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BEVEZETES

A maj iszkémias-reperfazios karosodasa

A méj szertedgazd metabolikus funkcidi nagy energia- és oxigénigényli folyamatok,
ezért a majszovet érzékeny minden hipoxiaval és szoveti perfizié csokkenéssel jard
allapottal szemben. A miitéti vérvesztés minimalizalasa érdekében szikséges
érkirekesztések, illetve majtranszplantaciok kapcsan szamolni kell a maj iszkémias-
reperfizids (I-R) karosodéasaval. Iszkémia alatt anaerob folyamatok indulnak el a
sejtekben, szoveti aciddzis alakul ki, kiurlilnek a nagy energiaju foszfatraktarak,
sérlilnek a membranfunkciok és az energiaigényes enzimrendszerek miikodése zavart
szenved. A revaszkularizacié soran Ujra induld szoveti perfizi6 oxidativ stresszhez
vezet, felborul a majszovet redox homeosztézisa, tovabbi membréankéarosodas 1ép fel,
stlyos ioneloszlasi zavar alakul ki, aktivalodnak a Kupffer-sejtek és lokalis
gyulladasos valasz bontakozik ki, mely az egész szervezetre is hatast gyakorolhat.

Az iszkémias-reperfiizios karosodas mérséklésének lehetéségei

Az |-R kérdéskére az elmalt két évtized intenziven kutatott terlilete. Szamos
prébalkozas tortént a reperflziés karosodas direkt csokkentésére, illetve az
iszkémiaval szembeni tolerancia fokozasara egyarant. Az utébbi alapja az Ugynevezett
prekondicionalas, mely az iszkémias eseményt megel6zéen alkalmazott olyan kezelést
takar, ami képes endogén adaptiv védelmi mechanizmusok aktivalaséara a sejtekben.
Az elséként leirt iszkémias prekondicionalas rovid iszkémias-reperfizios epizddokat
alkalmaz triggerként, de lehetdség kinalkozik ezen adaptacios utvonal aktivalasara
kémiai Gton is. A karosodas f6 effektoranak szamité MPTP-csatornak (mithochondrial
permeability transition pore) gatlasa a farmakoldgiai kezelések talan legigéretesebb
tdmadasi pontja. Ezen a mechanizmuson keresztill fejtik ki hatasukat a reperfazids
pH-emelkedés lassitasara iranyuld kezelések is, mint példaul a posztkondicionalas.
Szamos ponton nyjt lehetdséget beavatkozasra az I-R karosodas masodlagos hatasait,
gyulladasos szovédményeit meghatarozd immunvalasz és oxidativ stresszvalasz is.

A dolgozatban vizsgalt vegyiletek jelent6ségét az adja, hogy a klinikai gyakorlatban
més indikacids terlileten eredményesen hasznalt gyogyszerekrél van sz6. Mint
farmakoldgiai kezelések, magukban hordozzak annak lehetdségét, hogy olyan miitétek
esetében is noveljék a maj iszkémia-toleranciajat, amikor mas szerven végzett

operacid kapcsan all fenn karosodas veszélye fokozott kockéazatu betegek esetében.



Glutamin

A glutamin egy kondiciondlisan esszencialis aminosav. Fontos szerepet jatszik a
szervezet nitrogén-egyenstlyanak fenntartasaban, részt vesz a nukleotid- és DNS-
szintézisben, tovabbd a mitokondridlis ATP-szintézist is stimulalja. A sejtek
szignaltranszdukcios Utvonalait modulélva alapvetd tényezd a sejtproliferacioban és
differenciacioban, valamint intracellularis szintjének csokkenése apoptdzist
indukélhat. A glutamin a redox homeosztézisnak szintén fontos résztvevéje, mivel a
glutation bioszintéziséhez szolgal alapanyagként, mely a szervezet egyik elsédleges
antioxidans molekulaja. Gatolja tovabba az indukalhatd nitrogén-monoxid szintaz
expresszidjat, csokkentve ezaltal toxikus nitrozaktiv gyokok keletkezését. A HSP70
hésokk protein termelddésének fokozasan keresztiil részt vesz proinflammatdrikus
transzkripcios faktorok gétlasaban is. A taplalasterapia részeként alkalmazva szamos
tanulmény igazolta antiinflammatérikus hatésat kritikus &llapoti betegekben,
szepszisben,  gyulladasos  bélbetegségekben,  pankreéatitiszben,  iszkémias
szivbetegségben. Allatkisérletes eredmények utalnak majregeneraciot eldsegits
képességére. Maj I-R modelljében emeli a glutation koncentréaciojat, csokkenti a
majsejtkarosodasra utald enzimek szérumszintjét, valamint felteheten antiapoptotikus
hatést is kifejt.

Levosimendan

A levosimendan egy inodilatator hatasa vegyiilet, melynek elsddleges indikacids
terlilete az akut és kronikus szivelégtelenség kiilonb6z6 formainak kezelése. Pozitiv
inotrop hatasat a Troponin C Ca"-kétott formajahoz kapcsolodva fejti ki, az aktin-
miozin interakciéhoz sziikséges Troponin C — Troponin | kotést stabilizalva ezaltal. A
szivizom kontrakcios erejét tehat, Ca®*-dependens médon néveli, és nem befolyasolja
a relaxacio folyamatat. igy az intracellularis cCAMP-szint és Ca?*-szint emelésén
keresztlil haté mas pozitiv inotrép szerekre jellemz6 proarritmogenitas és a szivizom
oxigénigényének nem Kkivanatos novelése elkeriilhetd. Vazodilatator hatasanak
hétterében kiilonboz6 szarkolemmalis K*-csatornak (tobbek kozott ATP-fiiggd K-
csatornak) nyitasa all. Ujabb vizsgalatok igazolték, hogy mitokondrialis K*are-
csatornak nyitasara is képes, mely hatés az iszkémias prekondicionalas ismert effektor
molekulai, a fent emlitett MPTP-csatorndk gatlasat idézi elé6. Ez a felismerés
kiindulasi pontot jelentett a vegyiilet anti-iszkémias hatasanak vizsgalata szamara,
melynek alapjan ma a levosimendant kardioprotektivnek tartjak.
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CELKITUZES
Az |. sz. Sebészeti Klinika kisérletes munkacsoportja évek oOta foglalkozik az
iszkémidas-reperfizids majkarosodas témakorével, illetve ennek mérséklésére iranyuld

technikak vizsgalataval. Jelen munka alapvetéen ezen kutatasok folytatasat képezi.

Elsé kisérlet: Hosszi latenciaju glutamin el6kezelés

Ez a kisérlet munkacsoportunk egy korabbi vizsgalatanak tovéabbvitele, ahol a
kozvetleniil miitét elott adott glutamin eldkezelés protektiv hatasat sikeriilt igazolni.
Az els6 kisérlet célkitiizései az alabbi kérdések formajaban fogalmazhatok meg:

1/ Képes-e a 24 6raval kordbban adott glutamin elékezelés a definitiv majszoveti
iszkémids-reperfuzids karosodas csdkkentésére?

2/ Javul-e hosszU latencigju glutamin el6kezelést kovetéen a maj korai reperfizios
mikrocirkulaciéja?

3/ Milyen hatassal van a hosszu latenciaju glutamin elékezelés az antioxidans statusz
(elsésorban lokalis) alakulasara?

Maésodik kisérlet: Rovid és hosszi latenciaju levosimandan elékezelés

Jelen kisérleti elrendezés egy kozvetleniil miitét el6tti és egy 24 Oraval korabban
alkalmazott levosimendan el6kezelést tartalmaz, mely a prekondicionalas két
idGablakanak vizsgalatara is alkalmas. A direkt hepatoprotektiv hatasra vonatkozoan
ez a vizsgalat azonban csak t&jékozddd jellegiinek mondhato.

A mésodik kisérletben az aldbbi kérdésekre kerestik a valaszt:

1/ Csokken-e levosimendan kezelés hatésara a 60 perces iszkémia talajan kialakuld
definitiv majszdveti karosodas mértéke?

2/ Javul-e a maj korai reperfiziés mikrocirkuléaciéja levosimendan kezelés hatasara?
3/ Van-e hatissal a levosimendan el6kezelés a majszoveti antioxidans statusz
alakulasara reperfuziot koveten?

4/ Valosziniisitheté-e  direkt hepatoprotektiv hatds szerepe jelen kisérleti
elrendezésben?

5/ Mutatkozik-e kiilonbség kozvetleniil mutét eldtt, illetve 24 ordval korabban

alkalmazott levosimendan kezelés hatasai tekintetében?



MODSZEREK

Kisérleti elrendezés

A Kkisérleteket 12 o6réas taplalékmegvonasban részesitett 250g sulyG him Wistar
patkanyokon végeztiik, reggelente azonos idében.

Intraperitonealis bolus injekcioval végzett indukciot kovetéen, az anesztézia
fenntartasa ketamin-xylasin folyamatos perfizoros adagolasaval intravénas formaban
tortént. A vérnyomas a jobb oldali artéria karotiszban, invaziv maédszerrel kertlt
monitorozasra. A testhdmérséklet kovetésére a majaramlas vizsgalatdhoz kapesoltan a
laser Doppler aramlasmérd késziilék (LDF) nyujtott lehetdséget.

A maj iszkémiés-reperflziés karosodasanak vizsgalatdt munkacsoportunk
standardizalt miitéti modelljén végeztiik. Median laparotomiat kovetéen a IlI-as, IV-
es, V-0s lebenyekhez futd biliovaszkularis nyélre helyezett atraumatikus mikroklipp
segitségével ezek 60 perces iszkémigjat hoztuk létre. A zsigerek keringését ezen id6
alatt az I-, Il-es, VI-os és VIll-es kis méajlebenyek tartottadk fenn, melyek kdzvetlenil a
reperfizio eldtt eltavolitasra keriiltek. A reperfuzié igy csak a maj Kkordbban
iszkémizalt — korlbelll 65-70%-4t kitevs — terliletét érintette. Ily modon elkeriilhetd
a teljes anhepatikus fézis altal okozott multiviszceralis pangés, melyet a patkanyok
csak igen rovid ideig toleralnanak.

A méj mikrocirkuldcidjanak kovetése az V-6s lebenyre helyezett LDF méréfej
segitségével tortént. Az iszkémiat megel6zéen 5 perces alaparamlast mértiink, majd
folytattuk a regisztralast a kirekesztés idGtartama alatt és a reperfuzio elsé orajaban.
Elékezelések:

Kisérlet I: Hosszu latencidju glutamin elékezelés

A jelen dolgozatban bemutatott glutamin el6kezelés korabbi kisérleteink folytatdsanak
tekinthetd, ezért az alabb kovetkezé levosimendan el6kezeléssel ellentétben itt csak
egy iddablakot vizsgaltunk. A kezelt csoportban 24 oraval a méj iszkémiat
megelézéen 500 mg/kg Dipeptiven® inflzidban részesiiltek az &llatok, melybol
hidrolizaciot kdvetden ekvimolaris mennyiségii alanin és glutamin vélik szabadda. A
valasztott dozis megegyezik a jelenleg ajanlott klinikai dézissal, viszont az ajanlas
valtozasat kovetve eltér a korabbi vizsgalatiaban alkalmazott mennyiségtol.

Az aloperalt és az I-R kontroll csoportban kevert aminosav (Aminoven®) oldatot

infundaltunk az iszkémia el6tt 24 oraval.



Kisérlet 11: Rivid és hosszii latencidjii levosimandan elGkezelés

Az intravénas levosimendan elSkezelést vagy kozvetleniil a miitét elStt, vagy az
iszkémia elott 24 oraval végeztik 5 ciklusban. A 75 perc alatt adhatd levosimendan
(Simdax®) testtémegre szamitott dozisat (kalkulacids séma: 24 pg/kg bélus +
0,4ug/kg/h infazid) 5x5 perc alatt infundaltuk perfizor segitségével. Az infuzids
ciklusok kozott 10-10 perc sziinetet tartottunk, a sebészi iszkémias
prekondicionalashoz hasonld kezelési mintazat létrehozéasa érdekében. A valasztott
dozis ebben az esetben megfelel a gydgyszer bevezetése soran kozolt legmagasabb
human dézisnak. A két idéablak az iszkémias perkondiciondlas kapcsan leirt elsd és
masodik védelmi id6zonat modellezi.

Az |I-R kontroll és az egyszerti aloperalt csoportban a vegyilet olddszereként hasznalt
5%-o0s glukéz oldatot kapték az allatok azonos volumenben és modszerrel.

Kisérleti csoportok:

Kisérlet I: Hosszu latencidjii glutamin elGkezelés

A kisérletet csoportonként 10-10 &llaton végeztiik, 3 vizsgalati csoportban.

A mitéti stressz modellezésére szolgald aloperalt (,,Sham™) csoportban a maj I-R
karosodasanak létrehozaséan kivil ugyanazon miitéti beavatkozasokat hajtottuk végre,
mint a masik két csoportban. Az elsé napi aminosav inflzi6t kovetéen, a kisérlet
masodik napjan 6sszesen 120 percen keresztil mértik a maj mikrocirkulaciéjat, majd
tovabbi 23 draval kés6bb mintagytijtéssel egybekdtve terminaltuk a kisérletet.

Az |I-R kontroll (,,1-R) csoportban, 24 éraval az aminosav infuzidt kévetden hoztunk
létre 60 perces részleges méaj iszkémiéat, valamint teljes reperflziét. Ennek 24 6ras
id6tartamabol az els6 oraban végeztiink aramlasmérést.

Az L-alanyl-L-glutamin (glutamin) elékezelésben részesiilé (,,GIn”) csoport az I-R
csoporthoz képest csak az eldkezelés aminosav Gsszetételében tért el.

Kisérlet 11: Rovid és hosszii latencidji levosimandan elékezelés

Ebben a kisérleti elrendezésben a kettds kezelési id6ablakot pArhuzamosan vizsgaltuk.
55 allatot osztottunk dsszesen hét vizsgalati csoportra, melyeket a kozvetlentil miitétet
megel6z6, valamint a 24 oraval korabban alkalmazott el6kezelésnek megfeleléen
rovid latencidju (A), illetve hosszi latenciaju (B) kategériaba soroltunk.

A miitéti stressz modellezését biztositdo egyszerii daloperdlt (1) csoportban (n=5) az
el6z6 kisérlethez hasonldan iszkémiat nem hoztunk Iétre. Tovabba minden tekintetben

Ggy jartunk el, mint a kozvetlenil mitét el6tt eldkezelt (rovid latenciaja)
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csoportokban. Preoperativ gliikoz infuziét kovetden a majaramlas 2x60 perces mérése
kovetkezett, melyet a kis majlebenyek rezekcidja szakitott meg.

Az aloperalt + levosimendan (A/1 és B/1) csoportokban (n=5-5) a levosimendan adott
idokategorianak megfeleld adagolasat kovetden végeztik a miitéti stressz
modellezését az egyszerli aloperalt csoporthoz hasonléan. E csoportok a vegyilet
hemodinamikai hatasainak izolalt vizsgalatara szolgaltak.

Az I-R kontroll (A/2 és B/2) és a levosimendan (A/3 és B/3) csoportokban (n=10-10) a
csoportnak megfeleld, fent részletezett sémaju eldkezelést kovetéen 60 perces maj
iszkémiat és 24 6ras reperfuzi6t hoztunk létre idokategoriankét kiilon-kalén.
Mintavétel:

Az LDF-fel monitorozott elsé reperfiizios ora elteltével zértuk a haslreget és
felfliggesztettik a narkoézist. A kisérletek mintavétellel egybekétott terminalaséat 24
oOras reperfuzidt kovetGen altatott allatokon végeztiik. Szérummintékat, formalinban
fixalt és fagyasztott majszovetmintdkat és majhomogaenizatum mintakat vettiink
minden esetben, standardizalt eljaras szerint.

Vizsgéaldeljarasok

Hemodinamikai monitorozas: Az &llatok artérias vérnyomasat és szivfrekvencigjat a

jobb oldali artéria karotiszban invaziv vérnyomasmérdvel regisztraltuk.

A méj mikrokeringésének vizsgalata: A felszini LDF-méréfejet az egyes éallatoknal az

V-0s lebeny azonos pontjara helyeztik. Méréseink eredménye a hémérsékletre,
vorosvértest  koncentraciéra és szovetvastagsagra korrigalt flux, melynek
folyamatosan regisztralt adatsorab6l 4 masodpercenként vett mintak keriiltek tovabbi
feldolgozasra. Az egyedi aramlasi gorbék dsszehasonlithatésaga érdekében elvégeztiik
a munkacsoportunk altal korabban publikalt matematikai korrekci6t, mely az adott
gorbére vonatkozé atlag iszkémias flux minden egyes flux-értékbdl torténd
kivonasabdl és az individualis aramlasi gorbék relativ skalaba valot atszamitasabol all.
Ezen skala maximumahoz (100%) az iszkémia el6tt regisztralt aramlasi alapérték
(baseline) kozelit legjobban, mig az iszkémia alatti érték (biological zero - bz) az
elérheté minimum és 0%-nak felel meg. A korrigalt &ramlasi érték (Tq,x) Szamitasa a
kovetkez6 képlet szerint torténik: Ty = (flux-bz)/(baseline-bz) x 100.

Az éaramlési gorbék elemzése: A reperflizios aramlasi gorbék dsszehasonlitiséra a

gorbe alatti teriilet integralja (RT, reperfazi6s teriilet) és a maximalis aramlasi platé

(PM, platé maximum — a reperflzié utols6 10 perce) szolgalt. Az egyes gorbék
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esetében szamitott két értéket szintén egy relativ skalan fejeztik ki. Ez a
transzformacié kénnyen atlathat6é dsszehasonlitéast és statisztikai analizist tesz lehetévé
egyes allatok, illetve allatcsoportok kozott.

Szdvettani _elemzés: A méjlebenyenként azonos anatomiai helyr6l vett mintakbol
els6ként hematoxilin-eozin festett metszeteket készitettlink. Fénymikroszkop alatt
sejtduzzadas, lipoid degeneraci6, szinuszoidalis pangas, szoveti bevérzés, leukocita
infiltracio, nekrozis és apoptozis elforduldsi gyakorisdgat vizsgaltuk. Ezen
elvaltozasok az alabbiak szerint keriiltek pontozasra: 0: nincs valtozas, +: a latotér
sejtjeinek kevesebb, mint 10%-a érintett, ++: 10-50 %, +++: tobb mint 50% érintett
(maximum 21 pont). 7 pont alatt a ké&rosodas mértékét enyhének, 7-14 kozott
kdzépsulyosnak, 14 pont felett stlyosnak véleményeztik.

A lipoid degeneraci6 vizsgalata Sudan IV-gyel festett fagyasztott majmintakon tortént,
szemikvantitativ fénymikroszkopos értékeléssel.

Immunhisztokémiai vizsgalatok: A TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase-

mediated dUTP Nick End Labeling) assay-t a DNS-fragmentacio detektalasara
kereskedelmi forgalomban 1év6 kit-tel végeztik a gyartd protokolljat kovetve. A
szoveti struktira megjelenitésére hematoxilin-es hattérfestést alkalmaztunk.
Fénymikroszkop alatt elészor a demarkalt teriiletek szazalékos aranyat hataroztuk meg
egy adott metszetben, majd 100x-os nagyitason tiz egymast at nem fedd latotérben,
1000 sejtet szamoltunk meg, a TUNEL-pozitiv sejtek szamat ezek ezrelékében fejezve
ki. Az els§ aranyszam az irreverzibilis szoveti kdrosodas mértékének mutatdja, mig a
kulonallé TUNEL-pozitivitas apoptdzis jelenlétére utalhat.

A PARP (Poly(ADP-Ribose) Polymerase) enzim aktivitasat a termék poly(ADP-
Ribose) (PAR) molekuldk kimutatasaval végeztikk az irodalomban kozolt modszer
alapjan. Célunk a DNS-karosodas jelenlétének egy tovabbi modszerrel vald
szamszer(isitése volt a repair-mechanizmus megjelenitésén keresztiil. Poliklonalis egér
PAR-ellenes antitestet hasznaltunk, melyet biotinizalt 16 anti-egér szekunder
antitesttel és advin-biotin-peroxiddz komplex-szel, majd 3,3’-diaminobenzidin-
tetrahidroklorid  kromogénnel kezelve tettink detektalhatova. Hematoxilines
hattérfestést kovetden fénymikroszkop alatt vizsgélva szamszerlsitettik —az
Osszefiiggd PAR-pozitivitdst mutatd terliletek aranyat, majd 1000 kilonallo sejtet
megszamolva, a kornyezd teriiletek PAR-pozitivitdsat fejeztik ki szazalék

formajaban.



Szérum nekroenzim mérések: A centrifugalassal nyert szérummintakbdl 24 éran belil

végeztiink spektrofometrian alapulé enzim meghatarozasokat. Rutin laborat6riumi
tesztek felhasznalasaval szérum alanin-aminotranszferaz (ALAT, a majkarosodas
specifikus markere) és aszpartat-aminotranszferaz (ASAT, nem-specifikus markere a
majkarosodasnak) szintet mértiink.

Az antioxidans statusz vizsgalata: A luminometrias dssz-scavanger kapacitas nmol/I-
es nagysagrendben képes a mintaban 1év§ szabadgyok mennyiségét kimutatni, igy a
tobbi alkalmazott eljarasnal érzékenyebb. Meghatarozésat mind a szérum, mind a
majhomogenizatum  mintdkban  elvégeztik.  Szabadgyokok jelenlétében a
reakci6elegyben talalhaté luminol gerjesztett allapotba keriil és fényt bocsat ki, melyet
luminométerrel detektaltunk. A mért fényintenzitas aranyos a mintaban talalhato
szabadgyokok koncentracidjaval és gyokfogd vegylletek jelenlétében csokken. A
Relative Light Unit (RLU) egységben megjelend eredmények a hattér aktivitas
szazalékaban is kifejezheték (hattér %). Majhomogenizatum mintak esetében, a
minték fehérjetartalmat 10 mg/ml-re allitottuk be.

Az alkalmazott harom spektrofotometrias médszer kéziil a redukalé képesség szintén
a minta globalis antioxidans tulajdonsagat vizsgalja. Oyaizu szerint a mérés soran a
reakcidelegyben 1évé Fe**-Fe?*-atalakuldst kiséré abszorbancia valtozast detektaltuk
700 nm-en. A redukal6 képességet aszkorbinsav ekvivalensben (ASE) fejeztiuk ki. A
fehérjékhez kapcsol6dé antioxidans tulajdonsagot reprezentalé szabad SH-csoportok
kimutatasara a Sedlack-maodszert hasznaltuk és az eredményeket mmol/l-ben adtuk
meg. A H-donor kapacitas a fehérjéktdl fliggetlen antioxidans tulajdonsagra utal.
Mérését a Blazovics és mtsai. altal mddositott Blois modszerrel végeztik 1,1-difenil-
2-pikril-hidrasil gydk abszorbancia csokkenésének kimutatasan keresztiil 517 nm-en.
Az eredményt gatlas %-ban fejeztiik ki.

NADH-tetrazolium enzimhisztokémiai reakcié: A mitokondriumban talalhaté6 NADH-

dehidrogenaz enzimkomplex altal katalizalt reakcidban egy H*-ion keril az akceptor
nitroblue-tetrazolium-kloridra (NBT), mely a redukcid kdvetkeztében kék szinii
formazan terméket képez. Ennek abszollt széveti mennyisége a jelenlévd
mitokondriumok funkcional6 enzimeinek szamaval hozhaté egyenes aranyba.

A fagyasztott majmetszetek forgalomban 1évé nitroblue-tetrazolium (NBT) és NADH
TRIS pufferes oldatdban kertiltek inkubalasra. A fel nem hasznalt reagenst aceton-

oldat felszallo, majd leszallo koncentraciodiban tavolitottuk el a metszetekbdl.
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A szbveti életképesség meghatarozasa morfometrids szoftver segitségével tortént,
mely egy adott szintartomany teriilet-nagysaganak meghatarozésara képes. Az igy
kapott érték és a szovetrészlet teljes teriiletének hanyadosa jol korrelal a reakcidval
pozitivnak abrazol6dé mitokondriumok szdméval. Mintanként 10 kiilonboz6 latotér
keriilt véletlenszeriien kifényképezésre, melyekbdl meghatarozasra keriiltek a fent
ismertetett terlilet-hanyadosok. Ezek &llatonkénti, majd vizsgalati csoportonkénti
atlaga adja a vizsgélati csoportra jellemzd pozitivitasi értéket, melyet az egészséges
allatok értékének szazalékaban fejeztiink ki. Ez a hanyados a szoveti viabilitasra utal.

HSP72 expresszi6 (Western blot analizis): Fagyasztott majmintdk szonikétoros

homogenizalasat kovetéen mintanként 40 pg fehérje elektroforézisét végeztiik
Laemmli szerint. Polyakrilamid gélen 100 V fesziiltség mellett vittiik at a fehérjéket
nitrocelluléz membranra, melyet nydl anti-HSP72 antitesttel inkubaltunk. Ennek
kimutatasa torma-peroxidazhoz kapcsolt anti-nydl szekunder antitest segitségével
tortént  kemilumineszcencias modszerrel. A fehérjetartalom kontrolljaként a
gliceraldehid 3-foszfat dehidrogenaz (GAPDH) expresszidjat vizsgaltuk egyazon
membranon, egér anti-GAPDH antitest és torma-peroxidazhoz kapcsolt anti-egér
szekunder antitest segitségével.

Statisztikai elemzés: Az adatok elemzését kétmintds t-prébaval végeztik. Az
atlagértékek kozotti  kulonbségeket p<0,05 konfidencia intervallum esetén
szignifiknsnak, p<0,01 konfidencia intervallum esetén erésen szignifikansnak

tekintettlk.

EREDMENYEK

Elokisérlet: Rovid latenciaju glutamin el6kezelés

Az elozéekben emlitésre keriilt, hogy a mitét el6tt 24 oraval végzett glutamin
elokezelés egy korabbi vizsgalat kozvetlen folytatasat képezi. E témakort érint elsd
kisérletben a maj I-R karosodasat kozvetleniil megel6zden (,rovid latenciaval”)
végeztiink parenteralis glutamin el6kezelést. Tekintve, hogy a két vizsgalati protokoll
jelentds eltéréseket mutat, eredményeik nem vethet6k Ossze kozvetlenill, mint a
levosimendan esetében. A kisérlet dsszefoglalasa és a felismerések révid bemutatasa
ugyanakkor ide kivankozik, mivel hozzésegit ahhoz, hogy teljesebb kép alakulhasson

ki a glutamin el6kezelés hatdsairol a két kezelési iddablak ismeretében.



A miitéti modell, valamint az iszkémia idGtartama a fent ismertetettel megegyezett. Az
elékezeléshez szintén Dipeptiven® oldatot hasznaltunk, az akkor érvényben 1évé
ajanlashoz igazodva 400 mg/kg dozisban, melyet 3 6ra alatt infundaltunk. Az aloperalt
és az |-R-kontroll csoportban fiziologias séoldatot kaptak az allatok azonos
térfogatban. 60 perces iszkémias id6t 6 ora reperfuzio kovetett, melynek els6 orajaban
alatt fenntartottuk, majd mintavétellel egybekotve terminaltuk a kisérletet.

A reperfuzio elsé 60 percében detektalt majaramlas tekintetében, a glutamin elékezelt
csoport szignifikans javulast mutatott az I-R kontroll csoporttal szemben. Ez
elsésorban a vizsgalt id6tartam masodik felében tapasztalhatdo folyamatos lassu
aramlasjavulasnak volt tulajdonithatd, mely kezelés hianyaban elmaradt. A szfvettani
metszetek alapjan a GIn csoportban kisebb mértékii szoveti destrukcié és periportalis
neutrofil infiltracié jott létre az I-R csoporthoz képest. A karosodott teriileteken
nagyobb aradnyban mutatkoztak apoptdzis jelei, nekrozis ugyanakkor nem volt
valésziniisithet. Ezen a vonalon TUNEL-reakcid segitségével vizsgalddtunk tovabb,
mely kilénallé pozitivitas tekintetében az I-R kéarosodéason atesett csoportok koziil
glutamin kezelést kovetden jelent meg nagyobb aranyban. Ezt tamasztja ald az
apoptézis specifikus markereként hasznalt aktiv kaszpaz-3 immunhisztokémia
eredmeénye is, mely alapjan a killénbség még kifejezettebb. A szérum TNF-a-szint
ezzel parhuzamosan Gln-kezelést kovetSen alacsonyabb, mely az apoptézis nagyobb
aranyaval jar6 kisebb gyulladasos vélaszra utal. Az antioxidans statuszrol
Osszefoglaloan elmondhatd, hogy glutamin kezelést kovetden (részben szignifikans)
javulast tapasztaltunk az I-R kontroll csoporthoz képest. Mindezen eredmények
biztatéak a témakdr tovabbi vizsgalata szempontjabol.

Kisérlet I: Hosszu latenciaji glutamin elékezelés

Hemodinamika: Az Aaloperalt csoport esetében az allatok vérnyomasat és
szivfrekvencigjat a vizsgalat id6tartama alatt konstansnak talaltuk. Az I-R kontroll és a
Gln csoportban az iszkémia el6tti szisztémas hemodinamikai paraméterek az
aloperalthoz hasonldak voltak. Az iszkémia soran nem jott létre szignifikans valtozas,
azonban a reperflzié kezdetén mindkét csoportban szignifikans vérnyomasesés volt
tapasztalhatd (pi.r=0,035; pein=0,039). 5-10 perces reperfuziot kovetden, az artérias
kdézépnyomas folyamatos lasst emelkedésnek indult és az els6 ora végére a kiindulasi

értéket majdnem elérte. A két csoport kozott szamottevd eltérés nem mutatkozott.
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Mikrocirkulciés véltozadsok: Az iszkémia el6tti alaparamlas tekintetében nem

tapasztaltunk kiillonbséget az egyes csoportok kozott. Ugyanez mondhat el az
iszkémias aramléasrol az I-R kontroll és a GIn csoport esetében. Az &loperalt allatok
majanak mikrocirkulacioja a vizsgalat egész id6tartama alatt konstansnak mutatkozott.
Az iszkémia-reperflizion atesett csoportok reperfiziés gorbéit dsszehasonlitva, a GIn
csoport javuld tendenciat mutatott az I-R-kontroll csoporthoz képest (RT: p=0,096;
PMig: p=0,084). A reperfiizio elsd orajanak végére bekovetkezett a mikrocirkulacio
stabilizdlédasa, melynek szintje az aloperalt csoport 100%-ot kozelité értékéhez
képest mindkét csoportban erdsen szignifikansan alacsonyabb volt (p <0,01).
Szovettani értékelés: Az &loperalt csoport szdvettani metszetei karosodast nem, vagy
csak igen enyhe szinuszoidalis tagulat formajadban mutattak. Az I-R kontroll
csoportban jelentds mértékii szoveti degeneracio volt megfigyelhetd, melyek {6
jellemzdiként intracellularis vakuolizaciot, periportalis neutrofil infiltracidt, szoveti
bevérzést, valamint nekrézist figyeltink meg. A legstlyosabb nekrozis
centrilobularisan jelent meg, mely lokalizacioban az enyhébben karosodott tertiletek
esetében lipoid degeneracio volt valdszintsithet. A szamszerisités alapjan a csoport
atlaga 12,4 pont volt, tehat a kérosodas kozépsulyosnak véleményezheto. A glutamin
elokezelt csoport esetében az elvaltozasok egyes elemei hasonloak, de kevésbé
stlyosak voltak. A szoveti kép integritdsa megtartottabbnak mutatkozott, szoveti
bevérzést nem tapasztaltunk és csékkent a gyulladasos sejtes besziirddés mértéke. A
csoport atlaga 10,2 pontnak adédott, mely szintén kozépsulyos karosodasnak felel
meg, de szignifikansan alacsonyabb, mint a kontroll csoport esetében (p=0,047).

A sllyos hepatocita kéarosodasra utald zsiros degeneracié kimutatasara Sudan IV
festést végeztiink. A Gln csoportban jelentGsen kisebb teriiletek mutattak érintettséget
az I-R kontroll csoporthoz képest, mig az aloperalt csoportban csak elszortan lattunk
pozitiv festédést.

24 oras reperfuziot kovetden, mindkét I-R karosodott csoportban megjelent a
nekrotikus teriiletek demarkacioja, mig apoptézis egyik csoportra sem volt jellemzd.
Ezen a vonalon a TUNEL immunhisztokémia segitségével vizsgalddtunk tovabb.

Immunhisztokémiai vizsgalatok: A TUNEL-reakci6 a DNS lanctorések kimutatasara

alkalmas és ennek megfelelden mutat pozitivitast majszoveti [-R karosodas esetében
is, ahol szdmos atmeneti sejthalalforma is megjelenik. Itt a TUNEL-pozitivitas utalhat

ugyan apoptézis jelenlétére, de specifikusnak nem mondhatd és egyedili
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immunhisztokémiai modszerként alkalmazva nem kelléen megbizhato. A pozitiv
festédést mutatd, jol elkiiloniilé demarkalt teriiletek kiterjedését a vizsgalt teljes
lebenyteriilet szdzalékos aranyaban fejeztiik ki. Mig az aloperalt csoportban nem
lattunk demarkéciot, az I-R kontroll csoport és a GIn csoport kozétt szignifikans
kuldnbség mutatkozott, az utébbi javara (p=0,023). A kiilonallé sejtekben megjelend
pozitiv festédés tekintetében nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget az egyes
csoportok kozott.

A PARP-immunhisztokémia az esetben mutat pozitiv festédést, ha a karosodott DNS-t
javitdé enzimatikus rendszer aktivalddik. A PARP-talaktivalodas jellemzden sulyos
DNS-karosodas kovetkezménye, ezért I-R karosodas soran is létrejohet. llyenkor a
fokozott lokalis ATP-felhasznalas és roml6 energetikai allapot kdvetkeztében tovabbi
szOvetkarosodas kialakulasaval lehet szamolni. A TUNEL-reakciohoz hasonldan, itt is
kiilonbséget tehetiink demarkalodott teriileteken, illetve kiilonallo sejtekben megjelend
pozitiv festddés kozott, mely a ,javitdsra” szoruld6 DNS-allomany jelenlétét igen
érzékenyen mutatja. A PAR-pozitiv demarkalddott teriiletek mérete jol korrelal a
TUNEL-reakcioval kapott eredményekkel. Szazalékos aranya szignifikansan kisebb
volt a GIn-kezelt csoportban az I-R kontroll csoporthoz képest (p=0,027). Az aloperalt
csoportban a kiilénallé sejtekben is igen ritkan jelent meg PAR-pozitivitas, mig az I-R
kérosodason atesett két csoport esetében nagyobb gyakorisaggal mutatkozott. A Gin
csoport esetében el6fordulasa alacsonyabb aranyt volt az I-R kontroll csoporthoz
képest (p=0,166). A vizsgalt teljes szovetrész szazalékaban kifejezett dsszes szoveti
PARP-aktivitas mindazonaltal szignifikansan csokkent a Gln csoportban (p=0,013).
Nekroenzimek: Az ALAT szérumaktivitasa a GIn és az I-R kontroll csoportban
egyarant erésen szignifikdns emelkedést mutatott az aloperalt csoporthoz képest
(p=0,0004, illetve p=0,00009). A GIn csoportban azonban szignifikansan alacsonyabb
ALAT szint volt detektéalhat6, mint az I-R kontroll csoport esetében (p=0,042).

Az ASAT szérumszintje szintén szignifikansan alacsonyabbnak mutatkozott glutamin
el6kezelést kovetden, mint az I-R kontroll csoportban (p=0,044). Figyelemre mélto,
hogy amennyiben a GIn és az aloperalt csoportot vetjik 6ssze, nem jelent meg
szignifikansan magasabb ASAT aktivitas a GIn csoportban (p=0,112).

Antioxidans statusz: A luminometrids dssz-scavenger kapacitas vizsgalata soran a
kibocsatott fényintenzitdas, Gln el6kezelést kovetden mind a szérum-, mind a

majhomogenizatum mintakban szignifikansan alacsonyabbnak adodott az I-R kontroll
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csoporthoz képest. Az RLU értékek kozotti kilonbség mértéke szérum esetében
szignifikansnak  (p=0,0496), mig a majhomogenizditumban mérve erdsen
szignifikansnak (p=0,0003) mutatkozott.

A méj antioxidans statuszdt homogenizatum mintékban tovabb vizsgéld
spektrofotometrias mérések alapjan Osszefoglaloan elmondhatd, hogy Gln elékezelés
hatasara szignifikansan javult a szdveti redox homeosztazis. Az I-R kontroll
csoporthoz képest a GIn csoportban erésen szignifikans emelkedés volt megfigyelhetd
a szabad SH-csoportok koncentraci6jaban (p=0,0001). A H-donor kapacitas itt az
aloperalt csoportban mért értéket kozelitette (p=0,7675) és szignifikdnsan magasabb
volt, mint az I-R kontroll csoport esetében (p=0,0205). A majszoveti redukald
képesség nem mutatott ugyan szignifikans javulast az I-R kontroll csoporthoz képest
(p=0,0878), de szintén az aloperalt csoportban mért értéket kozelitette (p=0,9082),
mig elékezelés nélkiil a Sham-hez képest csokkent.

Kisérlet 11: Rovid és hosszu latenciaju levosimandan elékezelés

Hemodinamika: Az egyszer(i aloperalt csoportban az artérids kdzépnyomas nem
valtozott szamottevGen a monitorozott idszakban. Levosimendan adagolas soran az
elokezelés végére szignifikanssa valo fokozatos vérnyomascsokkenés —volt
megfigyelhetd a glukdz infuzidban részesiilé csoportokhoz képest (prr=0,044), mely
az A/1 csoportban az ezt kozvetleniil kovetd laparatomia alatt megmaradt.

A 60 perces iszkémia soran a vizsgalt hemodinamikai paraméterek egyik csoportban
sem véltoztak szignifikdnsan a kiindulasi értékhez képest. A reperflzié kezdetén az I-
R kontroll csoportokban szignifikdns vérnyomasesés (pa=0,047; ps=0,033) volt
megfigyelhets, mely lasst normalizal6dasnak indult és 1 6ra alatt az iszkémia el6tti
értékeket kozelitette. A B/2 csoport hemodinamikai paraméterei valamelyest
rosszabbak, mint az A/2 csoportban mért értékek.

A levosimendan kezelt csoportokban a reperfizi6 kezdetén tapasztalhatd
vérnyomasesés nem volt szignifikans a kiindulasi értékekhez képest és az elsé ora
végére ismét stabilan elérte azt. Ezen dinamikat illetden nem figyelheté meg
kulonbség a rovid és hosszi latenciaval el6kezelt csoportok kozott, de fontos
megemliteni, hogy a B/3 csoport esetében a kdzvetleniil iszkémia el6tt mért értékek
megkdzelitették az allatok kiindulasi vérnyomasat, tehat magasabbak voltak, mint az
A/3 csoport esetében (p=0,11). Mindez korrelal a két eldkezelési ablak éaloperalt
csoportjai kozott mutatkozd vérnyomaskiilénbséggel.
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Mikrocirkulécios valtozdsok: A reperfuzié elsé orajanak végére mind a rovid, mind a

hosszl latencidaval adott levosimendan el6kezelés erésen szignifikans javulast
pa=0,0019; pg= 0,0007) a megfeleld I-R kontroll csoporthoz képest.

A B/1 csoport esetében a mikrocirkulacié a masik két aloperalt csoporttal 6sszevetve
romlott. Az aramlas csokkenése statisztikailag egyik paraméter tekintetében sem volt
szignifikans, mindazonaltal utalhat az egész kategéridra vonatkozd nagyobb miitéti
megterhelésre. Ezzel korrelal, hogy a B/2 csoportban alacsonyabb az RT és PM értéke
az A/2 csoporthoz képest. A hosszl latenciaval kezelt kategoriaban a levosimendan
csoport mikrocirkulaciéja tendencidjaban még kifejezettebben javult a kontroll
csoporthoz képest.

Szdvettani értékelés: Az A/l csoportban, az egyszerii aloperalt allatokhoz hasonloan,
normal szoveti kép volt megfigyelhetd, helyenként enyhe szinuszoidalis tagulattal. Az
A/2 csoportban Osszefiiggd teriileteket érintd, jelentds mértékii nekrozis jott létre,
kifejezett leukocitds besziirddése és helyenkénti bevérzések kiséretében (11,6 pont).
Az AJ/3 csoport esetében kevesebb, karakterét tekintve inkabb fokalis nekrotikus
teriilet mutatkozott, szoveti bevérzés nem volt jellemz6 és a leukocitas besziirddés is
kisebb mértékii volt (7,8 pont). A hosszl latencidval elSkezelt kategériaban, a B/1
csoportban kissé fokozottabb szinuszoidalis tagulat volt megfigyelhetd a masik két
aloperalt csoporthoz képest és helyenként perivaszkularis 6déma is megjelent (4,8
pont). A B/2 csoportban nagy 6sszefliggé teriileteket érintd, szamos helyen bevérzett,
sokszor panlobularis nekrézis mutatkozott, szdmottevd leukocitds besziirddés
kiséretében (12,3 pont). A B/3 csoportban ezzel szemben inkabb fokélis nekrézisok
voltak jellemzdek, kisebb mértékii szoveti bevérzéssel és enyhébb gyulladasos sejtes
besziirddéssel kisérve (7,9 pont). Szamszeriisitve iszkémia-reperfiziot kovetden a
karosodas mind a négy csoportban kozépsulyosnak értékelhets, bar az I-R kontroll
csoportok ennek fels6, mig a levosimendan kezelt csoportok ennek alsd hatéarét
kozelitik. Statisztikailag a hosszl latenciaval el6kezelt csoportok kozétt mutatkozik
szignifikéns kilénbség a levosimendan-kezelt csoport javéara (p=0,021), mig a révid
latenciaval el6kezelt kategériaban javulé tendenciat latunk (p=0,089).

Immunhisztokémiai vizsgalatok: TUNEL immunfestéssel az I-R karosodott

csoportokban mindeniitt megjelentek diffaz pozitivitast mutaté teriiletek, mig az

aloperdlt allatok mintaiban demarkécié nem figyelhet6 meg. Mind a révid, mind a
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hosszG latencidju levosimendan el6kezelést kovetéen megfigyelheté volt ezen
demarkalddott teriiletek szignifikans méretcsokkenése az adott kategéria I-R kontroll
csoportjaval szemben (pa=0,05; pg=0,034). Kiilonallé TUNEL-pozitivitast mutatd
sejtek a mésik két aloperalt csoporthoz képest nagyobb aranyban jelennek meg a B/1
csoport esetében és I-R  karosodast kovetéen szamuk minden csoportban
szignifikansan emelkedett. Az A/3 és B/3 csoportban nagyobb aranyban talaltunk
kilonall6 TUNEL-pozitivitast az A/2 és B/2 csoporthoz képest, mely kiilénbség a
hossz( latenciaval elékezelt csoportok esetében szignifikans (pa=0,09; ps=0,04).

PARP-aktivitds szempontjabol csak az I-R karosodott csoportok Osszehasonlitasat
végeztiik, mivel az aloperalt allatokban aktivalddasa varhatéan nem szamottevo (lasd
I. kisérlet). Mindkét kezelési idablak esetében az dsszes PAR-pozitivitas szignifikans
csokkenését lattuk a levosimendan kezelt csoportokban (pa=0,02; pg=0,04). A rdvid
latenciaval elékezelt kategoriaban a kiilonalld sejtekben megjelend PAR-pozitivitas
(pa=0,02; pp=0,15), mig a hosszl latenciaval elékezelt kategoridban a demarkalodott
terliletek mérete csokkent szignifikins mértékben (pa=0,06; pg=0,04). Ennek
hatterében a 24 oraval korabban el6kezelt csoportokban manifesztalodd sulyosabb
karosodas allhat, mely levosimendan kezelést kovetden kevésbé kifejezett. Mig a
demarkalddott teriiletek aranya mindkét modszerrel hasonld, a kilénallé pozitivitas
eltér6en alakul. Ennek lehetséges magyarazata, hogy jelen kisérleti elrendezésben a
PAR-festés a bizonytalan kimenetelii sejtkarosodast is érzékenyen kimutatja, mig
TUNEL-reakcidval a mar elhalt sejtek festédnek meg. Az izolalt sejtekben megjelend
elhaléas ugyanakkor 6sszességében kisebb szdvetkarosodasra utal, tehat kedvezd.

Nekroenzimek: Az ALAT aktivitdsa levosimendan kezelést kovetden mind a két
kezelési id@ablakban szignifikansan csokkent a megfelelé I-R kontroll csoporthoz
viszonyitva (pa=0,02; pg=0,005). Az ASAT szérumszintje a normal értéket minden
csoportban meghaladta. Feltiing volt, hogy a B/2 és B/3 csoportok joval magasabb
szérumszinteket mutattak az A/2 és A/3 csoportokhoz képest. Az A/2 és B/2 csoport
ASAT-értékében mutatkozd kiilonbség erdsen szignifikansnak adédott (p,=0,009),
ami a hosszU latenciaval eldkezelt csoportok nagyobb szisztémas karosodasara utalhat.
Ezzel korreldl, hogy az A/3 és B/3 csoport kézott is szignifikans kiilénbség
mutatkozott (ps=0,02). A B/3 csoportban detektalt ASAT-szint ennek ellenére

szignifikansan alacsonyabb volt a B/2 csoporthoz képest (ps=0,04).
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Antioxidans statusz: A luminometrids 6ssz-scavanger kapacitds, mint globalis
vizsgélati paraméter alapjan, levosimendan adasat kovetéen a szérumban mérhet
szabadgyokok mennyisége mind a két kezelési idéablakban csokkend tendenciat
mutatott az adott I-R kontroll csoporthoz képest (pa=0,06; pg=0,07).
Majhomogenizatum mintakban a B/3 csoport esetében szintén csokkend tendenciat
lattunk (pe=0,06), mig az A/3 csoportban az antioxidans kapacitas szignifikansan
javult A/2 csoporthoz képest (pa=0,03).

A redukald képesség értéke a szérumban levosimendan kezelést kovetden
szignifikansan javult a megfelel6 I-R kontroll csoporthoz képest mindkét iddablakban,
mig majhomogenizatum vonatkozéasaban a javulds szintén csak a rovid latenciaval
adott elOkezelés esetében mutatkozott szignifikansnak. Szabad SH-csoportok
vizsgalatdival a majhomogenizatum mintdkban mindkét kezelési iddablakban
szignifikans javulast tapasztaltunk a levosimendan-kezelt csoportokban az I-R kontroll
csoportokhoz képest, mig a szérummintékban javul6 tendenciat lattunk. A H-donor
aktivitds az A/3 csoport esetében a szérumban mutatott szignifikans javulast az A/2
csoporthoz képest, mig majhomogenizatumban, illetve hossz( latencidji kezelés
esetében javuld tendenciat lattunk.

NADH-tetrazolium enzimhisztokémiai reakci6: Az egyszeri aloperalt allatokban

megjelend NBT-pozitivids nem kiilonbozott az egészséges allatok értékeitél. A B/1
csoportban  szignifikdnsan alacsonyabb aranyban voltak jelen funkcionald
mitokondriumok, mint az egyszerii aloperalt allatok esetében (p=0,024), mig az A/1
csoportban csokkend tendenciat lattunk (p=0,104). Ezen tilmenden, minden hossza
latenciaju I-R karosodott csoport szignifikansan alacsonyabb pozitivitast mutatott a
megfeleld révid latenciaji csoporthoz képest (p,=0,0001; p;=0,015), ami direkt
maédon utal a csokkent majszoveti viabilitasra ezen kategériaban. Az I-R karosodott
csoportokat dsszehasonlitva azt talaltuk, hogy a B/3 csoportban szignifikdnsan nétt az
NBT-pozitiv teriiletek aranya a B/2 csoporthoz képest (ps=0,003), mig az A/3 csoport
esetében javul6 tendencia volt megfigyelhets (pa=0,14).

HSP72 expresszi6: Az iszkémia-reperflzion atesett csoportok mindegyikében az
aloperalt csoportokhoz képest 2-3x-0s, szignifikans emelkedését tapasztaltuk a HSP72
expresszio mértékében. A levosimendan kezelés sem 6nmagéaban, sem I-R kérosodas

el6tt alkalmazva nem eredményezett valtozast az I-R kontroll csoportokhoz képest.
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KOVETKEZTETESEK

A vizsgalatok tervezésénél feltett kérdésekre az alabbi valaszok adhatok:

Elsé kisérlet: Hosszi latenciaju glutamin el6kezelés

1/ A szovettani metszetek értékelése alapjan, a 24 oraval a miitét el6tt adott L-alanil-
L-glutamin el6kezelés képes a maj I-R karosodasanak csokkentésére, tervezetten
kirekesztésben operalt majrezekciok esetén.

2/ A mgj korai reperflziés mikrocirkuldcidjaban, a miitét el6tt kozvetleniil adott L-
alanil-L-glutamin el6kezeléssel ellentétben, nem észlelhetd szignifikans javulas a
kezeles hatasara.

3/ A glutamin kezelt csoportban a majszoveti antioxidans statusz szignifikans — a
rovid latenciaji elékezeléshez képest kifejezettebb — javuldsa tapasztalhatd, minek
alapjan valdszinti, hogy els6sorban e hatas vezet a szovetkarosodas csokkenéséhez.
Masodik kisérlet: Rovid és hosszu latencidju levosimandan elokezelés

1/ 24 oras reperfuziot kovetéen vizsgalva a levosimendan kezelés mindkét forméaja
markansan képes csokkenteni az I-R talajan kialakul6 méajkarosodas mértékét.

2/ A korai reperfuziés majszéveti mikrocirkulaciot mindkét elSkezelési protokoll
képes szignifikans mértékben javitani.

3/ Az kezelt csoportokban a majszoveti antioxidans statusz javuld tendenciat mutat.

4/ Jelen kisérleti elrendezésben direkt hepatoprotektiv hatas jelenléte nem valoszini, a
levosimendan kezelés pozitiv hatasa inkabb hemodinamikai eredetii lehet.

5/ A miitét el6tt 24 oraval alkalmazott levosimendan el6kezelés Gsszességében
kifejezettebb védohatast képes létrehozni a majszoveti iszkémias-reperfizids
karosodassal szemben, mint a kdzvetlen miitét el6tt végzett elokezelés.

6/ Metodikai jelentéséggel bir az a felismerés, hogy a 24 6raval korabban végzett

elokezelés jelentdsen képes novelni a miitéti stressz mértékét patkanyok esetében.

Eredményeink alapjan mind a parenteralis glutamin, mind a levosimendan elékezelés
helyet kaphat potencialisan mdj iszkémias-reperfuzios karosodast eredményezd
mitétek el6készitésében. A protekcid hatterében glutamin esetében az antioxidans
statuszra gyakorolt kedvezd hatas allhat, mig a levosimendan valdsziniileg foleg
pozitiv makrohemodinamikai tulajdonsagai révén masodlagosan javitja a majszovet
allapotat. A kiilonboz6 elsddleges tamadasi pontok alapjan felmeriil a két elékezelési

stratégia kombinalasanak lehetdsége is.
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