tlag Ñ SD form§j§ban ker¿lnek bemutat§sra. *P Ò 0,05 vs. kontroll (k®tmint§s t-

pr·ba, kontroll: n = 48, s¼lyos trauma: n = 113) szignifik§nsnak tekintendŖ. RCR: Respir§ci·s akceptor kontroll 

ar§ny, amely az OxPhos ®s Leak h§nyadosak®nt van meghat§rozva. HRR: magas felbont§s¼ respirometria 

 

A mitokondri§lis H2O2 kibocs§t§s, mint a mitokondri§lis eredetŤ ROS termel®s®nek markere, 

szignifik§nsan megnºvekedett a s¼lyos traum§s s®r¿lt csoport trombocit§iban a kontroll 

csoporthoz k®pest (1,6 Ñ 0,3 pmol/s/mg vs. kontroll 0,8 Ñ 0,2 pmol/s/mg). ElŖszºr az alap 

Ca2+ fluxust ®rt®kelt¿k, ami az endog®n Ca2+ felszabadul§sra utal. Szignifik§ns nºveked®st 

figyelt¿nk meg a CaGreen-5N fluoreszcens intenzit§s§ban a polytraum§s csoportban (2,6 Ñ 
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0,4 mV/s) a kontroll csoporthoz k®pest (1,8 Ñ 0,5 mV/s). Ezt kºvetŖen az exog®n Ca2+-

triggerelt Ca2+ fluxust vizsg§ltuk, amelyet a CaCl2 tel²tŖ mennyis®g®nek hozz§ad§s§val 

induk§ltunk, ez§ltal megnyitva az mPTP-t a mitokondrium belsŖ membr§nj§n. A polytrauma 

kºvetkezt®ben a trombocita mitokondriumok kevesebb fluoreszcens v§laszt mutattak az 

exog®n Ca2+ ir§nt (3,3 Ñ 0,3 mV/s), mint a kontroll csoport mitokondriumai (2,7 Ñ 0,5 mV/s) 

(55. §bra). 

 

55. §bra. A trombocit§k mitokondriumaihoz kºthetŖ hidrog®n-peroxid (H2O2) termel®s ®s Ca2+ §raml§sok. (A) 

H2O2 termel®s a trombocita mitokondriumokban (B) Endog®n Ca2+ felszabadul§s OxPhos sor§n. (C) Exog®n 

Ca2+-triggerelt maxim§lis Ca2+ fluxus a CaCl2 titr§l§s ut§n. A s¼lyos traum§s s®r¿lt csoport sz¿rk®vel, a kontroll 

csoport feh®rrel van jelºlve. Az adatok §tlag Ñ sz·r§s form§j§ban ker¿lnek bemutat§sra. *P Ò 0,05 vs. kontroll 

(k®tmint§s t-pr·ba, kontroll: n = 48, s¼lyos trauma: n = 113). 

A mitokondri§lis funkcion§lis param®terek ®s a rendelkez®sre §ll· klinikai param®terek 

kºzºtti ºsszef¿gg®sek vizsg§lat§ra korrel§ci·s elemz®st v®gezt¿nk. A mitokondri§lis 

m®r®sek, a betegdemogr§fiai adatok, a s®r¿l®si inform§ci·k, a hagyom§nyos alvad§si 

param®terek ®s koagul§ci·s vizsg§latok adatait bevonva egy korrel§ci·s m§trixot k®pezt¿nk 

(56A. §bra). ErŖs negat²v korrel§ci· figyelhetŖ meg az OxPhos ®s az ISS kºzºtt a trombocita 

mitokondriumokban (R2 = 0,448; P < 0,05), az ICU tart·zkod§s idŖtartama, a 30 napos 

mortalit§s ®s a massz²v transzf¼zi· ir§nti sz¿ks®glet kºzºtt, m²g a FIB-teszt MCF ®s a Ht 

pozit²v korrel§ci·t mutattak. Nyilv§nval·, hogy az OxPhos az egy®b mitokondri§lis 

param®terekkel is korrel§lt (Leak l®gz®s, ETC, RCR) (56B. §bra).  
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