
 

A V£KONYB£L ISCHAEMIĆS/REPERFĐZIčS 

KĆROSODĆSĆNAK £S V£DELMI MECHANIZMUSAINAK 

VIZSGĆLATA KĉS£RLETES ĆLLATMODELLEKBEN 

 

 

Doktori ( Ph.D.) ®rtekez®s 

 

Dr. Nedvig Kl§ra 

 

 

 

 

 

Klinikai Orvostudom§nyok Doktori Iskola 

VezetŖ: Dr. Kov§cs L. G§bor, akad®mikus 

 

ĂKering®spatol·giai §llapotok vizsg§lata k²s®rletes modelleken ®s klinikai 

beteganyagonò c²mŤ program 

ProgramvezetŖ: Dr. Jancs· G§bor, egyetemi docens 

T®mavezetŖ: Dr. Ferencz Andrea, egyetemi docens 

                 Dr. LŖrinczy D®nes, egyetemi tan§r 

 

K®sz¿lt a P®csi Tudom§nyegyetem, Ćltal§nos Orvostudom§nyi kar, 

Seb®szeti Oktat· ®s Kutat· Int®zet®ben 

 

P®cs 

2016 



2 

 

TARTALOM  

                  oldal 

Rºvid²t®sek           4 

1. Bevezet®s           5 

2. Meleg ®s hideg ischaemia/reperf¼zi·t kºvetŖ v®konyb®lk§rosod§s vizsg§lata 8 

2.1. Bevezet®s          8 

2.1.1. V®konyb®l meleg I/R-·s k§rosod§sa     8 

2.1.2. V®konyb®l konzerv§l§s      11 

2.1.3. A szºvetk§rosod§s meghat§roz§s§nak m·dszerei   11 

2.1.3.1. Biok®miai ®s szºvettani vizsg§latok    11 

   2.1.3.2. DSC vizsg§lat      12 

2.2. C®lkitŤz®s         15 

2.3. Anyag ®s m·dszer        16 

2.3.1. K²s®rleti csoportok ®s mŤt®ti m·dszerek    16 

2.3.2. Biok®miai vizsg§latok       17 

2.3.3. Morfol·giai vizsg§latok      17 

2.3.4. Statisztikai anal²zis       18 

2.4. Eredm®nyek         18 

2.4.1. Biok®miai vizsg§latok eredm®nye     18 

2.4.2. Szºvettani vizsg§latok eredm®nye     20 

2.4.3. DSC vizsg§latok eredm®nye      22 

2.5. Megbesz®l®s         27 

3. A v®konyb®l ischaemi§s posztkond²cion§l§sa       32 

3.1. Bevezet®s          32 

3.2. C®lkitŤz®s         33 

3.3. Anyag ®s m·dszer        34 

3.3.1. K²s®rleti csoportok ®s mŤt®ti m·dszerek    34 

3.3.2. Biok®miai vizsg§latok       35 

3.3.3. Morfol·giai vizsg§latok      35 

3.3.4. Statisztikai anal²zis       35 

3.4. Eredm®nyek         35 

3.4.1. Biok®miai vizsg§latok eredm®nye     35 

3.4.2. Szºvettani vizsg§latok eredm®nye     37 

3.5. Megbesz®l®s         39



3 

 

4. PACAP hat§s§nak vizsg§lata v®konyb®l autotranszplant§ci·s modellekben 42 

4.1. Bevezet®s          42 

4.2. C®lkitŤz®s         43 

4.3. Anyag ®s m·dszer        44 

4.3.1. K²s®rleti csoportok ®s mŤt®ti m·dszerek    44 

4.3.2. Biok®miai vizsg§latok       46 

4.3.3. Morfol·giai vizsg§latok      46 

4.3.4. PACAP-38 ®s PACAP-27 m®r®se RIA m·dszerrel   46 

4.3.5. A szºveti citokin aktivit§s m®r®se      47 

4.3.6. Statisztikai anal²zis       47 

4.4. Eredm®nyek         47 

4.4.1. Biok®miai vizsg§latok eredm®nyei     47 

4.4.2. Morfol·giai vizsg§latok eredm®nye     48 

4.4.3. A b®l PACAP-38 ®s PACAP-27 immunreaktivit§si szintj®nek 50 

          v§ltoz§sa b®lszºvetben        

4.4.4. Citokin expresszi· v§ltoz§sa b®lszºvetben    51 

4.5. Megbesz®l®s         53 

5. Đj eredm®nyek          57 

6. Irodalomjegyz®k          58 

7. A szerzŖ publik§ci·i         67 

Kºszºnetnyilv§n²t§s          70 

 



4 

 

R¥VIDĉT£SEK 
 

 

 

AMP   adenozin-monofoszf§t  

cAMP   cyclic adenosine monophosphate, ciklikus adenozin-monofoszf§t  

ATP  adenozin-trifoszf§t  

ÜC  Celziusz fok 

Cp  hŖkapacit§s 

æH  kalorimetri§s entalpia 

DSC  differential scanning calorimetry, differenci§lt p§szt§z· kalorimetria 

EC  Euro Collins 

GPX  glutation-peroxid§z  

GR  glutation-redukt§z 

GSH  reduk§lt glutation  

GVHD   graft versus host disease 

H&E   haematoxilin-eozin 

H2O2  hidrog®n-peroxid  

HVGD  host versus graft disease 

IL -6  interleukin-6 

I/R   ischaemia/reperf¼zi· 

im.   intramuscularis 

IPC  ischemic preconditioning, ischaemi§s prekond²cion§l§s 

IPO  ischemic postconditioning, ischaemi§s posztkond²cion§l§s 

IU   International Unit, nemzetkºzi egys®g 

ÜK  Kelvin fok 

K   kontroll 

KO   knock out 

L-szelektin  L-selectin (CD62L/LECAM-1) 

MALT   mucosal associated lymphatic tissue 

MDA   malondialdehid 

MOF   multi organ failure, sokszervi el®gtelens®g 

ɛmol/g  mikrom·l/gramm 

ĀOH   hidroxil gyºk  

ĀO2-   szuperoxid szabad gyºk  

OFRs  oxygen free radicals, oxig®n eredetŤ szabadgyºk 

PACAP  pituitary adenylate-cyclase activating polypeptide, hipof²zis adenil§t-cikl§z aktiv§l· polipeptid 

PMNs  polymorphonuclearis leukocyt§k  

RANTES  Regulated on Activation Normal T Expressed and Secreted (CCL5) 

RIA   radioimmunassay 

S  Sham operated, §loper§lt  

sICAM -1  soluble intercellular adhesion molecule-1 (CD54), szolubilis intercellul§ris adh®zi·s molekula-1 

SOD  szuperoxid-dizmut§z  

TBA   tiobarbitursav 

T1/2  f®l®rt®ksz®less®g 

Tm  §tmeneti hŖm®rs®klet 

TIMP -1  tissue inhibitor of metalloproteinase-1, metalloprotein§z-1 szºveti inhibitora 

TNF-Ŭ,ɓ  Tumor Nekr·zis Faktor-alfa, b®ta  

TPT  teljes parenter§lis t§pl§l§s 

ttg   testtºmeggramm  

XD  xantin-dehidrogen§z 

XO  xantin-oxid§z 

UW  University of Wisconsin 

 

 



5 

 

1. Bevezet®s 

 

Az elsŖ sikeres k²s®rletes v®konyb®l transzplant§ci·t 1959-ben kutyamodellen, 

majd 1967-ben betegeken Richard C. Lillehei ®s munkat§rsai v®gezt®k a minnesotai 

egyetemen [1, 2]. Az 1970-es ®vek elej®ig ºsszesen csak 8 §t¿ltet®s tºrt®nt, a leghosszabb 

t¼l®l®si idŖ 79 nap volt, ®s technikai komplik§ci·k vagy immunszuppressz§ns kezel®s 

hi§ny§ban bekºvetkezŖ rejekci· miatt valamennyi beteg meghalt. A ciklosporin 1972-es 

bevezet®se ut§n v®gzett b®l§t¿ltet®sek (1988 Deltz, N®metorsz§g; 1990 Goulet, 

Franciaorsz§g; 1990 Grant, Kanada) jelentett®k az elsŖ hosszabb t§v¼ sikeres 

beavatkoz§sokat, ahol a graftok leghosszabb t¼l®l®si ideje el®rte a 4 ®vet.  

 Az International Intestinal Transplant Registry 2013-as adatai szerint jelenleg a 

vil§g 21 orsz§g§nak 77 centrum§ban ®vente kb. 1300 betegen v®geznek izol§lt vagy 

multiviscer§lis v®konyb®l §t¿ltet®st [3, 4]. EbbŖl Eur·p§ban 25 helyen tºrt®nik 

b®l§t¿ltet®s, haz§nkban nem v®geznek ilyen mŤt®tet. A recipiensek ®s a graftok 1 ®ves 

t¼l®l®se 75 % kºr¿li, 3 ®ves t¼l®l®se 70 %, m²g az 5 ®ves t¼l®l®s 60 % alatt van. A mŤt®tek 

sz§ma ®s a t¼l®l®si adatok messze elmaradnak a tºbbi hasi szerv transzplant§ci·s 

statisztik§i mºgºtt [3, 5-8].  

 A v®konyb®l el®gtelens®g h§tter®ben a szerv velesz¿letett teljes vagy r®szleges 

hi§nya, vagy a szerv k¿lºnbºzŖ m®rt®kŤ reszekci·ja §llhat. Ha a v®konyb®l traktus 

hossz§nak tºbb mint 70 %-a hi§nyzik vagy jelentŖs r®sz®n tart·s mŤkºd®szavar §ll fenn, 

akkor un. rºvidb®l-szindr·ma jºn l®tre. Ekkor felnŖttekn®l a mŤkºdŖk®pes v®konyb®l 

hossza 2 m®tern®l rºvidebb, ami a folyad®k -®s elektrolith§ztart§s ®s az alapvetŖ 

t§panyagok felsz²v·d§si zavar§t okozza, ®s v®g¿l s¼lyos alult§pl§lts§got ®s dehidr§ci·t 

eredm®nyez. Konzervat²v megold§sk®nt a betegek teljes parenter§lis t§pl§l§sa (TPT) jºn 

sz·ba, melyn®l az 1 ®ves t¼l®l®s 75-90 % kºr¿l van, ami l®nyegesen meghaladja a 

b®l§t¿ltet®s sikeress®g®t [9]. Tart·s TPT eset®n azonban gyakori szºvŖdm®nyek a 

cholestasis, irreverzibilis m§jk§rosod§s (pl. fibr·zis), kiv§laszt§si zavarok, a v®n§s kan¿l 

tromb·zisa ®s kºrnyezet®nek gyullad§sa miatti rekurr§l· szeptikus §llapot, pszich®s 

zavarok ®s roml· ®letminŖs®g. A TPT kezel®s alatt §ll· felnŖttek 2-5 %-n§l, m²g a 

gyerekek 10-15 %-n§l alakul ki olyan ®letvesz®lyes szºvŖdm®ny, ami kurat²v 

megold§sk®nt v®konyb®l §t¿ltet®st tesz sz¿ks®gess® [8-10]. Sz§mos gyerek- ®s felnŖttkori 

alapbetegs®g §llhat a klinikai probl®ma h§tter®ben (1. t§bl§zat).  
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1. t§bl§zat. A v®konyb®l transzplant§ci· indik§ci·j§t jelentŖ betegs®gek 

Gyerekkor 

Intestin§li s poliposis 

Hirschsprung betegs®g 

Gastroschisis 

Nekrotiz§l· enterocolitis 

Ischaemia 

Omfalokele 

Trauma 

Volvulus 

Pseudoobstrukci· 

V®konyb®l atresia 

FelnŖttkor 

Autoimmun enteritis 

Crohn betegs®g 

Dezmoid tumor 

Gardner szindr·ma 

Ischaemia 

Irradi§ci·s b®ls®r¿l®s 

Trauma 

Volvulus 

 

 A v®konyb®l transzplant§ci·j§t alapvetŖen k®t t®nyezŖ nehez²ti: egyr®szt jelentŖs 

immunol·giai szerepe, m§sr®szt fokozott ®rz®kenys®ge az ischaemia/reperf¼zi·s (I/R) 

k§rosod§sra. A b®l kiemelten fontos perif®ri§s immunszerv, mely transzplant§ci·jakor a 

b®lfalban tal§lhat· MALT (mucosal associated lymphatic tissue), a szoliter limphocyta 

tºmºr¿l®sek, a Peyer-plakkok ®s a d¼s nyirok®r h§l·zat, valamint a mesent®riumban 

jelenl®vŖ nagysz§m¼ nyirokcsom· is §t¿ltet®sre ker¿l a recipiensbe. Ez a fŖ oka egyr®szt a 

graft versus host disease-nek (GVHD), vagyis a szervkilºkŖd®snek, illetve a jelentŖs 

mennyis®gŤ §tvitt immunsejt az immunszupprim§lt recipiens ellen fordulva host-versus-

graft-disease-t (HVGD) okoz [11].  

A transzplant§ci·t nehez²tŖ m§sik t®nyezŖ a szerv fokozott ®rz®kenys®ge az I/R 

k§rosod§sokra. Ismert, hogy a v®konyb®l a perct®rfogat mintegy 25 %-§t kapja, melynek 

90 %-a a 200 m
2
 ºsszfel¿letŤ mucosa ®s a submucosa ter¿let®re ker¿l. Az I/R okozta 

b®lk§rosod§s meghat§rozott sorrendben megy v®gbe. A kezdeti k§rosod§s csup§n 

funkcion§lis, de ha az I/R idŖtartama ®s/vagy kiterjed®se fokoz·dik, akkor morfol·giailag 

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

transzmur§lis infarktusig terjedhet. Reperf¼zi· n®lk¿l v®gzett k²s®rleti modellekben 

kimutatt§k, hogy ºnmag§ban az ischaemia is b®lk§rosod§st okoz. Ennek nagys§g§t a 

hipoxia s¼lyoss§ga ®s fenn§ll§s§nak idŖtartama hat§rozza meg [12, 13]. A reperf¼zi·s-

paradoxon jelens®g®t elŖszºr 1986-ban Park ®s Granger macskaf®l®k I/R-s b®lmodellj®ben 

²rt§k le [14]. E szerint a reperf¼zi· sor§n kialakult szºvetk§rosod§s m®rt®ke j·val 

jelentŖsebb, mint ami az ischaemia ideje alatt kialakul. Az I/R k¿lºnbºzŖ interakci·kat 

gener§lhat az endothel ®s m§s sejtes elemek kºzºtt, melyek mikrovascul§ris k§rosod§shoz, 

cellul§ris nekr·zishoz ®s/vagy apopt·zishoz vezetnek [15]. A splanchikus art®ri§k 

elz§r·d§sa ®s az azt kºvetŖ reperf¼zi·ja a polymorphonuclearis (PMN) leukocyt§k 

aktiv§ci·j§val ®s adh®zi·j§val j§r· vascul§ris perme§bilit§s nºveked®s®n kereszt¿l 
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kering®si el®gtelens®get, illetve a proinflammatorikus faktorok, a nitrog®n- ®s az oxig®n 

eredetŤ szabadgyºkºk (Oxygen Free Radicals, OFRs) felszabadul§s§t id®zik elŖ. Ezek a 

szabadgyºkºk a membr§nok lipidperoxid§ci·j§t, a feh®rj®k ®s a DNS k§rosod§s§t ®s ezzel 

a sejtek dezorganiz§ci·j§t ®s v®g¿l sejthal§lt okoznak. Az I/R az izomszºvet k§ros²t§sa 

r®v®n motilit§si zavarokhoz vezet, melynek h§tter®ben az OFRs fokozott termelŖd®se ®s a 

sejtek k§lciumh§ztart§s§nak zavara §ll [16]. A splanchnikus ter¿let I/R okozta endothel 

k§rosod§s§t fŖk®pp a b®l mucos§lis ®s submucos§lis ter¿let®re tºrt®nŖ gyullad§sos 

beszŤrŖd®s okozza. A v®konyb®lben bekºvetkezŖ I/R a mucos§lis barrier k§rosod§sa r®v®n 

bakteri§lis transzlok§ci·t, sziszt®m§s gyullad§sos folyamatok aktiv§ci·j§t, illetve az 

elektrolit ®s a sav-b§zis h§ztart§s eltol·d§s§t vonja maga ut§n. A s¼lyos k§rosod§s 

szepszist, sokszervi el®gtelens®get (Multi Organ Failure, MOF) ®s a beteg hal§l§t 

okozhatja [17-19]. 

Transzplant§ci· sor§n a meleg ischaemi§s k§rosod§s csºkkent®se az §t¿ltetendŖ 

szerv hŤt®s®vel tºrt®nik. Ennek elsŖ l®p®se a perf¼zi·, amikor hideg konzerv§l· oldattal a 

graft ®rrendszer®n kereszt¿l a v®r kimos§sra ker¿l, majd olvad· j®g kºzºtt tartott, 4 ÜC-os 

konzerv§l· oldatban k¿lºnbºzŖ ideig t§roljuk [20]. Tanulm§nyok sorozata igazolta, hogy 

szervenk®nt elt®rŖ ºsszet®telŤ konzerv§l· oldat alkalmaz§sa biztos²tja a legjobb 

prezerv§ci·t [21, 22]. Hum§n v®konyb®l izol§lt vagy multiviszcer§lis transzplant§ci·ja 

eset®n ma a legelfogadottabb az University of Wisconsin (UW) oldat haszn§lata. Ez volt az 

elsŖ intracellul§ris ozmolarit§s¼ oldat, melyet az 1980-as ®vek v®g®n Folkert Belzer ®s 

James Southard fejlesztett®k ki hasny§lmirigy §t¿ltet®sekhez [23]. A hasi szervek 

konzerv§l§s§ban kapott jobb eredm®nyek hat§s§ra ez egyre ink§bb kiszor²totta a kor§bban 

alkalmazott Euro Collins (EC) oldatot. Az UW oldat ozmotikus koncentr§ci·j§nak 

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

laktobin§t ®s a raffin·z; a hidroxietil-kem®ny²tŖ tartalma megelŖzi az ºd®ma kialakul§s§t 

®s tºbbek kºzºtt antioxid§nsokat (glutation, allopurinol) ®s energiaforr§sk®nt adenozint 

tartalmaz [24]. A sejtek metabolikus aktivit§s§t ®s esetleges k§rosod§s§t ºnmag§ban a 

hideg konzerv§l· oldat haszn§lata csºkkenti ugyan, de maga a konzerv§l§si folyamat 

elker¿lhetetlen¿l egy¿tt j§r a szerv hideg ischaemi§s k§rosod§s§val [25]. 

 A szervek t§gabb ®rtelembe vett I/R-s kutat§sai ®s ezen bel¿l is a transzplant§ci·val 

kapcsolatos vizsg§latok tºbb ®vtizedes m¼ltra tekintenek vissza [26-28]. Az alapmechanizmusok 

ismeret®ben ma a vizsg§latok c®lkeresztj®ben a k§ros²t· ®s v®delmi folyamatok molekul§ris 

h§tter®nek kutat§sa §ll [29-32], melyekhez kutat·csoportunk k¿lºnbºzŖ v®konyb®l 

transzplant§ci·s §llatk²s®rletes modellek vizsg§lat§val k²v§nt hozz§j§rulni.  
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2. Meleg ®s hideg ischaemia/reperf¼zi·t kºvetŖ  

v®konyb®lk§rosod§s vizsg§lata 

 

2.1. Bevezet®s 

2.1.1. V®konyb®l meleg I/R-·s k§rosod§sa 

A v®konyb®l meleg I/R-hoz kapcsol·d· kutat§sok klinikai relevanci§j§t egyr®szrŖl 

az adja, hogy a vizsg§lati eredm®nyek r§vil§g²tanak az akut mesenteri§lis ischaemi§s 

k·rk®p pathomechanizmus§ra ®s molekul§ris h§tter®re. Ismert, hogy klinikai szempontb·l 

a meleg ischaemia eredete lehet occlus²v (pl. embolia, trombosis) ®s non-occlus²v (pl. 

cardiogen shock, haemorrhagia, szepszis). Az a. mesenterica superior akut fŖtºrzsi 

elz§r·d§sa kiterjedt intestin§lis nekr·zist okoz, mely mai napig is gyakran katasztr·f§lis 

kimenetelŤ betegs®g 70-90 % kºr¿li mortalit§ssal [33]. M§sr®sztrŖl ezek a vizsg§latok 

ºsszehasonl²t§si alapot adnak a konzerv§l§s (hideg ischaemia) ®s azt kºvetŖ 

transzplant§ci·kor kapott eredm®nyek ºsszevet®s®hez ®s ki®rt®kel®s®hez. 

 A sejtek metabolizmus§ban a katabolikus folyamatok jelentŖs r®sze oxidoredukci·. 

Norm§l kºr¿lm®nyek kºzºtt a sejtek aerob metabolizmusa sor§n is termelŖdik kis 

mennyis®gŤ, rºvid ®letidejŤ oxig®n szabadgyºk, amelyeket az antioxid§ns enzimek ®s 

scavengerek folyamatosan inaktiv§lnak (1. §bra). Ischaemia idej®n a sejtek aerob 

metabolizmus§nak zavara miatt az ATP molekula monomerjeire esik sz®t. A szºveti 

kering®s helyre§ll§sakor (reperf¼zi·) a sejtek oxig®n ell§totts§ga hirtelen megnŖ ®s a 

felhalmoz·dott hypoxantint a xantin oxid§z (XO) xantinn§ bontja, mikºzben a szuperoxid 

gyºkºk termelŖd®se robban§sszerŤen megnŖ, kialakul az Ăoxidative burstò. Az OFRs 

(ĀOH, ĀO2) vagy gyºkterm®szetŤ anyagok (H2O2) valamennyi sejtalkot·t (membr§nok, 

strukt¼r§lis ®s enzimfeh®rj®k, DNS, stb) k§ros²tj§k. Ha az antioxid§ns v®dŖ rendszer 

kimer¿l®se vagy az OFRs t¼ltermelŖd®se miatt az endog®n v®delem el®gtelenn® v§lik, 

akkor s¼lyos k§rosod§sokat okoz· §llapot, oxidat²v stressz alakul ki. Ha a folyamat lassan 

kºvetkezik be ®s/vagy rºvid ideig §ll fenn, akkor a sejtek k®pesek adapt²v folyamatok 

r®v®n kompenz§lni az oxidat²v stressz k§ros mechanizmusait. Ekkor a sejtfunkci·k 

reverzibilis k§rosod§sa l®p fel. Tart·san fenn§ll· noxa hat§s§ra a k§rosod§s irreverzibiliss® 

v§lik, a sejtek apopt·zis vagy nekr·zis ¼tj§n elhalnak [34, 35]. 

A v®konyb®l I/R-s ®rz®kenys®g®nek fŖ oka, hogy az OFRs mindk®t forr§s§t extr®m 

mennyis®gben tartalmazza. 1981-ben mutatt§k ki az OFRs egyik forr§sak®nt szolg§l· 

xantin oxid§zt. A xantin dehidrogen§z (XD) az ischaemi§s szºvetben XO-z§ alakul.  



9 

 

 

1. §bra. A b®lszºvet oxidat²v k§rosod§sa meleg ischaemia ®s reperf¼zi· hat§s§ra (Forr§s: Nedvig K. A v®konyb®l meleg 

ischaemi§s/reperf¼zi·s k§rosod§s§nak komplex kimutat§sa ®s kiv®d®s®nek lehetŖs®gei. PTE ĆOK D®k§ni p§lyamunka, 2008).  
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Ez az §talakul§s ar§nyos az ischaemia idŖtartam§val. M§s szºvetekhez viszony²tva a b®l 

ny§lkah§rty§j§ban a legjelentŖsebb a XD-XO §talakul§s [36]. M§sr®szt a PMN leukocyt§k 

k¿lsŖ membr§nj§n tal§lhat· egy NADPH oxid§z enzim, ami a molekul§ris oxig®nt szuperoxid 

anionn§ reduk§lja. A macska b®lny§lkah§rty§ban kimutatt§k, hogy 10 milli· PMN leukocyta 

tal§lhat· 1 gramm szºvetben. Az aktiv§lt PMN leukocyt§k sz§mos enzimet (prote§z, elaszt§z, 

kollagen§z, stb) t§rolnak granulumaikban, melyek aktiv§lt §llapotban felszabadulnak ®s az 

OFRs-kel egy¿tt amplifik§lj§k a szºveti destrukt²v hat§st [37]. 

1993-ban Cheeseman ²rta le, hogy az oxidat²v stressz sor§n a sejtekben egy k§ros, 

kumul§l·d· folyamat, a lipidperoxid§ci· jºn l®tre [38]. A lipidperoxid§ci· term®kei r®szben 

markerei, r®szben gerjesztŖi az oxidat²v k§rosod§snak. Az OFRs k®pesek elind²tani a 

lipidperoxid§ci·t, l§ncreakci· r®v®n lipidekbŖl sz§rmaz· zs²rsav szabadgyºkºk k®pzŖd®s®t 

eredm®nyezve, melyeknek mell®kterm®kei a konjug§lt di®nek, a lipid hidroperoxid gyºk ®s a 

lipid hidroperoxid. A konjug§lt di®nek ®s a malondialdehid (MDA) m®r®se viszonylag 

egyszerŤ, ez®rt, mint a lipidperoxid§ci· indirekt marker®t hat§rozz§k meg [39, 40]. 

B®lszºvetben m®rt ®rt®kei kifejezetten j·l korrel§lnak a b®l oxidat²v k§rosod§s§val [41]. 

A k§rosod§sok m®rs®kl®s®re sz§mos endog®n v®dŖmechanizmus alakult ki [42, 43]. 

A nem enzimatikus antioxid§nsok kºz® tartoz· glutation egy tripeptid (L-ɔ-Glutation-L-

Ciszteinil-Glicerin), mely a legfontosabb alacsony molekulas¼ly¼ thiol vegy¿let az 

eukari·t§kban. Reduk§lt form§ja a GSH, mely L-Glutam§t, L-CiszteinilbŖl ®s glicinbŖl a 

m§jban szintetiz§l·dik [44]. Ćtjutva a sejtmembr§nokon fontos szerepet j§tszik a sejtek ®s 

szervek kºzºtti thioltranszportban, a redox reakci·kban, a jel§tvitelben ®s az apopt·zisban. 

A GSH-nak kºzponti szerepe van a b®ltraktust el§raszt· anyagok (pl. t§pl§l®k, gy·gyszerek, 

mikroorganizmusok, stb) antioxid§ns ®s detoxik§l· folyamatain§l is. Patk§ny b®lsejtekkel 

v®gzett k²s®rletekben specifikus transzporterek jelenl®t®t mutatt§k ki, melyek a b®l ®s a plazma 

GSH szintj®®rt, ®s ²gy m§s szervek GSH-val val· ell§t§s§®rt felelŖsek [42, 43, 45].  

 A szuperoxid dizmut§z (SOD) az egyik legfontosabb endog®n antioxid§ns enzim, 

mely az§ltal ny¼jt v®delmet a szabadgyºkºkkel szemben, hogy a szuperoxid aniont 

tov§bbalak²tja hidrog®n peroxidd§, melyet a katal§z v²zz® reduk§l. H§rom form§ja van: az 

intracellul§ris Cu-Zn SOD, az extracellul§ris SOD ®s a mitokondri§lis Mn-SOD. Az teljes 

SOD mennyis®g®nek kb. 85-90 %-§t az intracellul§ris SOD teszi ki [46].  

 A fenti folyamatok v®g¿l kiterjedt mikrocirkul§ci·s zavarokkal, membr§n-k§rosod§ssal, 

a permeabilit§s nºveked®s®vel ®s a transzportfolyamatok zavar§val j§r· lok§lis b®lszºvet 

k§rosod§st okoznak, mely utat enged a sziszt®m§s bakteri§lis inv§zi·nak, endotox®mi§t, 

szeptikus §llapotot ®s v®g¿l sokszervi el®gtelens®get eredm®nyezve [32, 47, 48]. 
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2.1.2. V®konyb®l konzerv§l§s 

A szervtranszplant§ci· egyik fŖ kºvetelm®nye a szerv parenchym§j§nak ®s 

vasculatur§j§nak min®l jobb megŖrzºtts®ge, mely a szerv funkci·j§t biztos²tani k®pes a 

kering®s helyre§ll²t§s§t kºvetŖen. B§rmely szerv §t¿ltet®sekor, ²gy a v®konyb®l 

transzplant§ci·jakor is elker¿lhetetlen a szerv k¿lºnbºzŖ idŖtartam¼ hideg ®s meleg 

isch®mi§ja, majd ezt kºvetŖ reperf¼zi·ja, mely b§r az egyetlen alternat²v§ja a szerv 

t¼l®l®s®nek, m®gis sz§mos probl®m§t rejt mag§ban. A konzerv§l· oldatokkal kapcsolatos 

kutat§sok az 1970-es ®vekben kezdŖdtek, az elsŖ oldat kifejleszt®se Geoffrey Collins 

nev®hez fŤzŖdik [49]. Az oldat eredeti ºsszet®telt az Eurotransplant szervezet m·dos²totta 

®s Euro Collins n®ven terjedt el. 1986-ban University of Wisconsin n®ven egy ¼j oldat 

ker¿lt forgalomba, mely hidroxietil-kem®ny²tŖt, OFRs scavengereket (glutation, 

allopurinol) ®s energiaforr§sk®nt adenozint tartalmazott [50]. Ez a kezdeti, multicentrikus 

eur·pai tanulm§nyok vizsg§latai ut§n a m§j, a vese ®s a pancreas standard konzerv§l· 

oldatak®nt terjedt el a klinikai gyakorlatban [51]. A v®konyb®l prezerv§ci· szempontj§b·l 

nem ez az ide§lis oldat, de a konzerv§l· oldatok kºz¿l m®g ma is ez ny¼jtja a legjobb 

eredm®nyeket [52]. A szervspecifikus konzerv§l· oldatok ºsszet®tel®nek fejleszt®se 

n®mileg lassult, de m®g ma is fontos kutat§si ir§nyt jelent fŖk®nt a k®sŖi graft funkci·k 

vizsg§lata tekintet®ben [7, 53].  

 

2.1.3. A szºvetk§rosod§s meghat§roz§s§nak m·dszerei 

2.1.3.1. Biok®miai ®s szºvettani vizsg§latok 

 Szºvethomogeniz§tumb·l az oxidat²v k§rosod§st jelzŖ szºveti MDA koncentr§ci·ja, illetve 

az endog®n scavenger GSH szintje ®s az antioxid§ns SOD enzim aktivit§sa meghat§rozhat· 

hagyom§nyos m·don [54-56] vagy gy§ri kittek seg²ts®g®vel v®gzett spektrofotometri§s elj§r§sokkal.  

 A szºveti strukt¼r§lis k§rosod§s meghat§roz§s§nak alapvetŖ m·dszere a hisztol·giai 

metszetek f®nymikroszk·pos vizsg§lata. V®konyb®l eset®n a ki®rt®kel®shez legtºbbszºr haszn§lt 

klasszifik§ci· a Park-, a Sonnino- ®s a Chiu-f®le oszt§lyoz§s [57-60]. Ezek a st§diumbeoszt§soknak a 

morfol·giai k§rosod§st az enyh®tŖl a s¼lyos form§ig oszt§lyozz§k, mely §ltal§ban j·l korrel§l a 

klinikai kimenetellel. A kvalitat²v m·dszernek sz§m²t· Park-f®le klasszifik§ci· a v®konyb®l 

villusaiban ®s kript§iban bekºvetkezŖ mucos§lis k§rosod§sokat sorolja k¿lºnbºzŖ st§diumokba. Az 

oszt§lyoz§s hematoxilin-eosin festett metszeteken, a villusokat ®s a kript§kat ®rintŖ ephiteli§lis 

nekr·zis m®rt®k®tŖl f¿ggŖen 0-t·l 5-ig tºrt®nik (2. t§bl§zat). A b®l egyes r®tegeit digit§lis technik§val 

(pl. Scion Image Software) lem®rve kvantitat²v m·don sz§mszerŤs²thetŖek ®s statisztikailag 

ki®rt®kelhetŖek az eredm®nyek.  
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2. t§bl§zat. A Park-f®le klasszifik§ci· st§diumbeoszt§sa 

St§dium A villusok ®s kript§k k§rosod§s§nak m®rt®ke 

0 Norm§l b®lszºvet, k§rosod§s nincs 

1 A villusok kism®rt®kŤ megemelked®se m®g ®p kript§k mellett 

2 A villusok kºzepes m®rt®kŤ lev§l§sa r®szleges kriptak§rosod§ssal 

3 JelentŖs epithel lev§l§s, helyenk®nt elŖfordul· k§rosodott kript§kkal 

4 Epithel lev§l§s villus denud§ci· mellett 

5 Denud§lt villusok, a lamina propria ®s a kript§k decellulariz§ci·ja a 

b®lstrukt¼ra jelentŖs sz®tes®se mellett 

 

2.1.3.2. DSC vizsg§lat 

 A minta fizikai ®s k®miai tulajdons§gainak a hŖm®rs®klet f¿ggv®ny®ben tºrt®nŖ 

megv§ltoz§s§t m®rŖ metodik§kat termikus m·dszereknek nevezz¿k. A differenci§l 

p§szt§z· kalorimetri§t (Differential Scanning Calorimetry: DSC), mint termoanalitikai 

m·dszert az 1960-as ®vekben Watson ®s OôNeill fŖk®nt §sv§nyok ®s egy®b szervetlen 

anyagok fizikai tulajdons§gainak meghat§roz§s§ra fejlesztette ki az USA-ban [61, 62]. 

K®sŖbb ezt a szenzit²v ®s valid§lt analitikai m·dszert m§r nem csak a fizikai 

tudom§nyokban, hanem sz§mos biol·giai makromolekula (sz®nhidr§tok, feh®rj®k, 

nukleinsavak, stb) szerkezeti v§ltoz§sainak kimutat§s§ra haszn§lt§k [63, 64], ®s a 2000-es 

®vektŖl a k²s®rleti §llatmodellek vizsg§lata mellett [65] a k¿lºnbºzŖ klinikai kutat§sokban 

is l®tjogosults§got nyert [66-69]. ¥sszess®g®ben elmondhat·, hogy m§ra a DSC-t az 

orvostudom§nyi kutat§sok sz®les kºre alkalmazza a k¿lºnbºzŖ biol·giai strukt¼r§kban 

v®gbemenŖ v§ltoz§sok vizsg§lat§ra.  

A m·dszer meg®rt®s®t szolg§l· alapvetŖ t®nyezŖk, szempontok a kºvetkezŖk. Az 

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

vegy¿let form§j§ban, vagy k¿lºnbºzŖ krist§lyszerkezetben vannak jelen a sejtekben vagy 

szºvetekben. £lŖ szervezet eset®n ez a hŖm®rs®kleti tartom§ny viszonylag szŤk, §ltal§ban 

36-37 ÁC kºr¿l van. A hŖm®rs®klet v§ltoztat§s§val el®rhetj¿k azt a pontot, ahol az adott 

anyag k®miai form§ja, krist§lyszerkezete vagy halmaz§llapota megv§ltozik. Ezen 

§talakul§sok az adott anyagra jellemzŖek, illetve k¿lºnbºzŖ noxa hat§s§ra a 

molekul§ban/mint§ban bekºvetkezŖ v§ltoz§sok saj§tos k®pet adnak. Ismert, hogy az 

§talakul§st hŖjelens®g k²s®ri. Detekt§lva az §talakul§s, vagy ha tºbb van, akkor az 

§talakul§sok hŖm®rs®klet®t (Tm1, Tm2, Tm3, é Tmx), illetve az ekºzben elnyelt vagy 
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felszabadul· termikus energi§t azonos²thatjuk az anyag k®miai szerkezet®t, ha azt 

ºsszehasonl²tjuk ismert, tiszta k®miai anyagokn§l m§r m®rt hŖjelens®gekkel [62, 63]. Az 

anyag fizikai ®s k®miai saj§toss§gainak megv§ltoz§s§t vagy az idŖ vagy a hŖm®rs®klet 

f¿ggv®ny®ben megrajzolt gºrb®k szeml®ltetik sz§munkra. Tekintettel arra, hogy a 

hŖm®rs®klet v§ltoztat§s§val §ltal§ban f§zis§talakul§sok, k®miai reakci·k is lej§tsz·dnak a 

vizsg§lt anyagban, a m®r®si eredm®nyekre a minta megl®vŖ saj§toss§gain (pl. ºsszet®tel, 

morfol·gia) k²v¿l a m®r®si kºr¿lm®nyek (felfŤt®si sebess®g, a minta nagys§ga), illetve a 

mint§t kºr¿lvevŖ atmoszf®ra jellege is hat. ĉgy a termikus anal²zis k®tf®le inform§ci·t ny¼jt 

sz§munkra. Egyr®szt a vizsg§lt anyag §talakul§si hŖm®rs®klet®t hat§rozhatjuk meg 

minŖs®gi jelzŖk®nt, m§sr®szt a m®r®s hat§s§ra §talakult anyag mennyis®g®vel ar§nyos jelet 

kapunk. 

A DSC k®sz¿l®k k®t mintatart·t tartalmaz, melyek kºz¿l az egyik a vizsg§land· 

mint§t, m²g a m§sik a referencia anyagot tartalmazza (2. §bra. A-B). Ez ut·bbinak inertnek 

kell lennie, vagyis a m®r®skor semmilyen szerkezeti v§ltoz§st nem szenvedhet el. A 

m·dszer azt az elektromos teljes²tm®nyt m®ri, ami ahhoz sz¿ks®ges, hogy a mint§t ®s a 

referencia anyagot felfŤt®s vagy lehŤt®s sor§n azonos hŖm®rs®kleten (æT=0) tarthassuk. A 

m®r®sek 0-100 ÁC kºzºtti hŖm®rs®kleti tartom§nyban tºrt®nnek a be§ll²tott 

hŖm®rs®kletemel®ssel (pl. 0,3 ÜK/perc). 

 

A  B  

2. §bra. SETARAM Micro DSC -II kalorim®ter a PTE ĆOK Biofizikai Int®zet®ben 

(A). A DSC k®sz¿l®k mŤkºd®s®nek sematikus rajza, ahol k®t k¿lºn§ll· cella 

tartalmazza a mint§t ®s a referencia anyagot (B). 

 

A DSC-termogram ki®rt®kel®sekor arra kapunk v§laszt, hogy a gºrb®n a 

hŖm®rs®klet nºvel®s®vel hogyan v§ltozott a hŖ§ram, vagyis idŖegys®g alatt az anyagon 

§t§raml· hŖmennyis®g. A biol·giai mint§val kºzºlt hŖt az egyenletesen felveszi ®s az 

anyag felmeleg²t®s®re, belsŖ energi§j§nak nºvel®s®re ford²t·dik, ²gy nem alakul ki 

hŖm®rs®kletk¿lºnbs®g a minta ®s referencia kºzºtt (1. plat· f§zis). A hŖm®rs®klet tov§bbi 
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nºvel®sekor a hŖ§ram csºkkenni kezd, mert a hŖmennyis®g egy r®sze m§r nem a belsŖ energia 

nºvel®s®re, hanem a k®miai, biol·giai kºt®sek §trendezŖd®s®re, felszak²t§s§ra ford²t·dik. Ezt jelzi a 

gºrbe lesz§ll· sz§ra, a denatur§ci·s f§zis, mely egy endoterm folyamatot t¿krºz (3. §bra A). Ekkor a 

minta hŖm®rs®klete kisebb a referenci§®n§l, a szerkezet megbont§s§hoz tºbblet energi§t kell 

bet§pl§lnunk, hogy a hŖm®rs®kletk¿lºnbs®g a k®t anyag kºzºtt tov§bbra is z®rus maradjon (ȹT=0). 

Majd egyre tºbb feh®rje kezd denatur§l·dni, ami egyre tºbb hŖelnyel®ssel j§r, ²gy tov§bb nŖ a 

mint§ba bet§pl§land· hŖ§ram. Egy adott hŖm®rs®kletn®l (maxim§lis §talakul§si/denatur§ci·s 

hŖm®rs®klet: Tm; a gºrbe cs¼csa) a teljes makromolekula mennyis®g®nek 50 %-a denatur§l·dik. 

Ezek ut§n tºbb denatur§l·dott feh®rje lesz ®s egyre kevesebb alakul §t idŖegys®g alatt, ²gy egyre 

kevesebb tºbblet energi§t kell a mint§ba t§pl§lni. Ha minden feh®rje denatur§l·dott, akkor m§r nem 

sz¿ks®ges tºbblet energia a szerkezeti §talakul§sra, ²gy a minta ®s referencia kºzt nem lesz tov§bbi 

hŖm®rs®kletk¿lºnbs®g (2. plat· f§zis). Egy z§rt rendszerben, §lland· nyom§son a m®rt hŖ§ram a 

minta ®s a referencia kºzti hŖegyens¼ly megtart§s§hoz sz¿ks®ges befektetett kompenz§ci·s hŖfluxus 

m®rhetŖ elektromos teljes²tm®nny® alak²tva, vagyis az entalpiav§ltoz§s (ȹH) (3. §bra B). 

A  B   

3. §bra. A kalorimetri§s gºrbe az idŖ f¿ggv®ny®ben m®rt hŖ§ram v§ltoz§s§t szeml®lteti. 

Adott hŖm®rs®kleten a folyamat endo- vagy exoterm m·don zajlik (A). Porcszºvet DSC 

gºrb®je (B), ahol a denatur§ci·t jellemzŖ termikus param®tereket szeml®ltetj¿k: 
- a denatur§ci· kezdete (T1) ®s v®ge (T2) 

- denatur§ci·hoz sz¿ks®ges energia (DH=kalorimetri§s entalpia) 

- denatur§ci· maxim§lis hŖm®rs®klete (Tm= a minta 50%-a §talakul m§s konform§ci·ba) 

- f®l®rt®ksz®less®g (T1/2: ha kicsi, akkor nagyon erŖs a kºlcsºnhat§s/kooperativit§s az  

  adott termikus egys®gen bel¿l, ha nagy, akkor igen laza. Teh§t a denatur§ci· sor§n  

  l®trejºvŖ ¼j §llapot merevebb, vagy laz§bb szerkezetŤ lesz) 

- a nat²v ®s denatur§lt §llapot alapvonala kºzti k¿lºnbs®g a k®t §llapot hŖkapacit§s (Cp)  

  k¿lºnbs®g®t adja. 

 

A vizsg§latok r§mutattak arra, hogy a biol·giai strukt¼r§kban v®gbemenŖ 

termodinamikai v§ltoz§sok (Tm, ȹH, Cp) ºsszef¿gg®sbe hozhat·k a k¿lºnbºzŖ szºvetekben 

l®trejºvŖ k·ros elt®r®sekkel (pl. ischaemia, degener§ci·, trauma) ®s specifikus m·don 

kimutathat·k a k¿lºnbºzŖ betegs®gekn®l (onkol·giai, kr·nikus gyullad§sos k·rk®pek) [67, 68].  
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2.2. C®lkitŤz®s 

 

Kutat§sunk elsŖ r®sz®ben k¿lºnbºzŖ idŖtartam¼ meleg I/R, valamint hideg konzerv§l§st 

kºvetŖ v®konyb®l autotranszplant§ci·t hoztunk l®tre ®s a kºvetkezŖ k®rd®sekre kerest¿k a 

v§laszt: 

 

1. Milyen m®rt®kŤ oxidat²v stressz l®p fel meleg ®s hideg ischaemia alkalmaz§sa ut§n  

    a reperfund§lt b®lszºvetben?  

2. A hideg konzerv§l§s mennyiben csºkkenti a sejtek oxidat²v k§rosod§s§t? 

3. Hogyan v§ltozik a b®l struktur§lis szerkezete az ischaemi§s idŖk nºvel®s®vel? 

4. A k§rosod§sok kimutathat·k -e DSC technik§val? £s ha igen, akkor van -e k¿lºnbs®g az 

    egyes b®lfalr®tegekben l®trejºvŖ v§ltoz§sok eset®n? 
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2.3. Anyag ®s m·dszer 

2.3.1. K²s®rleti csoportok ®s mŤt®ti m·dszerek 

FelnŖtt, h²m, Wistar patk§nyokat (testtºmeg: 250-300 g; Ɇn = 35) haszn§ltunk 

k²s®rleteinkhez. A mŤt®t elŖtt 24 ·r§ig csak cukros vizet fogyaszthattak. Az ®rz®stelen²t®s 

intramuscularisan (im.) adott ketamin-hidroklorid (0,01 mg/ttg) ®s diazepam (0,01 mg/ttg) 

injekci·val tºrt®nt (Richter Gedeon, Budapest, Magyarorsz§g). A vizsg§latokat a P®csi 

Tudom§nyegyetem Munkahelyi Ćllatk²s®rleti Bizotts§ga enged®ly®ben (BA02/2000ï

9/2008) megadott m·don v®gezt¿k el. 

A meleg ischaemi§s csoportokban median laparotomi§t kºvetŖen felkerest¿k az a. 

mesenterica superior-t, melyet kiprepar§ltunk ®s atraumatikus klipp felhelyez®s®vel 1 ·r§s 

(A1. csoport), 3 ·r§s (A2. csoport) ®s 6 ·r§s (A3. csoport) teljes isch®mi§t hoztunk l®tre (3. 

t§bl§zat). A klipek elt§vol²t§sa ut§n 3 ·r§s reperf¼zi·t kezdt¿nk.  

A hideg ischaemi§s csoportokban a laparotomia ut§n a v®konybelet a Treitz-

szalagt·l az ileocoecalis r®szig reszek§ltuk. A b®l lumen®t fiziol·gi§s s·oldattal mostuk §t, 

antibiotikumot nem alkalmaztunk. A graftokat perfund§ltuk ®s 4 ÁC-os UW oldatban (Via-

span, Bristol-Myers Squibb GesmbH, B®cs, Ausztria) t§roltuk 1 ·r§n (B1. csoport), 3 ·r§n 

(B2. csoport) ®s 6 ·r§n (B3. csoport) kereszt¿l. A konzerv§l§s ut§n mikroseb®szeti 

technik§val (8/0-s, szintetikus, monofil, nem felsz²v·d· fonal felhaszn§l§s§val), end-to-end 

®ranasztom·zisokkal egyes²tett¿k az ®rv®geket orthotopicus m·don (autotranszplant§ci·). 

B®lanasztom·zist nem k®sz²tett¿nk. A reperf¼zi·t minden csoportban 3 ·r§n §t tartottuk 

fenn. Valamennyi k²s®rleti csoportban a v®konyb®l jejunalis szakasz§b·l biopszi§t vett¿nk 

a laparotomia ut§n (kontroll: K) ®s a reperf¼zi·s peri·dusok v®g®n. Az §loper§lt (sham 

operated: S) §llatokn§l a laparotomia ut§n (kontroll mintav®tel) ®s az ischaemi§s csoportok 

biopszi§ival anal·g idŖben vett¿nk szºvetmint§kat. 

 

3. t§bl§zat. A meleg I/R-·s ®s hideg konzerv§l§st kºvetŖ autotraszplant§ci·s k²s®rleti 

csoportokn§l alkalmazott mŤt®ti protokoll 

Csoport Beavatkoz§s 

S Aneszt®zia ®s median laparotomia 

A1 1 ·ra meleg ischaemia + 3 ·ra reperf¼zi· 

A2 3 ·ra meleg ischaemia + 3 ·ra reperf¼zi· 

A3 6 ·ra meleg ischaemia + 3 ·ra reperf¼zi· 

B1 1 ·ra hideg konzerv§l§s + 3 ·ra reperf¼zi· 

B2 3 ·ra hideg konzerv§l§s + 3 ·ra reperf¼zi· 

B3 6 ·ra hideg konzerv§l§s + 3 ·ra reperf¼zi· 
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2.3.2. Biok®miai vizsg§latok 

Szºvethomogeniz§tumb·l gy§ri kittek seg²ts®g®vel, spektrofotometri§s 

m·dszerekkel hat§roztuk meg az oxidat²v stresszt jelzŖ param®tereket. A lipidperoxid§ci· 

indirekt markerek®nt ismert MDA koncentr§ci·j§t Lipid Peroxidation Assay Kit-tel 

(Calbiochem, Darmstadt, N®metorsz§g) m®rt¿k. A m®r®s sor§n a mint§ban l®vŖ MDA a 

tiobarbitursavval (TBA) reakci·ba l®pve MDA-TBA komplexet k®pez. Szintj®t 

kolorimetri§s m·dszerrel (OD=532 nm), ɛmol/g nedves szºvet ®rt®kben kaptuk meg  

Az endog®n antioxid§ns scavanger GSH szintj®t Glutathione Assay Kit 

(Calbiochem, Darmstadt, N®metorsz§g) felhaszn§l§s§val m®rt¿k. A m·dszer l®nyege, hogy 

a GSH molekula egy kromof·r thioll§ alakul §t, melynek abszorbanci§j§t 400 nm-es 

hull§mhosszon m®rt¿k, ®s az eredm®nyt ɛmol/g nedves szºvet ®rt®kben adtuk meg.  

Az endog®n antioxid§ns SOD enzim aktivit§s§t Superoxide Dismutase Assay Kit 

(Calbiochem, Darmstadt, N®metorsz§g) seg²ts®g®vel hat§roztuk meg. A kit egyik reagense 

alkalikus autooxid§ci·n megy §t, mely §talakul§st a mint§ban l®vŖ SOD fokozza. Az 

autooxid§ci· eredm®nyek®ppen k®pzŖdºtt kromof·r abszorpci·s maximuma 252 nm-en 

van. A SOD aktivit§s§t IU/g nedves szºvet ®rt®kben adtuk meg. 

 

2.3.3. Morfol·giai vizsg§latok 

A szºvettani vizsg§latokhoz a b®lmint§kat 10 %-os formalinban val· fix§l§st ®s 

dehidrati·t kºvetŖen paraffinba §gyaztuk. A 4 ɛm vastag metszeteket haematoxilin-eozin 

(H&E) m·dszerrel festett¿k. A szerkezeti k§rosod§sok meghat§roz§sa egyr®szt kvalitat²v 

m·don, a Park-f®le hisztol·giai klasszifik§ci· alapj§n tºrt®nt f®nymikroszk·pos (Nicon 

Eclipse 80 Light Microscope, Kingston, Anglia; 100-szoros nagy²t§s) feldolgoz§s ut§n. 

Ezeket a vizsg§latokat k®t, f¿ggetlen, a k²s®rleti csoportokat nem ismerŖ hisztol·gus 

v®gezte a vakpr·ba krit®riumainak megfelelŖen. M§sr®szt kvantitat²v m·dszerrel 

meghat§roztuk a mucosa, a submucosa ®s az izomr®teg vastags§g§t, valamint a kript§k 

m®lys®g®t. A m®r®seket a mint§k 5-5 metszet®n, metszetenk®nt 5 k¿lºnbºzŖ helyen 

v®gezt¿k 400-szoros nagy²t§s mellett Scion Image Software (Scion Corporation, USA) 

seg²ts®g®vel. Az eredm®nyeket ɛm-ben adtuk meg. 

 

2.3.4. DSC anal²zis 

A DSC m®r®sekhez a teljes b®lfalat ®s annak sz®tv§lasztott r®tegeit (mucosa, 

simaizom) haszn§ltuk fel. A b®lfal mucosalis r®tege az izomzatt·l ®les eszkºzzel v®gzett 

gyakorlott mozdulattal elv§laszthat· a kontroll szºvetn®l. Az ischaemi§s k§rosod§s 
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kºvetkezt®ben, a b®l szerkezet®nek meggyeng¿l®se miatt ez a sz®tv§laszt§s kºnnyen 

kivitelezhetŖ. A b®lszºvet termikus denatur§ci·j§t SETARAM Micro DSC-II 

kalorim®terrel hat§roztuk meg, mely 24 ·r§s m®r®st jelent mint§nk®nt. Minden m®r®st 0-

100 ÁC kºzºtti hŖm®rs®kleti tartom§nyban v®gezt¿nk el 0,3 ÁK/perc felfŤt®si sebess®get 

alkalmazva. A k²s®rlet sor§n §tlagos Hastelloy-mintakamr§kat alkalmaztunk, ahol a mint§k 

t®rfogata §tlagosan 850 ɛl, nedves tºmege pedig 100-150 mg volt. A meleg ischaemi§s 

csoportok m®r®s®n®l referencia oldatk®nt fiziol·gi§s s·oldatot (0,9 % NaCl), m²g a hideg 

ischaemi§s csoportokn§l UW oldatot haszn§ltunk. A minta- ®s referenciacell§k tºmeg®t 

Ñ0,1 mg pontoss§ggal t§r§ztuk ki, ²gy a minta- ®s a referenciaed®nyek kºzºtti esetleges 

hŖkapacit§sk¿lºnbs®g korrig§l§s§ra nem volt sz¿ks®g. A kalorimetrikus entalpi§t a 

hŖabszorpci·s gºrbe alatti ter¿letbŖl 2-v®gpontos SETARAM cs¼cspontok integr§ci·j§val 

sz§m²tottunk ki. Az adatok grafikus feldolgoz§sa ASCII konverzi· ut§n Origin program 

(ver. 6.0, Microcal Software Inc, Northampton, USA) seg²ts®g®vel tºrt®nt. 

 

2.3.4. Statisztikai anal²zis 

Az eredm®nyek ®rt®kel®sekor §tlagot ®s standard errort (SE) sz§moltunk. Az 

adatokat ANOVA varianciaanal²zissel dolgoztuk fel. A szignifikancia m®rt®ke p<0,05 volt. 

Az adatok ki®rt®kel®shez a MicroCal Origin (ver. 6.0) programot (Microcal Software, 

USA) alkalmaztuk. 

 

2.4. Eredm®nyek 

2.4.1. Biok®miai vizsg§latok eredm®nyei 

A szºvetmint§k MDA koncentr§ci·ja valamennyi meleg ischaemi§s csoportban 

emelkedett a reperf¼zi· v®g®re. Az emelked®s a 3 ®s 6 ·r§s ischaemia ut§n szignifik§ns 

volt (A2 ®s A3 vs. K; p<0,01; p<0,001). A hideg ischaemia m®rs®kelte a szºveti 

lipidperoxid§ci· m®rt®k®t, de 3 ®s 6 ·ra ut§n -a kontroll mint§khoz k®pest- itt is 

szignifik§ns emelked®st tal§ltunk (B2 ®s B3 vs. K; p<0,05). A meleg ischaemi§s 

csoportokkal ºsszehasonl²tva a konzerv§l§s csºkkentette a b®lszºvetben bekºvetkezŖ 

lipidk§rosod§s m®rt®k®t, mely a 6 ·r§s csoportn§l m§r szignifik§ns elt®r®s volt (B3 vs. A3; 

p<0,05) (4. §bra). 
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4. §bra. A szºveti MDA koncentr§ci·j§nak v§ltoz§sa meleg I/R ®s hideg konzerv§l§st 

kºvetŖ autotranszplant§ci·s csoportokban. A k²s®rleti csoportokat a 3. t§bl§zat mutatja 

be. (Ćtlag Ñ SE; *p<0,05 vs. K; **p<0,01 vs. K; ***p<0,001 vs. K; #p<0,05 vs. A3) 

 

A b®lszºvet GSH szintje szignifik§nsan csºkkent a 3 ®s 6 ·r§s meleg isch®mi§t 

kºvetŖ reperf¼zi· v®g®re (A2 ®s A3 vs. K; p<0,05; p<0,001). Azonos idejŤ hideg 

ischaemia m®rs®kelte a GSH koncentr§ci·j§nak csºkken®s®t. M²g a 6 ·r§s mint§kban a 

GSH szint szignifik§nsan csºkkent a kontrollhoz k®pest, addig ez szignifik§nsan magasabb 

®rt®kŤ volt a meleg ischaemi§s ®rt®khez k®pest (B3 vs. K; B3 vs. A3; p<0,05) (5. §bra). 

 
5. §bra. A szºveti GSH szintj®nek v§ltoz§sa meleg ®s hideg isch®mi§t kºvetŖ 

reperf¼zi·s b®lmint§kban. A vizsg§lt csoportokat a 3. t§bl§zat mutatja be. (Ćtlag Ñ SE; 

*p<0,05 vs. K; ***p<0,001 vs. K; #p<0,05 vs. A3) 

 

A b®lmint§k SOD aktivit§sa a meleg ischaemi§s idŖ nºveked®s®vel ar§nyosan 

szignifik§ns csºkken®st mutatott (A1, A2 ®s A3 vs. K; p<0,05; p<0,01; p<0,001). £rt®ke 

hideg ischaemia hat§s§ra is szignifik§nsan csºkkent, b§r az aktivit§s sz§m®rt®kileg 

magasabb maradt (B1, B2 ®s B3 vs. K; p<0,05). A 3 ®s 6 ·r§s hideg konzerv§l§s hat§s§ra 

jobban megŖrzŖdºtt az enzim aktivit§sa, mint az azonos idejŤ meleg ischaemi§s 

csoportokban (B2 vs. A2, B3 vs. A3; p<0,05; p<0,01) (6. §bra). 
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6. §bra. A b®lmint§k SOD aktivit§s§nak v§ltoz§sa az egyes vizsg§lati csoportokban. A 

csoportokban v®gzett beavatkoz§sokat a 3. t§bl§zat foglalja ºssze. (Ćtlag Ñ SE; *p<0,05 

vs. K; **p<0,01 vs. K; ***p<0,001 vs. K; #p<0,05 vs. A2; ##p<0,01 vs. A3) 

 

2.4.2. Szºvettani vizsg§latok eredm®nye 

A Park-f®le klasszifik§ci· szerint a kontroll- ®s §loper§lt csoportokban norm§l 

szºveti strukt¼ra volt megfigyelhetŖ (7. §bra). Az 1 ·r§s meleg isch®mi§t kºvetŖ reperf¼zi· 

v®g®n a villusok kism®rt®kŤ lev§l§s§t tapasztaltuk (2. st§dium¼ k§rosod§s), m²g 3 ·r§s 

ischaemia m§r jelentŖs epithel-lev§ll§st okozott (3. st§dium). Hat ·r§s ischaemia ut§n, a 

legmagasabb, 5-ºs fokozat¼ k§rosod§s alakult ki denud§lt villusokkal, a lamina propria ®s 

a kript§k decellulariz§ci·j§val ®s v®gsŖ soron a b®lstrukt¼ra teljes sz®tes®s®vel. A hideg 

konzerv§l§s kisebb m®rt®kŤ strukt¼r§lis k§rosod§st okozott a b®lszerkezetben, kiv®tel ez 

al·l a 3 ·r§s csoport, ahol a meleg ischaemi§s csoporthoz hasonl· k§rosod§s volt (7. §bra).  

 
7. §bra. Hisztol·giai eredm®nyek a Park-f®le klasszifik§ci· alapj§n. A Park-f®le 

st§diumbeoszt§st a 2. t§bl§zat, a vizsg§lati csoportokat a 3. t§bl§zat mutatja be. 

(F®nymikroszk·pos vizsg§lat H&E festett metszeteken, 100-szoros nagy²t§s)  
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A Scion Image kvantitat²v anal²zis szerint a szºveti s®r¿l®s m®rt®ke egyenes 

korrel§ci·t mutatott a meleg ischaemia idej®vel. A 3 ®s 6 ·r§s meleg ischaemia ®s azt 

kºvetŖ reperf¼zi· szignifik§nsan csºkkentette a mucosa, a submucosa ®s az izomr®teg 

vastags§g§t, valamint a kript§k m®lys®g®t a kontroll ®s az §loper§lt szºvethez k®pest (A2 

®s A3 vs. K ®s S; p<0,05) (8. §bra). A hidegen konzerv§lt b®lszºvetben is m®rhetŖ volt 

csºkken®s az eml²tett r®tegekben, de a meleg I/R-s csoportokhoz k®pest szignifik§nsan 

nagyobb maradt a mucosa vastags§ga a 3 ®s 6 ·r§s csoportok eset®n (B1 vs. A1; B2 vs. 

A2; B3 vs. A3; p<0,05). A szºveti szerkezetben bekºvetkezŖ k§rosod§soknak az 

ischaemi§s idŖvel val· korrel§ci·ja fŖk®nt a mucosa ®s submucosa r®tegekn®l volt jelentŖs, 

a kript§k eset®ben m§r kev®sb® volt l§tv§nyos, m²g a b®lfal izomr®teg®ben m®rt v§ltoz§sok 

voltak a legkev®sbb® szembetŤnŖek. 

 

 
8. §bra. A v®konyb®l szºveti strukt¼r§j§nak Scion Image kvantitat²v m®r®si 

eredm®nyei. A: Mucosa vastags§g, B: Submucosa vastags§g, C: Kripta m®lys®g, D: Izom 

vastags§g. (Ćtlag Ñ SE; *p<0,05 vs. K; #p<0,05 vs. A1; ##p<0,05 vs. A2, ###p<0,05 vs. A3) 
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2.4.3. DSC vizsg§latok eredm®nye 

A DSC gºrb®k alapj§n a b®l ny§lkah§rty§j§nak szerkezete jelentŖs v§ltoz§sokon 

ment §t a k¿lºnbºzŖ t²pus¼ ®s idŖtartam¼ ischaemi§s peri·dusok v®g®re. A kontroll 

b®lmint§k DSC gºrb®je exoterm §talakul§sra utal, ahol az §tmeneti hŖm®rs®klet (Tm) 53,6 

ÁC ®s a teljes kalorimetri§s entalpiav§ltoz§s (ȹH) -4,1Ñ0,22 J/g volt. A meleg ischaemi§s 

idŖ nºveked®s®vel csºkkenŖ tendencia l§that· mind a Tm, mind a ȹH tekintet®ben (9. §bra 

A, 4. t§bl§zat). H§rom ·ras meleg ischaemia hat§s§ra a Tm 48,7Ñ0,2 ÁC-ra, m²g az entalpia 

-1,7Ñ0,2 J/g ®rt®kre csºkkent. Kiv®tel ez al·l a 6 ·r§s meleg ischaemia mucos§ra gyakorolt 

hat§sa, ahol extr®men nagy entalpiav§ltoz§s l§that·, meghaladva az 1 ®s 3 ·r§s meleg 

isch®mi§n§l ®s a kontroll mint§kn§l m®rt ®rt®keket.  

A b®lfal simaizomr®teg®ben a kontroll mint§k kettŖ denatur§ci·s §tmenetet 

mutattak: Tm=52,8 ÁC a miozinfej, m²g az 58,1 ÁC-os ®s az 59,9 ÁC-os §tmenetek a 

miozinv®g ®s az aktin izomfeh®rj®k ®rt®kei (9. §bra B). Egy¿ttes kalorimetri§s entalpi§juk 

0,59 J/g volt (4. t§bl§zat). Egy ·r§s meleg ischaemia hat§s§ra a fŖ denatur§ci·s cs¼cs egy 

keskenyebb f®lsz®less®ggel §ttol·dott a konvencion§lis aktin denatur§ci·s tartom§ny§ba 

(62 ÁC). Ez arra utal, hogy az aktomiozin-komplexben a miozinv®g nem tud felolvadni, 

ami sokkal jelentŖsebb szerkezeti v§ltoz§st bizony²t alacsonyabb entalpiav§ltoz§ssal 

(ȹH=1,4 J/g). H§rom ·r§s meleg ischaemia az izomr®tegben Tm emelked®st ®s a 

kalorimetri§s entalpia csºkken®s®t okozta. Az izomkomponensek DSC gºrb®in®l j·l 

l§that·, hogy 6 ·r§s ischaemia hat§s§ra a Tm 52 ÁC ®s 59 ÁC volt, m²g az entalpia extr®m 

m·don 3,1 J/g ®rt®kre emelkedett meg. 

A teljes b®lfal tekintet®ben az ischaemia nagyfok¼ variabilit§st okozott. Egy ·r§s 

meleg ischaemia hat§s§ra tiszt§n l§that· a mucosa §talakul§s megjelen®se (Tm=23 ÁC). 

Ebben az esetben az aktin- ®s a miozinkomponensek sokkal jobban k¿lºn v§ltak a 

megnºvekedett olvad§si hŖm®rs®kleten (50,5 ÁC; 60,2 ÁC). Tov§bb§ maga a miozinsz§l 

sem k¿lºn¿lt el az aktin termikus denatur§ci·j§t·l. A 3 ·r§s meleg ischaemia hat§sa 

kifejezett volt a mucos§ban (9. §bra C). Az izomfeh®rj®k tekintet®ben a 3 ·r§s meleg 

ischaemia egy fŖ §tmeneti hŖm®rs®kletet mutatott (Tm=59,8 ÁC) (4. t§bl§zat). M²g a 6 ·r§s 

meleg ischaemia a teljes b®lfalban a legnagyobb kalorimetrikus entalpi§t eredmenyezte az 

aktomiozin-komplex tekintet®ben. 
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9. §bra. A mucosa (A), az izomr®teg (B) ®s a teljes b®lfal (C) szerkezeti v§ltoz§sainak 

DSC gºrb®i 1, 3 ®s 6 ·r§s meleg isch®mi§t kºvetŖen.  
A gºrb®k felfel® tºrt®nŖ kit®r®se exoterm, lefel® val· elmozdul§sa endoterm folyamatokat 

jelez.   
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4. t§bl§zat. A mucosa, az izom ®s a teljes b®lfal thermoanalitikai  eredm®nyei  

1, 3 ®s 6 ·r§s meleg ischaemia ut§n 

  Mucosa Simaizom r®teg Teljes b®lfal 

 

Csoport Tm ( C̄) DH (J/g) Tm ( C̄) DH (J/g) Tm ( C̄) DH (J/g) 

 

Kontroll 55,6°0,2 -4,1°0,22 50°0,2 

59,9°0,2 

0,4°0,2 

0,58°0,2 

17,5°0,2 

50°0,2 

0,46°0,2 

0,45°0,2 

 

1 ·r§s 

meleg 

ischaemia 

55,6°0,4 -3,41°0,3 49,5°0,5 

61,5°0,5 

1,4°0,2 23°0,4 

50,5°0,4 

60,2°0,4 

 

1,1°0,02 

0,28°0,02 

3 ·r§s 

meleg 

ischaemia 

48,7°0,3 -1,7°0,2 61,7°0,4 0,8°0,02 59,8°0,3 0,28°0,02 

6 ·r§s 

meleg 

ischaemia 

41,1°0,2 

46,3°0,2 

-5,2°0,3 52°0,5 

59°0,5 

3,1°0,02 58°0,3 0,58°0,03 

Ćtmeneti hŖm®rs®klet: Tm (ÁC); kalorimetri§s entalpia: ȹH (J/g); §tlag°SE 

 

Egy ·r§s hideg ischaemia hat§s§ra a mucos§ban alacsonyabb hŖm®rs®kleten is 

l§that· denatur§ci· (Tm=30,4Ñ0,2 ÁC) magasabb tartom§nyba mozdult el az eredeti 

§tmeneti hŖm®rs®klet (Tm=59,3Ñ0,2 ÁC) ®s a teljes kalorimetri§s entalpiav§ltoz§s 

ī5,94Ñ0,4 J/g volt (10. §bra A). Ezzel szemben a 3 ·ras hideg konzerv§l§s 2,2 ÁC-kal 

emelte az elsŖ hŖm®rs®kleti §tmenetet, m²g az entalpia ī2,67 J/g-ra csºkkent. A 6 ·r§s 

hideg ischaemia az entalpi§t tov§bb csºkkentette (5. t§bl§zat). 

A hideg ischaemia a v®konyb®l simaizomr®teg®ben kisebb m®rt®kŤ strukt¼r§lis 

v§ltoz§st okozott (Tm=53,5 ÁC, 56 ÁC; ȹH=2,21 J/g), mint az azonos idejŤ meleg 

ischaemi§s mint§kban (ȹH=1,4 J/g) (10. §bra B). Az 1 ·r§s hideg konzerv§l§s is okozott 

strukt¼ralis v§ltoz§sokat, fŖk®nt a miozin dom®nj®ben ®s az aktin-miozin interakci·ban. 

M²g a 3 ·r§s meleg ischaemia hat§s§ra az izomr®tegben Tm emelked®s ®s kalorimetri§s 

entalpia csºkken®se volt megfigyelhetŖ, addig a hideg konzerv§l§s hat§s§ra csºkken®s 

l§that· a denatur§ci·s hŖm®rs®klet ®s emelked®s az entalpia tekintet®ben (Tm=53,6 ÁC, 58,3 

ÁC; ȹH=3,4 J/g) (5. t§bl§zat). Az izomkomponensek DSC gºrb®i a 6 ·r§s konzerv§l§s ut§ni 

mint§kban meglepŖen hasonl· termikus param®tereket mutattak, mint 6 ·r§s meleg 

ischaemia ut§n. 

 A teljes b®lfal hideg ischaemi§s vizsg§lata sor§n is j·l l§that· a b®lfal szerkezeti 

ºsszetetts®g®bŖl ad·d· jelentŖs variabilit§s (10. §bra C). Egy ·r§s hideg ischaemia kettŖ 

termikus §tmenetet (Tm=53,5 ÁC, 56 ÁC) eredm®nyezett. A 3 ·r§s konzerv§l§s hat§sa 
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kifejezett a mucos§ban, ami a gºrb®n is mark§nsan megjelenik. Az izomfeh®rj®k 

tekintet®ben a 3 ·r§s hideg konzerv§l§s okozta a legnagyobb strukt¼r§lis v§ltoz§sokat 3 

termikus §tmenettel (Tm=53 ÁC, 55 ÁC, 59,6 ÁC) (5. t§bl§zat). Mindezek mellett a 6 ·r§s 

konzerv§l§s hat§ssal volt a mucosa kalorimetri§s megjelen®s®re ®s jelentŖs v§ltoz§st 

okozott az aktin/miozin megjelen®s®ben is. 

 

5. t§bl§zat. A mucosa, az izom ®s a teljes b®lfal DSC eredm®nyei  

1, 3 ®s 6 ·r§s konzerv§l§s ut§n 

 Mucosa Simaizom r®teg Teljes b®lfal 

 

Csoport Tm ( C̄) DH (J/g) Tm ( C̄) DH (J/g) Tm ( C̄) DH (J/g) 

 

Kontroll 55,6°0,2 -4,1°0,22 50°0,2 

59,9°0,2 

0,4°0,2 

0,58°0,2 

17,5°0,2 

50°0,2 

0,46°0,2 

0,45°0,2 

 

1 ·r§s hideg 

ischaemia 

 

30,4°0,2 

59,3°0,2 

-5,94°0,4 53,5°0,2 

56°0,2 

2,21°0,2 56°0,2 

 

0,38°0,02 

 

3 ·r§s hideg 

ischaemia 

 

32,6°0,2 

59,7°0,2 

-2,67°0,2 53,6°0,2 

58,3°0,2 

3,4°0,1 53°0,2 

55°0,2 

59,6°0,2 

 

0,764°0,1 

6 ·r§s hideg 

ischaemia 

 

47,9°0,2 

58,8°0,2 

-1,96°0,2 53,6°0,2 

57,9°0,2 

3,8°0,1 41°0,2 

57,9°0,2 

58,6°0,2 

 

0,4°0,02 

Ćtmeneti hŖm®rs®klet: Tm (ÁC); kalorimetri§s entalpia: ȹH (J/g); §tlag°SE 
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10. §bra. A mucosa (A), az izomr®teg (B) ®s a teljes b®lfal (C) szerkezeti v§ltoz§sainak 

DSC gºrb®i 1, 3 ®s 6 ·r§s hideg konzerv§l§st kºvetŖ reperf¼zi·s mint§ban. A gºrb®k 

felfel® tºrt®nŖ kit®r®se exoterm, lefel® val· elmozdul§sa endoterm folyamatokat jelez.  
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2.5. Megbesz®l®s 

 A v®konyb®l meleg ®s hideg I/R-·s k§rosod§s§val kapcsolatos kutat§sok tºbb 

®vtizedes m¼ltra tekintenek vissza, melyek az elsŖ k²s®rletsorozatban kapott eredm®nyeink 

sz§m§ra j· ºsszehasonl²t§si alapot adtak. Meleg I/R-·s vizsg§lataink biok®miai eredm®nyei 

szerint az ischaemi§s idŖ nºvel®s®vel ar§nyos oxidat²v k§rosod§s l®pett fel a reperfund§lt 

b®lszºvetben. M§r 1 ·r§s meleg ischaemiakor fell®pett az OFRs okozta oxidat²v stressz 

lipidperoxid§ci·val ®s az endog®n scavenger ®s antioxid§ns enzimek aktiv§ci·j§val. A 

folyamat l§ncreakci·k®nt terjed, 3 ®s 6 ·r§s ischaemia ¼jabb gyºkºket gener§lva okozott 

sejtk§rosod§st. M®r®seink jelentŖs®g®t az adja, hogy meleg isch®mi§t kºvetŖen a 

sejtmembr§nok fizikai-k®miai tulajdons§gainak megv§ltoz§sa destabiliz§lja a receptor-

ligand interakci·kat ®s megv§ltoztathatja a sejt kontaktust az extracellul§ris §llom§nnyal. 

Ezek az eredm®nyek igazolt§k a lipidperoxid§ci· szerep®t a szºvetek k§rosod§sa ®s a 

sejtek diszfunkci·j§nak elŖid®z®s®ben.  

Sz§mos ischaemi§s §llatmodellben le²rt§k mind a sziszt®m§s (plazma ®s 

hemoliz§tum MDA szintj®nek), mind a lok§lis membr§nk§rososd§st jelzŖ szºveti MDA 

koncentr§ci· emelked®s®t. Az MDA koncentr§ci· mind a b®lny§lkah§rty§ban, mind pedig 

a plazm§ban 3-4-szeresre nºvekedett a korai (5 perces) reperf¼zi· sor§n ®s kb. a reperf¼zi· 

harmadik ·r§j§ra ®ri el a maximum§t [70, 71]. Abban a tekintetben azonban nincs egys®ges 

§ll§spont az irodalomban, hogy mennyi az a meleg ischaemi§s idŖtartam, ameddig a 

b®lk§rosod§s reverzibilisnek tekinthetŖ. Giele ®s munkat§rsai patk§nymodellben 

kimutatt§k, hogy a v®konyb®l kritikus meleg ischaemi§s ideje 40 perc. Ha a meleg 

ischaemia enn®l hosszabb volt, akkor minden esetben haemorrhagi§s enteropathia l®pett fel 

[72]. Slavikova ezt 45 perces, Beuk 60 perces, Park 90 perces, m²g Schweizer 2 ·r§s 

idŖintervallumban hat§rozta meg a kritikus meleg ischaemi§s peri·dust [37, 58, 59, 73, 

74]. 

 A sejtek alapvetŖ cellul§ris v®dekez®s®t jelentŖ endog®n scavenger GSH 

koncentr§ci·ja vizsg§latunkban csak 3 ®s 6 ·r§s ischaemia ut§n csºkkent szignifik§nsan. 

Sola ®s munkat§rsai a szºveti GSH szint lefelezŖd®s®t ²rta le 90 perces isch®mi§t kºvetŖ 30 

perces reperf¼zi·s mint§kban [75]. Az ischaemi§s idŖ nºveked®s®vel ar§nyos GSH szint 

csºkken®srŖl sz§molt be tºbb kor§bbi kutat§s is [76, 77]. Az endog®n antioxid§ns SOD 

szºveti aktivit§sa mindh§rom csoportban szignifik§nsan csºkkent. Hasonl· dr§mai 

csºkken®srŖl sz§molt be tºbb §llatmodellen v®gzett vizsg§lat is [43, 78]. Ennek oka, hogy 

a reperf¼zi· alatt termelŖdŖ, kimos·d· ·ri§si sz§m¼ OFRs-t az endog®n SOD nem k®pes 

dizmut§lni. Deshmukh is kimutatta, hogy v®konyb®l ischaemia sor§n jelentŖsen csºkken a 
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SOD aktivit§sa. Ez tºbb t®nyezŖnek is kºszºnhetŖ: egyr®szt csºkken az enzim aktivit§sa, 

m§sr®szt csºkken a SOD mennyis®ge, harmadr®szt pedig csºkken a SOD szint®zise is [79]. 

 K²s®rleti eredm®nyeink szerint az azonos idejŤ meleg isch®mi§val ºsszehasonl²tva a 

UW oldatban v®gzett hideg konzerv§l§s csºkkentette a b®lszºvet oxidat²v k§rosod§s§nak 

m®rt®k®t. Szºveti lipidperoxid§ci· a hideg I/R-s csoportokban is m®rhetŖ volt, de a 

k§rosod§s m®rt®ke kisebbnek mutatkozott az egyes csoportokban. A b®l 3 ·r§s konzerv§l§s 

sor§n kb. akkora lipidperoxid§ci·s k§rosod§st szenvedett el, mint 1 ·r§s meleg ischaemia 

ut§n. SŖt a 6 ·r§s isch®mi§t kºvetŖ reperf¼zi·s mint§kn§l a szºvet MDA szintje 

szignifik§nsan alacsonyabb volt a meleg ischaemi§s eredm®nyekhez k®pest. Ehhez hasonl· 

eredm®nyekrŖl sz§molt be De Oca kutat·csoportja, mi szerint lipidperoxid§ci· a hosszabb 

ideig konzerv§lt b®lben is emelkedik, de jelentŖs MDA koncentr§ci·emelked®st nem 

tal§ltak, ha a b®l t§rol§si ideje 40 percn®l rºvidebb volt [80]. 

Az azonos idejŤ hideg ischaemia m®rs®kelte a GSH koncentr§ci·j§nak csºkken®s®t. 

M²g a 6 ·r§s mint§kban a GSH szint szignifik§nsan csºkkent a kontrollhoz k®pest, azonban 

szignifik§nsan magasabb maradt a meleg ischaemi§s ®rt®khez k®pest. A b®lmint§k SOD 

aktivit§sa hideg ischaemia hat§s§ra is szignifik§nsan csºkkent, b§r az aktivit§s 

sz§m®rt®kileg magasabb maradt. A 3 ®s 6 ·r§s hideg konzerv§l§s hat§s§ra jobban 

megŖrzŖdºtt az enzim aktivit§sa, mint az azonos idejŤ meleg ischaemi§s csoportokban. 

Hasonl· eredm®nyekrŖl sz§molt be Zhang ®s munkat§rsai, akik 12 ·r§s UW, EC ®s Ringer 

Lakt§t oldatban tºrt®nŖ t§rol§s ut§n a v®konyb®l graftokban bekºvetkezŖ k§rosod§sokat 

hasonl²tott§k ºssze [81]. ¥sszess®g®ben elmondhatjuk, hogy a v®konyb®l kb. 3 ·r§s hideg 

konzerv§l§st k®pes toler§lni s¼lyosabb oxidat²v k§rosod§s n®lk¿l.  

 A v®konyb®l meleg ®s hideg ischaemi§s eredetŤ k§rosod§sa gyakran elŖfordul· 

probl®ma a klinikai gyakorlatban. E k·rk®pek rutin diagnosztik§ja standard, haematoxylin-

eosin-festett szºvettani m·dszer alapj§n tºrt®nik, ®s ki®rt®kel®s¿kn®l sz§mos k¿lºnbºzŖ 

hisztol·giai st§diumbeoszt§st alkalmaznak [28, 82]. Vizsg§latainkban a szºveti 

szerkezetben bekºvetkezŖ v§ltoz§sokat Park-f®le kvalitat²v ®s Scion Image Software 

alkalmaz§s§val kvantitat²v m·don hat§roztuk meg. Egy ·r§s meleg isch®mi§t kºvetŖ 

reperf¼zi· v®g®n ®p kriptaszerkezet mellett a villusok kism®rt®kŤ lev§l§s§t tapasztaltuk, 

m²g 3 ·r§s ischaemia m§r jelentŖs epithel lev§ll§st ®s helyenk®nt megjelelŖ 

kriptak§rosod§st okozott. Hat ·r§s ischaemia ut§n, a legmagasabb fokozat¼ k§rosod§s 

alakult ki denud§lt villusokkal, a lamina propria ®s a kript§k decellulariz§ci·j§val ®s v®gsŖ 

soron a b®lstrukt¼ra teljes sz®tes®s®vel. A hideg konzerv§l§s kisebb m®rt®kŤ strukt¼r§lis 

k§rosod§st okozott, kiv®tel ez al·l a 3 ·r§s csoport voltak, ahol a meleg ischaemi§s 
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csoporthoz hasonl· szintŤ k§rosod§sok l§tszottak a b®lszerkezetben. A kvantitat²v anal²zis 

szerint a szºveti s®r¿l®s m®rt®ke egyenes korrel§ci·t mutatott a meleg ischaemia idej®vel. 

A 3 ®s 6 ·r§s meleg ischaemia ®s azt kºvetŖ reperf¼zi· szignifik§nsan csºkkentette a 

mucosa, a submucosa ®s az izomr®teg vastags§g§t, valamint a kript§k m®lys®g®t a kontroll 

®s az §loper§lt szºvethez k®pest. A hidegen konzerv§lt b®lszºvetben is m®rhetŖ volt 

csºkken®s az eml²tett r®tegekben, de a meleg I/R-s csoportokhoz k®pest szignifik§nsan 

nagyobb maradt a mucosa vastags§ga a 3 ®s 6 ·r§s csoportok eset®n. A szºveti 

szerkezetben bekºvetkezŖ k§rosod§soknak az ischaemi§s idŖvel val· korrel§ci·ja fŖk®nt a 

mucosa ®s submucosa r®tegekn®l volt jelentŖs, a kript§k eset®ben m§r kev®sb® volt 

l§tv§nyos, m²g a b®lfal izomr®teg®ben m®rt v§ltoz§sok voltak a legkev®sb® szembetŤnŖek.  

A k¿lºnbºzŖ hisztol·giai st§diumbeoszt§sok tºbbs®ge kvalitat²v vagy 

szemikvantitat²v metodika, mely neh®zs®get okoz az eredm®nyek ºsszehasonl²t§sa, 

egybevet®se sor§n [83, 84]. A hisztol·giai vizsg§latok h§tr§nyai kºz® tartozik, hogy (1) 

nem minden esetben ad pontos ®rt®ket az egyes strukt¼r§k k§rosod§s§r·l, (2) idŖig®nyes, 

mert a teljes szºvettani feldolgoz§s ®s ki®rt®kel®s napokig-hetekig tart a posztoperat²v 

szakban, (3) kvalitat²v vizsg§lat r®v®n az ®rt®kel®s nagyban f¿gg a patol·gust·l, (4) 

ºnmagukban nem adnak egzakt k®pet a folyamat progresszi·j§r·l, ®s (5) nincs konszenzus 

az irodalomban a rendszerek alkalmaz§sa tekintet®ben sem [60]. 

Vizsg§latainkban kimutattunk korrel§ci·t a hagyom§nyos hisztol·giai ®s a DSC 

eredm®nyek kºzºtt mind meleg ischaemi§s, mind hidegen konzerv§lt b®lszºvet eset®ben. 

Kºvetkeztet®seink alapj§n a DSC adatok j·l visszat¿krºzt®k a Park-f®le klasszifik§ci· 

st§dium®rt®keit mucosa tekintet®ben, de a DSC anal²zis r®szletesebb inform§ci·t adott az 

ischaemi§s simaizomszºvet k§rosod§s§nak m®rt®k®rŖl. Jelen k²s®rlet¿nkben DSC 

m·dszerrel hasonl²tottuk ºssze az 1, 3 ®s 6 ·ra meleg, illetve hideg ischaemia hat§s§ra 

bekºvetkezŖ strukt¼r§lis k§rosod§sokat a v®konyb®l egyes r®tegeiben (mucosa, 

simaizomszºvet) ®s a teljes b®lfalban. Eredm®nyeink szerint a mucosa szerkezete az 

ischaemia form§j§t·l ®s annak idŖtartam§t·l f¿ggŖen jelentŖsen k§rosodott. A 

kalorimetri§s entalpia v§ltoz§sa alapj§n a meleg ischaemi§s peri·dusok v®g®re 

idŖar§nyosan nŖtt a k§rosod§s m®rt®ke. A hideg UW oldatban t§rolt b®l mucosar®tege 

megŖrizte Ănorm§l fiziologi§s szerkezet®tò ºsszehasonl²tva mind a kontroll-, mind az 

azonos idŖtartam¼ meleg ischaemi§s mint§kkal. A v§ltoz§sok legszembetŤnŖbben a 

szepar§lt mint§kn§l l§that·ak, de a teljes b®lfal m®r®si gºrb®in®l is fellelhetŖk. 

Kalorimetri§s eredm®nyeink korrel§lnak sz§mos k²s®rletes ®s klinikai megfigyel®ssel: az 
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ischaemia idej®nek emelked®s®vel egyre mark§nsabb morfol·giai v§ltoz§sok detekt§lhat·k 

mind makroszk·pos, mind mikroszk·pos m·don [60, 85, 86].  

Fiziol·gi§s kºr¿lm®nyek kºzºtt a mucosasejtek meg¼jul§si ideje kb. 3-4 nap, majd 

apopt·zis ¼tj§n elhalnak, ®s hely¿kre a bazal membr§n felŖl ¼j mucosa termelŖdik [87]. Az 

irodalomban sz§mos meleg ischaemi§s modellt ²rtak le, ahol a kvalitat²v sk§l§k alapj§n a 

meleg ischaemi§s toleranciaidŖ 15 ®s 90 perc kºzºtt v§ltozik [60, 85, 86]. Nincs 

konszenzus a hideg konzerv§l§s idej®re vonatkoz·an sem, a v®konybelet min®l elŖbb, de 6-

8 ·r§n bel¿l javasolj§k §t¿ltetni [82, 88, 89]. Jelen kalorimetri§s adatok jelzik, hogy s¼lyos 

mucosak§rosod§s 3 ·r§s meleg ischaemia ®s 6 ·ras hideg konzerv§l§s ut§n kºvetkezik be.  

Kor§bbi vizsg§lataink alapj§n az izomr®teg vastags§ga enyhe csºkken®st mutatott 

mind meleg, mind hideg ischemia kºvetkezt®ben, de szignifik§ns elt®r®st nem tal§ltunk 

[83, 84]. Sz§mos vizsg§lat megerŖs²tette, hogy az izomr®tegben rutin hisztol·giai 

m·dszerrel nem l§that· szignifik§ns elt®r®s [16, 19, 82, 89]. Ezzel szemben az 

ºsszehasonl²t· DSC adatok jelezt®k, hogy meleg ischaemia hat§s§ra az aktomiozin 

komplexben a miozinv®g nem tud felold·dni, ami jelentŖs szerkezeti v§ltoz§st jelez 

alacsonyabb entalpiav§ltoz§ssal. Az aktin ®s a miozin helye kevesb® tiszt§n l§that·, a 

hŖkapacit§sv§ltoz§s (az alapvonal eltol·d§sa a nat²v ®s denatur§lt §llapotok kºzºtt), 

valamint az emelkedett olvad§si hŖm®rs®klet is jele a molekul§kban a kºtºtt v²z nagyobb 

fellazul§s§nak ®s ez§ltal a feh®rjerendszer kompaktabb§, merevebb® v§l§s§nak. Ennek 

h§tter®ben a meleg ischaemia alatt felszaporod· OFRs §llnak, melyek k§ros²tj§k a miozin 

katalikus centrum§t. E modifik§ci· f¿gg az idŖtŖl, a koncentr§ci·t·l ®s az OFRs k®miai 

szerkezet®tŖl. M§sr®szt az oxidat²v stressz sz®tkapcsolja az ATP hidrol²zist. Ez§ltal az 

ischaemia strukt¼r§lis ®s funkcion§lis v§ltoz§sokat eredm®nyez az izomr®tegben. Hideg 

ischaemia hat§s§ra a k¿lºnbºzŖ izomkomponensek j·l defini§lt m·don elk¿lºn¿lnek, 

jelezve, hogy az UW oldatban tºrt®nŖ konzerv§l§s csºkkentette a strukt¼r§lis k§rosod§st. 

LegjelentŖsebb v§ltoz§s az aktomiozin-komplex interakci·jaban figyelhetŖ meg. Jelenleg 

nincs az irodalomban hasonl· DSC vizsg§lat b®lischaemi§s modellben. A 

simaizomszºvetben m®rt patofiziol·gi§s vizsg§latok kimutatt§k, hogy a meleg ischaemia 

hat§s§ra csºkken a ganglionsejtek sz§ma a plexus myentericusban, amelyek nem k®pesek 

regener§l·dni a posztoperat²v peri·dusban. Ez a fŖ oka az intestin§lis motilit§s 

posztoperat²v ®s posztischaemi§s v§ltoz§s§nak [90-92]. E funkcion§lis zavarok h§tter®ben 

ismert folyamatok §llnak: a makromolekul§kban bekºvetkezŖ oxidat²v k§rosod§s, a sejtek 

k§lciumegyens¼ly§nak zavara, illetve a gyullad§sos kaszk§dok aktiv§ci·ja [93, 94]. 
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A teljes b®lfal termikus viselked®se nagyfok¼ v§ltozatoss§got mutatott, ami 

alapvetŖen a v®konyb®l r®teges fel®p²t®s®bŖl ad·dik. De a kor§bban eml²tett szepar§lt 

mucosa- ®s simaizomm®r®sek termikus karakterisztik®ja itt is j·l megfigyelhetŖ, ami 

igazolja, hogy a DSC anal²zis j·l t¿krºzi a teljes b®lszºvetben bekºvetkezŖ szerkezeti 

elt®r®seket. ¥sszefoglal§sk®nt elmondhatjuk, hogy kutat·csoportunk elsŖk®nt vizsg§lta a 

meleg ®s hideg ischaemi§s b®lszºvetben bekºvetkezŖ szerkezeti k§rosod§sokat differenci§l 

p§szt§z· kalorimetri§s m·dszerrel. Ez a termoanalitikai technika lehetŖv® teszi a biol·giai 

rendszerekben bekºvetkezŖ strukt¼r§lis k§rosod§sok kvantitat²v, objekt²v, komplex ®s 

egzakt meghat§roz§s§t, ®s ez§ltal lehetŖs®get ny¼jt mind a k²s®rletes, mind a klinikai 

seb®szeti t®m§j¼ kutat§sokban val· sz®les kºrŤ metodikai alkalmaz§s§ra. 
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3. A v®konyb®l ischaemi§s posztkond²cion§l§sa 

 

3.1. Bevezet®s 

Az I/R k§rosod§sokkal szembeni cytoprotekci· intenz²v kutat§sainak 

eredm®nyek®ppen 1986-ban Murry fogalmazta meg az ischaemi§s prekond²cion§l§s (IPC) 

koncepci·j§t [95]. Ennek kiv§lt§s§ra az ischaemia elŖtt olyan rºvid I/R-s peri·dusokat 

alkalmazunk, melyek nem okoznak szervk§rosod§st, de aktiv§lj§k az endog®n v®delmi 

rendszert, s ²gy a szºvet jobban ellen§ll az ischaemi§s behat§snak [19, 96, ]. 2003-ban 

Vinten-Johansen ®s munkacsoportja bevezetette az ischaemi§s posztkond²cion§l§s (IPO) 

te·ri§j§t [97]. Ennek sor§n a reperf¼zi· elej®n tºbb, n®h§ny m§sodperces I/R-s ciklusokat 

alkalmazva, un. frakcion§lt reperf¼zi·val engedik az ischaemi§s ter¿letre a v®rt, mellyel 

csºkken a reperf¼zi·s k§rosod§sok m®rt®ke. A v®r§raml§s hirtelen, teljes vissza§ll²t§sa 

ugyanis a sejtek k§lciumt¼ltºlŖd®s®t, oxidat²v stresszt, gyors pH-neutraliz§ci·t okoz, 

melyek szerepet j§tszanak a mitokondriumok csatorn§inak megnyit§s§ban, ami ATP-

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

IPO hat§s§ra fenntarthat·bb a sejt k§lcium-homeoszt§zisa, v®delmet ad a s¼lyos 

intracellul§ris oxidat²v stresszel szemben, szerepe van a k®sleltetett pH-korrekci·ban ®s a 

mitokondriumok v®delm®ben, mely a sejt strukt¼r§lis ®s funkcion§lis v®delm®t biztos²tja. 

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

jelent meg a v®konyb®l I/R-ban mutatott v®dŖ hat§s§ra vonatkoz·lag [98]. Az IPC 

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

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

jelenthet az I/R-s s®r¿l®sek kiv®d®s®ben ®s kezel®s®ben. 
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3.2. C®lkitŤz®s 

 

Kutat§sunk m§sodik r®sz®ben ischaemi§s posztkond²cion§l§s alkalmaz§sa mellett 

k¿lºnbºzŖ idŖtartam¼ meleg I/R, valamint hideg konzerv§l§st kºvetŖ v®konyb®l 

autotranszplant§ci·t hoztunk l®tre ®s a kºvetkezŖ k®rd®sekre kerest¿k a v§laszt: 

 

1. Milyen m®rt®kŤ oxidat²v stressz l®p fel IPO alkalmaz§sakor a meleg ischaemia ®s hideg 

    konzerv§l§st kºvetŖ autotranszplant§ci· alkalmaz§sa ut§n a reperfund§lt b®lszºvetben?  

2. Az IPO mennyiben csºkkenti a sejtek oxidat²v k§rosod§s§t? 

3. Hogyan v§ltozik a b®l struktur§lis szerkezete modelljeinkben IPO alkalmaz§sa ut§n? 
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3.3. Anyag ®s m·dszer 

3.3.1. K²s®rleti csoportok ®s mŤt®ti m·dszerek 

K²s®rleteinket felnŖtt, h²m h§zi sert®seken (tºmeg¿k: 25-30 kg, Ɇn = 16) v®gezt¿k. 

A mŤt®t elŖtt 24 ·r§ig csak cukros vizet fogyaszthattak. Az §llatokat im. adott azaperon 

(Stresnil, 0,4 mg/ttkg, Jannsen Animal Health, Belgium) premedik§ci· ®s thiopenthal (0,1 

mg/ttkg, Biochemie Gmb, Austria) aneszt®zia bevezet®se ut§n isofluran ®s N2O g§z 

kever®k®vel v®gzett nark·zisban oper§ltuk. A vizsg§latokat a PTE MĆB enged®ly®nek 

(BA02/2000-9/2008) megfelelŖen v®gezt¿k el. 

 A meleg I/R-s csoportokban median laparotomia ut§n kiprepar§ltuk az a. 

mesenterica superiort, majd leszor²t§s§val isch®mi§t hoztunk l®tre 1 (A1. csoport), 3 (A2. 

csoport) ®s 6 ·r§n §t (A3. csoport). A hideg I/R-s csoportokban a Treitz-szalagt·l kb. 10 

cm-re aboralisan a v®konybelet az ileum v®g®ig reszek§ltuk ®s lumen®t antibiotikum 

n®lk¿li fiziol·gi§s s·oldattal mostuk §t. A graftokat 4 ÁC-os UW oldattal perfund§ltuk, ®s 

t§roltuk 1 (B1. csoport), 3 (B2. csoport) ®s 6 ·r§n §t (B3. csoport). Konzerv§l§st kºvetŖen 

az ®ranastom·zisokat 6/0-s szintetikus, monofil, nem felsz²v·d·, tovafut· varratokkal 

rekonstru§ltuk ®s orthotopicus m·don ¿ltett¿k vissza a v®konybelet. B®lanasztom·zist nem 

k®sz²tett¿nk. A reperf¼zi·t valamennyi csoportban 3 ·r§n §t tartottuk fenn.  

IPC-t az ischaemi§s peri·dusok v®g®n, kºzvetlen¿l a reperf¼zi·s elŖtt v®gezt¿k a 

meleg (A4. csoport, A5. csoport, A6. csoport) ®s hideg ischaemi§s (B4. csoport, B5. 

csoport, B6. csoport) csoportokban. Az IPO protokollt 3 ciklusban, ciklusonk®nt 30 

m§sodperc isch®mi§val ®s 30 m§sodperc reperf¼zi·val v®gezt¿k. Valamennyi csoportn§l 

mint§t vett¿nk a jejunumb·l a laparotomia ut§n (kontroll, K) ®s a reperf¼zi·s peri·dusok 

v®g®n. Az §loper§lt (S) §llatokn§l a laparotomia ut§n (K) ®s az ischaemi§s csoportok 

biopszi§ival anal·g idŖben vett¿nk b®lszºvetet (6. t§bl§zat). 
 

6. t§bl§zat. IPO-val vagy an®lk¿l v®gzett meleg ®s hideg I/R-·s mŤt®ti protokollok 
Csoport Beavatkoz§s 

S Aneszt®zia ®s median laparotomia 

A1 1 ·ra meleg ischaemia + 3 ·ra reperf¼zi· 

A2 3 ·ra meleg ischaemia + 3 ·ra reperf¼zi· 

A3 6 ·ra meleg ischaemia + 3 ·ra reperf¼zi· 

A4 1 ·ra meleg ischaemia + IPO + 3 ·ra reperf¼zi· 

A5 3 ·ra meleg ischaemia + IPO + 3 ·ra reperf¼zi· 

A6 6 ·ra meleg ischaemia + IPO + 3 ·ra reperf¼zi· 

B1 1 ·ra hideg konzerv§l§s + 3 ·ra reperf¼zi· 

B2 3 ·ra hideg konzerv§l§s + 3 ·ra reperf¼zi· 

B3 6 ·ra hideg konzerv§l§s + 3 ·ra reperf¼zi· 

B4 1 ·ra hideg konzerv§l§s + IPO + 3 ·ra reperf¼zi· 

B5 3 ·ra hideg konzerv§l§s + IPO + 3 ·ra reperf¼zi· 

B6 6 ·ra hideg konzerv§l§s + IPO + 3 ·ra reperf¼zi· 
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3.3.2. Biok®miai vizsg§latok 

A 2.3.2. pontban le²rtak szerint szºvethomogeniz§tumb·l gy§ri kittek seg²ts®g®vel, 

spektrofotometri§s m·dszerrel hat§roztuk meg az MDA ®s GSH koncentr§ci·j§t ®s a SOD 

aktivit§s§t.  

 

3.3.3. Morfol·giai vizsg§latok 

A b®lmint§kat a 2.3.3. pontban le²rtak szerint k®sz²tett¿k elŖ a szºvettani 

vizsg§latokhoz. A mucosa, a submucosa ®s az izomr®teg vastags§g§t, valamint a kript§k 

m®lys®g®t egyr®szt kvalitat²v m·don, a Park-f®le hisztol·giai st§diumbeoszt§s alapj§n (2. 

t§bl§zat), m§sr®szt kvantitat²v m·don Scion Image Software seg²ts®g®vel hat§roztuk meg.  

 

3.3.4. Statisztikai anal²zis 

Az eredm®nyek ®rt®kel®sekor §tlagot ®s standard errort (SE) sz§moltunk. Az 

adatokat ANOVA varianciaanal²zissel dolgoztuk fel. A szignifikancia m®rt®ke p<0,05 volt. 

Az adatok ki®rt®kel®shez a MicroCal Origin (ver. 6.0) programot (Microcal Software, 

USA) alkalmaztuk. 

 

3.4. Eredm®nyek 

3.4.1. Biok®miai vizsg§latok eredm®nyei 

A szºveti MDA koncentr§ci·ja valamennyi csoportban emelkedett meleg ischaemia 

hat§s§ra. Az emelked®st a 3 ®s 6 ·r§s isch®mi§t kºvetŖ reperf¼zi·s mint§kn§l 

szignifik§nsnak tal§ltuk (A2 ®s A3 vs. K; p<0,05). A posztkond²cion§lt szºvetn®l is 

emelkedett a lipidperoxid§ci· m®rt®ke a kontroll mint§khoz k®pest, de ®rt®k®t tekintve 

alacsonyabb maradt (A4 es A5 vs. K; p<0,05). Ez az emelked®s a 6 ·r§s csoportok kºzºtt 

szignifik§nsan alacsonyabb volt a nem posztkond²cion§lthoz k®pest (A6 vs. A3; p<0,05). A 

hidegen konzerv§lt mint§kn§l is kimutathat· volt a membr§nk§rosod§s (B2 ®s B3 vs. K; 

p<0,05), de ez az egyes csoportokn§l kisebb m®rt®kŤ volt az azonos idejŤ meleg 

isch®mi§hoz k®pest (B3 vs. A3; p<0,05). A 6 ·r§ig konzerv§lt ®s posztkond²cion§lt b®ln®l 

szignifik§nsan alacsonyabb volt az MDA koncentr§ci· (B6 vs. B3; p<0,05) (11. §bra).  
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11. §bra. A szºveti MDA koncentr§ci·j§nak v§ltoz§sa IPO-val vagy an®lk¿l v®gzett 

meleg I/R ®s hideg konzerv§l§st kºvetŖ autotranszplant§ci·s csoportokban. A k²s®rleti 

csoportokat a 6. t§bl§zat mutatja be. (Ćtlag Ñ SE; *p<0,05 vs. K; +p<0,05 vs. A3; 

#p<0,05 vs. A3; Äp<0,05 vs. B3) 

 

A szºveti GSH koncentr§ci·ja szignifik§nsan csºkkent a 3 ®s 6 ·r§s meleg 

isch®mi§t kºvetŖ reperf¼zi·s mint§kban (A2 ®s A3 vs. K; p<0,05). Ezzel szemben az IPO 

csoportokban mind a kontroll, mint a posztkond²cion§l§s n®lk¿li csoportokhoz k®pest is 

szignifik§nsan magasabb ®rt®ket m®rt¿nk (A5 ®s A6 vs. K; A5 vs. A2; A6 vs. A3; p<0,05). 

A hideg konzerv§l§s csºkkentette a szºveti GSH-szintet (B3 vs. K; p<0,05), de ez a 

csºkken®s szignifik§nsan alacsonyabb volt a meleg csoporthoz k®pest (B3 vs. A3; p<0,05). 

A konzerv§l§st kºvetŖ IPO protokoll fokozta a GSH-szintet, fŖk®nt a 6 ·r§s csoportban 

(B6 vs. K vs. B3 ®s vs. A6; p<0,05) (12. §bra).  

 

12. §bra. Az ischaemi§s posztkond²cion§l§s hat§sa a szºveti GSH szintj®nek 

v§ltoz§s§ra meleg ®s hideg isch®mi§t kºvetŖ reperf¼zi·s b®lmint§kban. A vizsg§lt 

csoportokat a 6. t§bl§zat mutatja be. (Ćtlag Ñ SE; *p<0,05 vs. K; ~p<0,05 vs. A2; 

+p<0,05 vs. A3; #p<0,05 vs. A3; Äp<0,05 vs. B3; Áp<0,05 vs. A6) 



37 

 

A SOD aktivit§sa jelentŖsen csºkkent valamennyi meleg ischaemi§s csoportban 

(A1 ®s A2 ®s A3 vs. K; p<0,05). Posztkond²cion§l§s hat§s§ra a kontroll szinthez k®pest 

alacsonyabb volt az aktivit§sa, de szignifik§nsan jobban megŖrzŖdºtt a nem 

posztkond²cion§lthoz k®pest (A5 ®s A6 vs. K; A5 vs. A2; A6 vs. A3; p<0,05). Konzerv§l§s 

hat§s§ra csºkkent a SOD aktivit§sa, de a 3 ®s 6 ·r§s csoportokban szignifik§nsan 

magasabb volt, mint a meleg I/R-s csoportokban (B2 vs. A2; B3 vs. A3; p<0,05). Az IPO 

tov§bb jav²totta a SOD aktivit§s§t a hideg konzerv§l§st kºvetŖ reperf¼zi·s mint§kban (B6 

vs. K ®s B3 ®s A6; p<0,05) (13. §bra). 

 

13. §bra. A szºveti SOD aktivit§s§nak v§ltoz§sa IPO hat§s§ra meleg isch®mi§t ®s 

hideg konzerv§l§st kºvetŖ reperf¼zi·s b®lmint§kban. A vizsg§lt csoportokat a 6. 

t§bl§zat mutatja be. (Ćtlag Ñ SE; *p<0,05 vs. K; ~p<0,05 vs. A2; +p<0,05 vs. A3; 

#p<0,05 vs. A2; ##p<0,05 vs. A3; Äp<0,05 vs. B3; Áp<0,05 vs. A6) 

 

3.4.2. Szºvettani vizsg§latok eredm®nye 

A Park-f®le klasszifik§ci· szerint a kontroll- ®s §loper§lt csoportban norm§l szºveti 

strukt¼ra l§that· (0. st§dium) (14. §bra). Egy ·r§s meleg isch®mi§t kºvetŖ reperf¼zi· v®g®n 

a villusok kism®rt®kŤ lev§l§s§t tapasztaltuk (2. st§dium), m²g 3 ·r§s ischaemia m§r jelentŖs 

epithel-lev§l§st okozott (3. st§dium). Hat ·r§s ischaemia ut§n 5-ºs st§dium¼ k§rosod§s 

alakult ki denud§lt villusokkal, a lamina propria ®s a kript§k decellularisati·j§val ®s v®gsŖ 

soron a b®lstrukt¼ra teljes sz®tes®s®vel. AZ IPO csoportokban a k§rosod§s egy fokozattal 

enyh®bb volt, mint az IPO n®lk¿li  csoportokban. Ezek kºz¿l is kiemelendŖ a kript§k jobb 

megŖrzºtts®ge a reperf¼zi· v®g®re. A kvalitat²v ki®rt®kel®s szerint a hideg konzerv§l§s 

ºnmag§ban hat§ssal volt szºveti strukt¼ra megŖrz®s®re, melyet az IPO tov§bb jav²tott.  
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14. §bra. Az ischaemi§s posztkond²cion§l§s hat§sa a szºveti szerkezetre a Park-f®le 

klasszifik§ci· alapj§n. A Park-f®le st§diumbeoszt§st a 2. t§bl§zat, a vizsg§lati 

csoportokat a 6. t§bl§zat mutatja be. (F®nymikroszk·pos vizsg§lat H&E festett 

metszeteken, 100-szoros nagy²t§s) 

 

A kvantitat²v anal²zis szerint a szºveti s®r¿l®s m®rt®ke korrel§lt az ischaemia 

idej®vel. A 3 ®s 6 ·r§s meleg ischaemia szignifik§nsan csºkkentette a mucosa, a 

submucosa ®s az izomr®teg vastags§g§t, valamint a kript§k m®lys®g®t a kontroll szºvethez 

k®pest (A2 ®s A3 vs. K; p<0,05) (15. §bra). Az IPO csoportokban is l§that· csºkken®s az 

eml²tett r®tegekben, de a nem posztkond²cion§lt csoportokhoz k®pest szignifik§nsan 

nagyobb volt a a mucosa vastags§ga a reperf¼zi·s v®g®re (A5 vs. A2; A6 vs. A3; p<0,05). 

A hideg ischaemia m®rs®kelte a strukt¼r§lis k§rosod§st a submucosa, az izomr®teg ®s a 

kript§k tekintet®ben. A mucosa itt is k§rosodott, de a meleg isch®mi§hoz k®pest kisebb 


