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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ALT: Amplatz Leftl koszortér katéter,

AMI: akut miokardialis infarktus,

BMSC: csontveldi dssejt,

CABG: koszoruér-bypass miitét,

CAD: koszoruér betegség,

CD-+ specialis fehérje sejtfelszini marker jelenléte

CX: ramus circumflexus — bal korbe keriilé koszoruér ag,
EPC: endotelidlis progenitorsejt,

ESC: embrionalis Ossejt,

F: French (1 French=0.33 mm),

GBD: Global Burden of Disease,

HSC: vérképzo dssejt,

ICD: implantable cardioverter defibrillator — beiiltethetd kardioverter
defibrillator,

ISZB: iszkémias szivbetegség,

LAD: bal eliils6 leszallo koszoruér ag,

LE: late enhancement,

LM: left main — bal k6z6s f6torzs,

MI: miokardialis infarktus,

mp: masodperc,

MSC: mesenchymalis &ssejt,

NSTEMI: ST-elevacidval nem jaré miokardialis infarktus,
PCI: perkutan korondria intervencio,

POBA: plain old balloon agioplasty,

pPCI: primer PCI,

4



RCA: right coronary artery - jobb korondria &g,

SEM: standard error of the mean — standard hiba
ST-elevacid: az EKG-n az ST szakasz konvex vagy konkav
megemelkedése

STEMI: ST-elevacioval jaro miokardialis infarktus,

VEGF: vaszkularis endotelialis novekedési faktor,

VEGFR: vaszkularis endotelialis novekedési faktor receptor,
VF: kamrafibrillacio,

VT: kamrai tahikardia



KIVONAT

Az embert veszélyeztetd, nem fertdzd betegségek koziil az un.
Hfejlett vilagban” a koszortérbetegség ¢és ennek legstulyosabb
megjelenési formdja az szivinfarktus szamit vezetd haldloknak.

A sertéseket kardiologiai modell-allatként egyre gyakrabban
alkalmazzdk az intervencidés kutatdsokban ereiknek a human
koszoruserek anatdmidjdhoz valé hasonlésdguk, valamint az
eldbbiekbdl adodo katéterezési technikak sertésekben valo konnyti
hasznalhat6saga miatt.

Mivel az iszkémias prekondiciondlas egyértelmiien csokkenti a
szivben az iszkémia-reperfuzios sériilés mértékét, ennek kedvezd
hatdsa megmutatkozik mind a miokardium lokalis, mind pedig tavoli,
akar egy nem vitélis szerven keresztiili prekondiciondlasa esetén. Az
iszkémias posztkondicionalas - rovid iszkémias epizédokkal végezve-
az iszkémias esemény utan azonnal a prekondiciondldshoz hasonld
kedvez6 eredményt mutat.

Munkank els6 részében az emberi szivinfarktus perkutan
behelyezett ballonkatéterrel kialakitott, egyszerii sertés-modellje keriil
részletes bemutatara.

Vizsgalataink mésodik részében elemzésre keriil, hogy egy sertés
végtagon mesterségesen létrehozott iszkémia kivalt-e tavoli
posztkondicionalast, aminek kovekezményével csokkentheté-e a
sertés nagyallat-modellben 1étrehozott akut szivinfarktus mérete.

Kisérleteink soran mindkét nembdl huszonnégy yorkshire sertésen
a bal eliils6 leszalld koszoruér agban (LAD) akut szivizom infarktust

indukaltunk. A ballon leengedése utan azonnal 12 sertésben tavoli
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iszkémias posztkondiciondlast végeztiink vérnyomasmérd mandzsetta
négy alkalommal, 6t percre torténd felfujasaval az allatok egyik hatséd
végtagjan. A szivinfarktus kialakulasat az EKG segitségével
azonosithaté ST-szakasz emelkedésével igazoltuk. Annak méretét a
72 oras teljes szérum kreatinin-kindz felszabadulassal, gadolinium
kontraszt MRI-vel és immunhisztokémiai vizsgalattal értékeltiik.

Vizsgalataink eredményei alapjan beigazolodott, hogy a sertés
modell-allatként praktikus, koltséghatékony, és hasznalataval jol
reprodukéalhatdé méretli szivinfarktus hozhato létre, ami nagyon
hasonlit az emberi szivinfarktushoz. Az orvos-kollagakkal kdzosen
elvégzett miitéteink eredményei alapjan a masodik diagonalis agtol
disztalisan kialakitott szivinfarktus mortalitdsa alacsonyabb volt, mint
ahogy az az irodalombol ismert.

A vérbiokémiai vizsgélatok eredményei szerint a teljes szérum
kreatinin-kinaz felszabadulads gorbéje alatti teriilet szignifikansan
kisebb volt a posztkondicionalason atesett csoportban, mint a kontroll
csoportban, ami 26%-kal kisebb infarktus méretet igazolt (p<0.05).
Ezt az MRI és az immunhisztokémiai vizsgélat is megerdsitette 22%-
os (p<0.05) ¢és 47.5%-os (p<0.01) infarktus méret csokkenést
kimutatva.

Meggy6zddésiink, hogy csak az 4llatorvosok ¢és a human
kardioldégusok egylittmiikddésével lehet a sertés koronaria vizsgalatok
nehézségeit kikiiszobolni. A tavoli iszkémids posztkondiciondlds egy
viszonylag egyszerti technika az infarktus méretének csokkentésére,
ami kikiiszoboli a lokalis posztkondiciondlds soran, a koszorus

artéridkban  elvégzendd tobbszords  ballonfelfujdshoz  kothetd



szovodményveszélyt. Ez a fajta iszkémias kondiciondlds jelentds

klinikai elénnyel jarhat de még tovabbi vizsgalatokat igényel.

ABSTRACT

Coronary artery disease and the myocardial infarction as the most
serious manifestation of this disease is the leading cause of death for
humans among the non infectioned diseases in the “developed
countries”.

Swine, as modell-animal for cardiology studies, are being chosen
with increasing frequency as subject for interventional cardiology
research, caused by the similarities to humans in their cardiovascular
physiology, size and coronary anatomy. Moreover, regular human
coronary catheter systems and techniques can be readily used to
access their coronary vasculature.

Because the ischemic preconditioning results in a reduction in
ischemia-reperfusion injury to the heart, it’s beneficial effect is seen
both with direct local preconditioning of the myocardium and with
remote preconditioning of easily accessible distant non-vital limb
tissue. Ischemic postconditioning with a comparable sequence of brief
periods of local ischemia, when applied immediately after the

ischemic insult, confers benefits similar to preconditioning.

In the first part of our work, a simple swine model of human
myocardial infarction is studied in detail using a percutaneously
inserted balloon catheter.
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In the second part, the hypothesis is tested that limb ischemia
induces remote postconditioning and hence reduces myocardial infarct

size in our swine model of acute myocardial infarction.

Acute myocardial infarction is induced in 24 yorkshire pigs with
90 min balloon inflation of the left anterior descending coronary
artery (LAD). Remote ischemic postconditioning is induced in 12 of
the pigs by four 5 min cycles of blood pressure cuff inflation applied
to the lower limb immediately after the balloon deflation. Myocardial
infarction is confirmed by the detection of ST segment elevation on
the surface ECG and the size is assessed by measuring 72h total
creatine kinase release, gadolinium enhanced contrast MRI scan and

immunohistochemical analysis.

We conclude that if investigators are familiar with both human and
animal research, this model is practical, inexpensive and can provide
reproducible and consistent infarct sizes that closely mimic the human
myocardial infarction. With very careful technique inducing LAD
infarction distal to the second diagonal branch and done by trained
medical team, our mortality was lower than in the literature.

Area under the curve of creatinine kinase release was significantly
reduced in the postconditioning group compared with the control
group with a 26% reduction in the infarct size (p<0.05). This was
confirmed by MRI scanning and immunohistochemical analysis
revealed a 22% (p<0.05) and a 47.52% (p<0.01) relative reduction in

the infarct size, respectively.



By our confidence, it is clearly visible, that only a close
collaboration between veterinary medicine and human cardiology can
avoid the difficulties of complex swine coronary experiments and
leads to success. Remote ischemic postconditioning is a simple
technique to reduce infarct size without hazards and logistics of
multiple coronary artery balloon inflations. This type of ischemic
conditioning promises clear clinical potential and needs further

investigation
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1. BEVEZETES

A kutatasi feladat el6zményei

A nem fertdzd betegségek koziil, hazankban is, a sziv- ¢és
érrendszeri megbetegedések kozott az iszkémids szivbetegség (ISZB)
mortalitasa all az elsé helyen. Az eléregedd tarsadalmak révén egyre
n6 ezen betegségek incidencidja. E betegségcsoporton beliil 2019-ben
182 millidan szenvedtek koszoruér betegségben (CAD) a vilagon, ami
az Osszes sziv-¢s érrendszeri megbetegedés 34,7%, amig az Gsszes
megbetegedés 2,2%-a volt és 9,14 milli6 CAD beteg haldlozott el. Ez
az Osszes sziv- és érrendszeri halaleset 49%-at tette ki. Varhatéan a
kovetkezd évtizedben a CAD aranya jelentdsen novekedni fog,
amihez hozzéjarul a tarsadalmak eloregedése, az elhizas, a 2-es tipusu
cukorbetegség és a metabolikus szindroma vilagméretli elterjedése,
valamint ezeknek a sziv- és érrendszeri kockdzati tényezdknek az
el6fordulasi novekedése a fiatalabb generaciok korében is.

Az elzarodott koszors artéria azonnali megnyitdsa akut ST
elevacioval jar6 miokardidlis infarktusban (STEMI) jelentdsen
csokkentette a betegség korai halalozasat és nagymértékben javitotta a
betegek késObbi életkilatasait is. A kdézelmultban szamos klinikai
tanulmany igazolta, hogy a koszorusérbetegek katéteres PCI kezelése
csak akut infarktus (STEMI, NSTEMI) esetében jar 1ényeges rovid és
hosszu tavli morbiditasi és mortalitasi elénnyel. Ezeket az adatokat

atfogd kozgazdasagi tanulmanyok eredményeivel kiegészitve sikeriilt
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1>CI egyértelmii

F ; ..... H"w IIIII koltséghatékonysagat. Az

e akut ST elevacioval jard
.( I miokardialis infarktus
[ A O (STEMI) primer  PCI
'— o e kezelése (pPCI) mindsitett

probléma, mert az ezzel

egyiitt jar6 morbiditasi ¢és

- mortalitasi  elény  teljes
i @esc—

1. dbra: Reperfuzios stratégia ST-elevacioval jaro szivizom
infarktusban

bizonyossaggal  0sszefligg

az idovel, azaz az infarktus

soran elzarodott ér minél
gyorsabb megnyitasaval (,time is myocardium — az id6 egyenld a
szivizommal”)(1. abra).

A veéraramlas helyredllitasa ellenére azonban a posztinfarktusos
szivelégtelenség tovabbra is komoly klinikai probléma maradt
azokban az esetekben, ahol a szivizom-infarktus fellépte és az érintett
koszoruér megnyitasa kozott viszonylag hosszi id6 telt el. Az
1szkémids eredetli szivelégtelenségért a kamrai remodelling folyamata
a felelds, amit a bal kamra teljes szerkezeti atalakulasa, az infarktusos
teriilet expanzidja és az lreg dilatacidja jellemez. A bal kamrai
remodelling  visszaforditisa a  szivizomsejtek  regeneracids
képességének  felgyorsitasaval és az  infarktusos  teriilet
neovaszkularizacigjanak eldsegitésével lenne megoldhatdo. Néhany
szivizomsejt képes ugyan replikaciora, de ezek szdma elhanyagolhato
¢s a folyamat csak az ¢életképes szivizomban mehet végbe, igy a heg
tertiletét nem érinti (10). Ezért a mai modern kardioldgia altalanosan
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elfogadott allaspontja szerint a felnétt szivizomsejtek nem képesek a
miokardiumot regeneralni, mert szdmottevd proliferaciojuk csupan a
sziiletés 1dOpontjaig tart (a szivizom alapvetéen termindlisan
differencialt szovet). A neuroendokrin rendszer aktivitasat csokkentd
szerek javitjdk ugyan a betegek talélési esélyeit, de nem poétoljak az
€16, Osszehuzoddasra képes szivizomsejteket. A nem gyogyszeres
kezelési eljarasok fejlesztése a mechanikus keringéstamogatod
eszk6zoktol a teljes mesterséges szivig igéretesnek mutatkozik, de
még nagyon mesze vagyunk a megoldastol (6). A ma ismert egyetlen
definitiv kezelési eljaras, a szivtranszplantacio, is csak korlatozottan
jarulhat hozza a mortalitas csokkenéshez a donorszervek hidnya ¢€s az
immunszupresszid szovodményei miatt (11).

Jelen PhD munka teljes egészében a kardioprotekcid targya koré
épil. Az anyag els6 részében egy irodalmi 0Osszefoglalot adok a
kardioprotekcio jelenleg a legszélesebb korben hasznalatos két
formajarol, a miokardium iszkémias kondicionalasardl és az Ossejt
transzplantaciordl. Ezutan a  kardiovaszkularis  kutatdsra jol
hasznalhatd ¢és konnyen reprodukalhatd eredményeket add sertés
nagyallat-modell 1étrehozasanak allatorvosi részleteit targyalom, majd
Osszefoglalom eredményeimet a sertés nagyallat-modellen elvégzett

iszkémias posztkondicionalas terén.
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AZ ERTEKEZES CELKITUZESEI

Munkank célja egy olyan sertésmodell kidolgozasa volt, amely
alacsony mortalitas mellett koltséghatékonyan alkalmas az emberi
koszorusér-intervenciok vizsgalatara, a sertés altalunk kivaltott
miokardialis infarktusanak vizsgélatan és az infarktusos teriiletek
nagysagat befolyasolé modszereken keresztiil.
Az értekezés az kivanja bizonyitani, hogy sertésekben létrehozott
szivizom-infarktusban a koronaria megnyitdsa utan kozvetleniil
elvégzett tavoli posztkondicionalds a nem létfontossagii hatso
végtagon létrehozott reverzibilis iszkémia-reperfizids ciklusokkal
biztonsaggal elvégezhetd €s szignifikans mértékben csokkenti a
miokardidlis infarktus kiterjedését. Elobbiekkel osszefiiggésben

- kidolgozasra keriil egy konnyen és elfogadhato koltséggel,

standardizalt modon hasznalhato, jol reprodukalhato sertés-

modell a célzott kardiovaszkuléris kutatdsaink elvégzésére,

- kidolgozésra keriil a tavoli posztkondiciondlds modszere, és

annak vizsgalhatosaga az infarktusos teriiletet csokkentésére

- kialakitasra keriil az intrakoronarias autoldég Ossejt

transzplantacié technikai hattere a kidolgozott sertés modellen.



3. SZAKIRODALMI ATTEKINTES

3.1. A sertéssziv anatomiaja, kiillonos tekitettel annak angiologiai

(és ezen beliil coronaria-) sajatossagaira

crer

A sertés szivmorfoldgiai €s -€lettani szempontbol, immunrendszeri
azonossagok ¢€s a szivnek a terheléshez vald alkalmazkodoképessége
tekintetében a legkdzelebb all az ember szivéhez. E tényeket a
szivritmus-szabalyozok kifejlesztéséhez ¢és teszteléséhez végzett
elektrofiziologias kisérletek 1is bizonyitottdk. A szivizomzat
vérellatasat és az azt biztositd koszorusereket tekintve ugyancsak
nagy a hasonldsadg. Elobbiek miatt valt a sertés az elmult harom

évtizedben a human szivsebészet modellallatava (87, 88, 89).

A sertés szive a 3-6. borda kozott a szivburokban helyezddik.
Tengelye caudoventralis, a vizszinteshez esik kozelebb. Alapja
craniodorsalisan a melliireg kozéptdjékan helyezkedik el. A
pericardium csucsat a rekeszhez a lig. phrenicopericardiacum rogziti.
A sziv 3/5 része a kozépsiktol balra, 2/5 része attol jobbra esik. A
jobb kamra fala a sternumhoz fekszik, mig a bal kamra a 6. borda
sikjaban baloldalt talalhato. A bal eliilsé végtag mogott helyezddik,

ezért csak a végtag eldre huizasat kvetden vizsgalhato (90).

A jobb pitvarba az iires vénak mellett a vena azygos sinistra, a bal

pitvarba ot tiidévéna szajadzik. A sertés szive jobb dominanciaju,
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amennyiben a r. interventricularis subsinosus az a. coronaria
dexterbdl ered. A bal és jobb kamraban taldlhatd papillaris izmok
igen jol fejlettek, hossztak, valamint tobb kisebb papillabol allo un.
komplexumok talalhatok mindkét iiregben. A bal kamrai fal
vastagsaga jelentds, a harantizmok nagyok, szdmuk kevesebb a jobb
kamraban A két- és haromhegyl billentylinek egy-két jarulékos
vitorlaja is van, a tricuspidalis 4-5 cstcsot is képezhet. A sziv hatulso
feliletén alig el6tind érbarazdat, a sulcus interventricularis
accessoriust talaljuk. Az aortdt gylirliszerlien Ovezd rostos
kotdszovetben porc taldlhatd, illetve a jobb koszoris artéria egy

tovabbi dgat, a r. interventricularis subsinosust bocsat ki (90).

A kifejlett (100 kg-nal nagyobb testtomegili) sertések testfelszinre
szamitott szivmérete kisebb, mint barmelyik mas haziallatnak. A
laboratoriumban 4ltalanosan hasznalt kisebb méreti (15-30 kg)

sertések esetében ez az arany megfelel az emberi méreteknek.
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A sertés koszoruér anatomidja hasonld az emberéhez, de szinte
teljesen hianyoznak a kollateralis csatornak és anasztomozisok [7].

Az altalaban rovid bal kozos fotorzs (LM) eladgazik a bal eliilsé
leszallo (LAD) és a bal korbefuté (CX) koszoruér agra. Az erek
atméroje hasonld az emberéhez (2,0-4,0 mm). A human anatomiahoz
hasonléan a LAD 4ltalaban a szivcsucsig fut, idénként azon at is
hajlik és az oldalfalat 2-3 diagonalis aggal, a szeptumot pedig 4-6
szeptalis aggal latja el. A CX altalaban 1-3 marginalis agat ad az
oldalfal ellatdsara. A jobb koszortér (RCA) ritkdbban dominéns (a
sziv hatso felszinét ellatd), mint az emberben. A sertéssziven végzett
post mortem vizsgalatok kimutattdk a hasonldsdgot az ember és a
sertés sziv kozott az intramuralis eldgazdsi mintazat, a papilldris

1izmok ellatasa €s az ingeriiletvezetési rendszer tekintetében is.

A sertés jobb pitvarara morfoldgiailag jellemzd volt, hogy a

szivnylilvanya csé alaku (az emberi szivben a bal oldalon

megfigyelhetd). A sertés felsd €s alsd cavalis véndk egymasra
merdlegesen nyiltak a pitvarba, mig az embernél a nyildsok
kozvetleniil egy vonalban voltak. A sertéssziv bal oldalan egy
kiemelked6 bal azygosus véna (amely az embernél sokkal kisebb bal
fels6 cavalis vénahoz vagy ferde véndhoz hasonlithato) 1épett be, és a
koszoruér-szinuszon keresztiil iiriilt ki. A sertés bal pitvarba csak 2
tidovéna jutott, mig az embernél 4altaldban 4 nyilds volt
megfigyelhetd. A sertés jobb kamra bedmlo €s kivezetd részei kozott
a sertés jobb kamraja kevésbé volt markans, mint az emberben, és

egy markdns izmos moderatorszalag az emberhez képest sokkal
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magasabb helyen helyezkedett el a sertés jobb kamrajaban (87). A
faji sajatossagok ellenére, sertés szive all a legkdzelebb az ember
szivéhez, aminek eredményeképpen valt a sertés a human sebészet

modellértékt allatava az elmualt harom évtizedben.

3.2. A human kardioprotekcio lehetséges formai és gyakorlati

jelentoségiik

3.2.1. A miokardium iszkémias kondicionalasa
STEMI-ben az infarktusos szivizom teriilet csokkentése vezetd
terapids cél a klinikai kimenetel javitasara. A leghatékonyabb terdpias
eréfeszités ennek elérésére jelenleg a lehetd leggyorsabban elvégzett
pPCI, a szivinfarktusért felelés koszortér Ileheté leggyorsabb
megnyitasa érdekében. Azonban a véraramlas visszaallitdsa
onmagaban is szivizom sériiléssel és szivizomsejt pusztulassal jar. Ez
a folyamat a miokardium — elészor Jennings altal leirt - iszkémia-
reperfizios sériilése, ami az ismételt oxigenizacid sordn a kodzben
anaerob metabolizmusra attért sejtek reperfuzid okozta paradox
tovabbi karosodédsainak 0Osszefoglaldé megnevezése. (12, 13, 14).
Leirasa ota a hattérben all6 mechanizmusokat tobb munkacsoport is
megprobalta leirni, tobbek kozott felmeriilt az oxidativ stressz, a
megemelkedett intracellularis kalcium koncentracid, a komplement
aktivalodas és a nyitott mitokondrium csatorndk szerepe a

szivizomsejtekben ¢€s mas sejtekben (leukocitdk, vérlemezkék,
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fibroblasztok, simaizomsejtek), de a pontos mechanizmus a mai napig

nem tisztazott (15, 16, 17, 18).

3.2.1.1. A miokardium lokalis iszkémias kondicionalasa

A miokardium lokalis iszkémias kondicionaldsa sordn a sziv
felkészitése torténik toleralhatdéan rovid iszkémias és reperfuzids
ciklusokkal az iszkémids inzultus elétt vagy utdn, ami a kiilonb6zd
allatmodelleken akar 40-90%-ban is képes volt csokkenteni az
infarktus méretét (19).

Ilyen prekondicionadldst Murry €és munkatarsai végeztek eldszor
1986-ban (20). Azt sikeriilt kimutatniuk, hogy a koszortérben négy
alkalommal elvégzett 6t perc hosszlisaghi iszkémia, amit 5 perc
hosszisagu reperfizio kovetett a koszortér végleges elzarasa elott
jelentdsen képes csokkenteni az infarktusos teriilet nagysagat. Ezeket
az eredményeket néhdny évvel késébb Liu és munkatdrsai is
megerdsitették (21).

A posztkondicionalast altatott kutyakon alkalmaztak el6szor (22,
23). A koszoruérben harom alkalommal Iétrehozott 30 masodperc
hosszusagu iszkémia, amit 30 mp hosszisagl reperfuzido kovetett a
koszortér végleges elzarasa elott 44%-kal volt képes csokkenteni az
infarktusos teriilet nagysagat, amit késébb szamos mas allatmodellben

is igazoltak.

3.2.1.2. A miokardium tavoli iszkémias kondicionalasa
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A tavoli iszkémids kondiciondlas tavolrol elvégezve fejti ki a
kardioprotektiv hatdsat az iszkémids inzultus el6tt, vagy utan (24, 25).
A mogottes folyamatok itt még kevésbé ismertek, de szerepet kapnak
a periférias idegek, valamint a neuronalis €s humoralis faktorok, amik
elviszik a kardioprotektiv jeleket a tavoli szervektdl a szivizomig (27,

28, 29).

A tavoli iszkémias kondicionalas elvégzésére két lehetdség van. Az
egyik a sziven beliil, a kulprit, azaz az infarktusos 1€zi6tél tavolabb
torténik, ahogy Przyklenknek és munkatarsainak jelentds infarktusos
teriilet csokkenést sikeriilt kimutatniuk (28.29.). A masik lehetéség a
tényleges tavoli posztkondicionalas, ami tavoli, nem ¢letfontossagu
szerveken alkalmazva a rovid iszkémids és reperfuzios ciklusokat az
iszkémids inzultus el6tt vagy utan fejti ki kardioprotektiv hatasat (30,
31). A vizsgélatokban a tavoli szerv vagy az iszkémiat jol tiiré egyik
szerv vagy valamelyik végtag volt. Fiiggetleniil attol, hogy tavoli pre-
vagy posztkondicionalast alkalmaztak, kiilonb6z6 allatmodellekben is
sikerlilt igazolni az infarktusos teriiletet csokkentd hatast. Kharbanda
¢s munkatarsai alkalmaztak eldszor a koncepciot human koriilmények
kozott, amikor a felsd végtag tavoli iszkémias kondicionaldsaval
sikerlilt ~ csokkenteni az iszkémia-reperfiizio okozta endotél
diszfunkciot (32).

Eddig azonban a pozitiv allatkisérletes eredményeket nem teljes
mértékben igazoltdk a human vizsgalatok. Azonban az infarktusos
tertilet csokkenését szamos human vizsgalatnak sikeriilt igazolnia
tavoli iszkémids posztkondiciondlds wutdn, az enzimkiaramlas
csokkenésével. A CONDI-1 vizsgalatban a SPECT (33), a LIPSIA
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CONDITIONING vizsgélatban pedig a szivMR is igazolta az
infarktusos teriilet csokkenését tavoli posztkondicionalas utan (34).

A LIPSIA CONDITIONING vizsgalat nem igazolta a tavoli
posztkondicionalt csoportban a kombinalt végpont (halal, reinfarktus
¢és 1j szivelégtelenség) kialakuldsanak csokkenését a 6. honapnal (34).
A CONDI-2/ERIC-PPCI volt eddig messze a legnagyobb randomizalt
klinikai vizsgalat a bevont 5.401 beteggel, ahol a tavoli iszkémias
posztkondicionalas eredményességét vizsgaltdk pPCI utan (35). A
primer végpont egy ¢évnél a haladl, a hospitalizdcid6 és az Uj
szivelégtelenség volt, de a vizsgalat nem igazolt szignifikdns
kiilonbséget a tavoli posztkondicionalt és a kontroll csoport kozott.

Egyértelmiien csak az nyert igazolast, hogy ST-elevacioval jaro
akut miokardialis infarktusban (STEMI) az elzart ér megnyitasa utan
elvégzett tavoli iszkémids posztkondiciondlds kivitelezhetd ¢és
biztonsagos, komplikaciokat nem igazoltak €s a betegek jol toleraltak,
de eddig nem sikertilt kimutatni javulast a klinikai kimenetelben tavoli

iszkémids posztkondicionalés utan.

3.2.1.3. A  miokardium iszkémias Kkondicionalasanak

eredményessége

Az utobbi évtizedekben szamos vizsgalat tortént a STEMI utani
infarktusos  terlilet csokkentésére a miokardium  iszkémids
kondicionalasan tal is. Ilyen volt szamos gyogyszer, az Ossejt-
beiiltetés, az intraaortikus ballonpumpa, a mikroaxialis pumpa és

szdmos mas beavatkozas eredményességének vizsgélata. Igéretes
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kezdeti eredmények ellenére azonban ezek a vizsgalatok nem

valtottak be a hozzajuk fiizott reményeket (36).

Az infarktusos teriilet csokkentését célzo vizsgalatok koziil talan a
legigéretesebb a miokardium iszkémiés kondiciondlasa, azon beliil is
az iszkémids inzultus utan, az elzart artéria megnyitasat kovetéen
elvégzett posztkondiciondldsban van a legtobb lehetdség, ami egy
tavoli végtagon torténik rovid iszkémia-reperfuzios ciklusokat
ismételve. Az eddigi vizsgalatok koziil ez a beavatkozas biztonsaggal
elvégezhetd, de eredményességének értékelése még tovabbi
vizsgalatokat igényel. Ilyenkor a legcélszeribb visszamenni az
alapokhoz, ¢és egy olyan nagyallat-modellt kidolgozni, ahol
standardizalt mddon lehet elvégezni a vizsgalatokat azokkal az
eszkozokkel, amiket rutinszeriien alkalmazunk humén koriilmények
kozott.

Ezért jelen munkank célja az volt, hogy vizsgaljuk, vajon a sertés
nagyallat-modellen létrehozott STEMI mérete csokkenthetd-e tavoli
iszkémias posztkondicionéldssal, azaz a reperfuzidé utan kozvetlentil
egy tavoli, nem ¢életfontossagli szoveten biztonsdgosan elinditott

iszkémias ciklusokkal.

3.2.2. Ossejt-beiiltetés az iszkémias miokardiumba
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A kiilonboz6 szerzok, a szivinfarktust kovetden a betegek vérében a
keringd progenitor sejtek ¢és jelatviteli faktorok szamanak
novekedésérol szamoltak be (37), ami arra utalt, hogy az érett
kardiomiocitak tjra beléphetnek a sejtciklusba, és jelentds szerepet
vallalhatnak az infarktuson 4tesett miokardium Onmeguyjitasi

folyamataban ~ (38). Az

S infarkius exparsio cokkenese

ujonnan képzddo szivizomzat

T s fiziologidsan lezajlo
i/ ngfm;::‘;uzi/‘
111 regenerdcios  folyamatabol
2. abra: Az ossejtek feltételezett szerepe a szivizom eredd mennyisége és

Tobb kilénb6zé mechanizmus is szerepet jatszhat az kapaCitésa aZOHban nem

Ossejtek jotékony hatdasaban a szivizomba térténd
beliltetésiik utan. Az angiogenezis, a nativ szivizomsejtek -
apoptozisanak csokkenése és a megvaltozott kollagén elegendo ahhoz, hOgy
formdcio gatolhatja az infarktusos teriilet expanziojat a
miokardium megérzésével és a hegszévet ellensﬁlyozza a kamrai
megerdsitésével. Az U] szivizomsejtek képzddése a
miokardium regeneracicjahoz vezethet. Ezek a folyamatok . , ;s
csokkenthetik vagy vissza is fordithatjdk a bal kamrai remOdehng karos hatasat akut

remodelinget, stabilizalva a bal kamrai dimenziokat és a

szisztolés funkciot, javithatva ezzel a betegek tineteit és |  miokardialis 1szkémiat

eletkilatasait.

kovetden. Az Ossejtek
képességét arra, hogy jol differencidlodott, szervezett szoveteket
alkosson (a beépiilés helyétél, de nem a szarmazastol fiiggden)
allatmodellben is kimutattak: a ma4jszovetbdl izolalt és ma4jba
visszaoltott felndtt Ossejtek hepatocitdkka, mig ugyanezek a
szivizomzatba injektalt sejtek miocitadkka alakulnak (39). A "de novo"
szivizom szovet létrehozasanak gondolata szdmos kutatot inspiralt
arra, hogy a kardiomiogenezist szivizom &ssejt transzplantacidval
probaljak fokozni. Miutan bebizonyosodott, hogy csontveldi dssejtek
képesek szivizomsejtekké differencialddni, a szivizom regeneracidjat
sz€les korben kezdték vizsgalni, és rengeteg ellentmondasos
bizonyiték jelent meg. Orlic és munkatirsai 2001-ben elsdként
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szamoltak be arrdl, hogy szivizomsejtek Ujonnan képzddtek (40),
miutdn egerek szivizom infarktusdnak kovetkeztében kialakult
hegszovet széli részébe csontveldi Ossejteket injektaltak (41). Bar
ezeket az adatokat tobbszor komolyan megkérddjelezték, valdsziniileg
az Ujonnan képzddott Ossejtek jelenlétének ¢és mennyiségének
értékelésére hasznalt kiillonb6zé modszerek miatt, az Ossejtekbol
szarmaz6 kardiomiocitdk létezésének fontossdgat nehéz kétségbe
vonni, hiszen forradalmian 0j terapias eszkozt kinal az ISZB (42, 43).
Az allatkisérletek korai, gyakran ellentmondasos eredményeit gyorsan
kovette szamos 1. és 1. fazist emberi dssejt-transzplantacids vizsgalat.

(2. abra).
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3.2.2.1. Potencialis donorsejtek a szivizom
regeneraciojahoz

Eddig szdmos 0&ssejt és progenitorsejt populdciot hasznaltak a
szivizom funkciojanak helyreallitasara (44). Minden egyes
sejttipusnak megvannak a maga eldnyei, korlatai és a konkrét klinikai
kornyezetben vald alkalmazhatosagi problémai. Az Ossejtek szivbe
juttatdsdnak jotékony hatdsait eddig is vizsgaltdk: valdszinli, hogy
tobb mechanizmus felelés a sejtterapiat kovetd fokozott
szivfunkcioért. Az angiogenezis, a nativ szivizomsejtek apoptozisanak
csokkenése ¢és a fokozott kollagénképzddés korlatozhatja az infarktus
kiterjedését, erOsitheti a heges szovetet ¢és megOrizheti a
szivizomzatot. Az 1j kardiomiocitdk proliferacioja a szivizom
vagy visszafordithatjdk a szivinfarktus utdn megfigyelt bal kamrai
remodelinget, ami a kamra méretének csokkenéséhez és a szisztolés
funkcido rendezddéséhez vezethet, ami a betegek tiineteinek és
kimenetelének javuldsat eredményezheti. Ritka a kiilonb6zo
sejtpopulaciok regeneracios képességét dsszehasonlitd tanulmany. Az
idedlis donorsejt mindeddig intenziv tudomanyos, etikai és politikai

vita targyat képezi.

3.2.2.1.1. Embrionalis dssejtek

Az embriondlis Ossejtek (ESC) totipotens Ossejtek, amelyek a
blasztocisztdk belsd sejttomegébdl szarmaznak. Az ESC sejtek a

megtermékenyités utdn néhany nappal széles differencialodasi
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potenciallal rendelkeznek: ezekbdl a sejtekbdl alakul ki mindhdrom
embrionalis csiralemez. Ha izolaljak és megfeleld taptalajba helyezik
Oket, mind az egér, mind a human ESC-k meghatarozhatatlan szamu
sejtosztddason  mehetnek  keresztiill, mikézben megdérzik a
képességiiket, hogy specifikus sejttipusokkd, tobbek kozott
kardiomiocitakka differencidlédhassanak. A human ESC-kbdl
szarmazo szivizomsejtek a korai stddiumban 1évd kardiomiocitdk
szerkezeti €s funkcionalis tulajdonsagait mutatjak, amelyek a normal
szivizomzatba transzplantdlva elektromosan kapcsolddnak a
gazdaszervezet kardiomiocitdihoz (45, 46). Jogi, etikai és valldsi
kérdések azonban jelenleg gatoljak e sejtek klinikai vizsgalati
kornyezetben torténd alkalmazéasat. Ezenkiviil a tumorképzddéssel
kapcsolatos aggilyok ¢és az allogén sejtek felhasznaldsdnak
sziikségessége a transzplantaciohoz az ESC-k haszndlatdnak tovabbi

gyakorlati korlatai.

3.2.2.1.2. Szkeletalis mioblasztok

Szivizom infarktus utan a karosodott szisztolés ¢és diasztolés
funkci6 helyredllitdsara vazizomzat mioblasztok felhasznalasaval is
tettek kisérleteket, amelyek olyan progenitor sejtek, melyek normalis
esetben nyugalmi allapotban vannak az érett vazizomrostok bazalis
membranja alatt. A szkeletdlis mioblasztok potencidlis elényei a
szivinfarktus kezelésében még mindig alapos vizsgalat alatt allnak
ezen sejttipus ellentmondasos tulajdonsdgai miatt. A vdzizomzatban
talalhatd mioblasztok jelentds tartalékkal rendelkeznek: a mioblasztok

vazizombiopsziakbol izolalhatdk és in vitro szaporithatok. Tovabbi
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elény0ds tulajdonsaguk, hogy erdsen ellendllnak az iszkémianak, ami
jobb tulélést tesz lehetévé atiiltetés utan a rossz vérellatassal bird
tertileteken. Az infarktus hegébe transzplantdlva a mioblasztok
izomrostokka  differencidlodnak és  megdrzik a  vazizom
tulajdonsdgait: a mioblasztok transzplanticidja a szivinfarktus
allatmodelljeiben bizonyitottan fokozza a szisztolés és diasztolés
funkciot €és a klinikai tiinetek javulasat eredményezi (47). Nagy
hatranya, hogy ezek az izomrostok elektromechanikusan nem
kapcsolddnak a kornyezd szivizomsejtekhez, igy a szivben aritmia
szubsztratumot  alkotva  4allandéan  életveszélyes  aritmiak
kialakulasdnak lehetdségét teremtik meg. Ez utobbi esetet figyelték
meg egy human klinikai vizsgalatban is, ahol 10 betegbdl négynél
alakult ki tartos kamrai tahikardia a vdzizom mioblaszt

transzplantacidja utan (48).

3.2.2.1.3. Mesenchymalis 6ssejtek

A mesenchymalis 6ssejtek (MSC) a csontveldbdl nyerhetdek. Ezen
sejtek fenotipusa a mai napig nem tisztdzott. Mindeddig az MSC-k
nagy affinitasa a sejttenyésztd lemezekhez valo tapadasra az egyetlen
lehetséges modszer arra, hogy ezeket a sejteket elkiilonitsiik a tobbi
csontveld eredetli sejtektdl. Az MSC-k pluripotens sejtek, amelyek
képesek specialis szovetekké, példaul simaizom-, zsir-, porc-, csont-,
endotélsejtekké, sot szivizomsejtekké is differencialodni (49, 50, 51).
Akut szivizominfarktus utan tenyésztett autoldég vagy allogén sertés
MSC-k szivizomba torténd transzplanticidja utan a  sejtek
kardiomiocitakka differencialodtak, csokkentették a balkamrai
remodelinget és javitottdk a balkamra funkciot (52). Az MSC-k in
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vitro tobb 1) fenotipussa, koztik kardiomiocitdkkd torténd
differencidlodéasa indukalasanak egyik lehetésége a DNS-demetilald
5- azacitidin. Az MSC transzplantacio legfébb elénye, hogy még
allogén  Ossejtek  alkalmazasa  esetén is  csokkenti az
immunszuppresszio sziikségességét, mivel az MSC-k elkeriilik a
gazdaszervezet immunrendszerének felismerését (53). Az alacsony
(vagy semmilyen) immunogenitas €s az in vitro tenyésztés lehetdsége
miatt az MSC transzplantacio a jovoben allogenikus kornyezetben,
akdr human vizsgalatokban is alkalmazhat6 lehet, mivel a
szivinfarktus utdn azonnal infizidra készen kitermelhetd és
kriokonzervalhat6. Lehetséges azonban, hogy az in vitro expanzios
eljaras soran ezek a sejtek elveszitik a szivizomsejtekké valo
differencialodasi képességiiket, illetve a veliik valé elektromechanikus
kapcsolodas lehetdségét. Tovabbi alapkutatdsokra €s human klinikai
vizsgalatokra van sziikség az MSC-k regenerativ sejtkardioldgidban

betoltott szerepének értékeléséhez.

3.2.2.1.4. Vérképzo ossejtek és endotél prekurzor sejtek

A vérképzé Ossejtek (HSC-k) ritkdk; csontveld sejtek kozotti
gyakorisaguk 1:10.000, azonban 20-100 is elegend? a teljes nyirok- és
vérképzorendszer rekonstrukcigjahoz egy mieloablalt kis-allat
modellben. A HSC-k a CD34 sejtfelszini marker pozitivitdsarol
ismertek. Az endotelilis progenitorsejteket (EPC-k), amelyek szintén
a csontveloben taldlhatoak, eredetileg a CDI133 ¢és CD34
vérképzOszervi markerfehérjék és a vaszkuldris endotelidlis
novekedési faktor receptor-2 (VEGFR-2) endotelidlis marker

sejtfelszini expresszidja, valamint az a képességiik hatarozta meg,
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hogy beépiilnek a neovaszkularizaciés helyekre és in situ
endotélsejtekké differencialédnak. Tudva, hogy az Gjonnan képzodott
kardiomiocitdk  talélése szempontjabol a  neovaszkularizacid
kiemelkedden fontos, és mind a HSC-k, mind az EPC-k képesek
neovaszkularizaciot létrehozni akut miokardialis infarktus (AMI)
utan, nem csoda, hogy ezeket a sejttipusokat hasznaljak
leggyakrabban allatkisérletekben, st human klinikai vizsgalatokban
is. Az ex vivo expandalt EPC-k intravénas beaddsa fokozta a
szisztolés balkamra funkciot egy patkany AMI modellben (54). A
HSC- ket vagy EPC-ket alkalmaz¢é allatkisérletek adatai 6sszhangban
vannak azzal, hogy a neovaszkularizacio fokozddik, a hipertrofias
kardiomiocitak apoptdzisa és a balkamrai remodeling mérséklddik, és
végiil a fentiek eredményeként a szisztolés balkamra funkcid is javul a
HSC/EPC transzplanticiot kovetden. So6t, EPC-eredetli, wjonnan
képzo6dott  kardiomiocitakrol is  beszamoltak (55). Mindezeket
egyiittvéve a HSC/EPC transzplantaci6 kiemelkedd jelentdségli az

Ossejtkutatasban és terapiaban.

3.2.2.2. A  sejtek bejuttatisa a  gazdaszervezet
szivizomzataba

Jelenlegi tudasunk szerint a szivizom 0Ossejt transzplantaciod

elvégzése utan a sejtek nagy része elpusztul a beiiltetést kovetd elsé

néhany napon beliil. Ez ravilagit annak fontossagara, hogy kiilonds

figyelmet forditsunk az &ssejtek bejuttatdsanak optimalis mddszerére.

Bar a sejtek célhelyre juttatdsara szamos hatékony moddszer 1étezik,

néhany koziilik nem alkalmazhaté minden sejttipusra, vagy nem
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biztonsagos minden koriilmények kozott, esetleg human kisérleti
kornyezetben hatastalannak bizonyul. A sejtatiiltetésnek két fo
megkozelitése létezik: a transzvaszkularis megkozelités és a

kamrafalba torténd kozvetlen injekcid alkalmazasa.

3.2.2.2.1. Transzvaszkularis megkozelitések

Ezek a modszerek alkalmasak az AMI kezelésére, mivel a
kemoattraktansok megemelkedett szintje, a szignaltranszdukcids
faktorok ¢és a sejtadhézidos molekuldk kifejezetten expresszalodnak
ebben az esetben (56, 57). A fent emlitett faktorok emelkedett szintje
a homing-nak nevezett mechanizmus révén az dssejteket az iszkémids
sériilés helyére iranyitja; igy a talélé Ossejtek jotékony hatdsukat az
infarktusos szivizom szovetben tudjak kifejteni, ahol a legnagyobb

sziikség van rajuk.

3.2.2.2.1.1. Az éssejtek mobilizalasa

Szamos bizonyiték tamasztja ala, hogy a csontveld, a periférias
keringés ¢és az infarktuson atesett szivizom kozotti jelatvitel
szabalyozasa fontos az dssejtek mobilizacigjanak, homing-janak (a
sériilt  teriiletet megtaldld  képességének), tulélésének  és
differencidlodasanak folyamataban. Szamos jelatviteli faktor, koztik
citokinek, kemokinek és nodvekedési faktorok vesznek részt az
Ossejtek  altal  vezérelt  javitdsi  folyamat  irdnyitdséban.
Allatkisérletekben igazoltak a citokinek adagoldsinak hatasat
szivinfarktusban az Jssejt mobilizaciora ¢€és az infarktusos
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szivizomszOvet Ossejt medidlta javitasi folyamatdra: csokkent
mortalitast, infarktusméretet és a hemodinamikai paraméterek
javulasat figyelték meg (58). A citokinek alkalmazasat emellett AMI-
ben szenvedd embereken is tesztelték, de a vizsgalati eredmények
ellentmondasosak voltak; a hemodinamikai paraméterek jelentds
javulasa mellet komplikéciok jelentkeztek (korai insztent resztendzis)
(59, 60, 61). A szekretalt faktorok terapids alkalmazésa a szivinfarktus
utani szoveti gyogyulds moduldlasra ujabb terapids lehetdséget
bocsathat a kardiolégusok rendelkezésére szivinfarktusban és
kronikus  koszoruér betegségben, azonban a jelatviteli faktorok
kombindcidjanak, optimalis lokalizaciojanak és  1ddzitésének
meghatarozasa az Ossejtek stimuldldsara a jovoben még komoly

vizsgalatok targyat fogja képezni.

3.2.2.2.1.2. Az é6ssejtek vénan keresztiili bejuttatasa

Az intravénds beaddsi mod a legegyszeriibb ¢és legkonnyebb.
Kisérleti modellekben kimutattdk, hogy az EPC-k vagy MSC-k
intravénas bejuttatasa javitja a szisztolés balkamra funkciot AMI utan
(54, 62, 63). A {6 hatrany, hogy a normal perctérfogatnak csak kb.
3%-a aramlik 4t a bal kamra falan, és az dssejtek joteékony hatdsara a
transzpulmonalis 4athaladas okozta firstpass effektus is csillapito
hatassal van. Ebbdl adéddan szamos keringési ciklusra sziikség van
ahhoz, hogy az infundalt sejtek kapcsolatba keriilhessenek az
infarktusos teriilethez vezet6 artériaval. Ez 1d6 alatt az infundalt sejtek
mas szervekbe torténd homing-janak lehetdsége van arra, hogy
csokkentse az infarktusos teriiletet benépesitd sejtek szamat, amit

emberben is kimutattak. AMI-s betegeknél az infarktusos
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miokardiumban csak a radioaktivan jelolt autolog csontveld Ossejtek

hattéraktivitasat sikeriilt kimutatni (64).

3.2.2.2.1.3.  Intrakoronarias bejuttatas

Nem szelektalt csontveldi Ossejteket (BMSC)-ket, EPC-ket ¢és
HSC-ket intrakoronarids uton, egy ballonkatéter centralis lumenén
keresztiil juttattak be AMI-s betegek infarktushoz vezetd
koronariaiba, amit kézben a ballonkatéter felfujasaval elzartak, hogy
maximalizaljak a sejtek érintkezési idejét (65, 66) . Az infarktushoz
kapcsolodo artéridba torténd intrakoronarids beadas lehetové teszi,
hogy az 0Ossejtek homogén modon bejussanak ¢€s beépiiljenek az
infarktus zonajat hatarold teriiletekre, ezaltal minimalizdlva a
ritmuszavarok szubsztratjaként mikodd dssejt-"szigetek" altal
l1étrehozott rosszindulatll ritmuszavarok megjelenését. Intrakorondarias
bejuttatds esetén a firstpass effektus sordn minden sejtnek at kell
haladnia az infarktusos, valamint az infarktus korili teriileteken.
Ennek megfeleléen az intrakoronarids eljarassal az infarktusszovet
mindenkor a maximalisan elérhetd szamu sejttel taldlkozik, melyek az
infarktusos miokardium hatdrzondjaba keriilnek (54). A sejtek
mennyiségét €és az infuzid idejét gondosan meg kell fontolni a
koszoruér aramlds karosodasanak és a szivizomsejtek nekrozisanak

elkeriilése érdekében (67).

3.2.2.2.1.4. Retrograd koronaria perfazio
Az intrakoronariés katéteres bejuttatas alternativdjaként az dssejtek
a bal koszorus 0©blon keresztiil is bejuttathatok. Az elzarodott
koszoruérben  uralkodd  alacsonyabb  nyomés  funkcionalis
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szelektivitast eredményez. Ez a megkozelités mar emberekben is

bizonyitotta hatékonysagat (68).
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3.2.2.2.2. Kozvetlen intramiokardialis megkozelitések
3.2.2.2.2.1. Transzepikardialis injekcio

Bar ezt tekintik a leginvazivabb megkozelitésnek, ez a modszer
olyan betegek szdmdra alkalmas, akiknél mar tervezik a mutéti
beavatkozast: a transzepikardialis sejtinjekciét a koszoruér-bypass
miitét (CABG) kiegészitéseként végezték el. A kozvetlen sebészeti
injekcid az Ossejtek bejuttatdsdnak elényben részesitett modja a
betegség kronikus fazisaban jelentkezd betegeknél, amikor a
transzvaszkularis sejtbejuttatas szinte kivitelezhetetlen, az erek
atjarhatosdganak hianya miatt. A kozvetlen injekcios technikak
lehetnek a legjobb megoldasok, ha nagyméretli sejteket hasznalnak.
Az 1. fazisu human vizsgalatok mar befejezédtek, a vazizomzat
mioblasztok intramiokardidlis bejuttatasanak figyelemre méltod
eredményével, bar a szimultan elvégzett CABG ¢és az dssejtek altal
elért funkcionalis vagy hemodinamika javuldsanak koszonhetd

funkcid-javulas megkiilonboztetése nehéz, vagy akar lehetetlen (69).

3.2.2.2.2.2. Transzendokardialis injekcio

Egy masik megkozelités az dssejtek betiltetése elektromechanikus
térképezéssel iranyitott, perkutdn katéteres szivizom-injekciokkal. E
modszer segitségével konnyen azonosithatdé a heges és az életképes
szivizom. Emellett az infarktus transzmuralis kiterjedése is
felmérhetd, és ez a modszer segit abban is, hogy az egyes injekciokat
pontosan a szivizom életképes teriileteire iranyitjak, novelve az dssejt-
beiiltetés sikerét azaltal, hogy a hibernalt szivizomban megndveljiik a

tuléld sejtek szamat (69).

40



Ujabban  megprobalkoztak az  ssejtek  elektromechanikus
térképezés nélkiili bejuttatasaval is a CHART vizsgalatban, azonban e

vizsgalat neutralis eredménnyel zarult (70).

3.2.2.3. Human 0Ossejt transzplantacios vizsgalatok

A legjobban vizsgalt Ossejt-medidlta kezelési mod szivinfarktus
utan az dssejtek transzplantacioja az infarktusos szivizom teriiletekbe,
melynek lényege, hogy a csontvelobdl vagy a periférias vérbol
Ossejteket nyernek az infarktust elszenvedett betegtél és azokat
kiilonb6z6 modszerekkel bejuttatjdk az infarktusos teriilet széli
részeibe. Az Ossejtek uttord alkalmazasa a kardioldgiaban human
klinikai kornyezetben eldszor a ,.konvencionalis kezelésre mar nem
alkalmas” betegek korében tortént. Nem sokkal ezutin az Ossejt
terapia egyre nagyobb figyelmet kapott, és I-II. fazisu klinikai
vizsgalatokat 1s végeztek figyelemre mélt6 eredményekkel.
Bizonyitékok lattak napvilagot arra vonatkozdéan, hogy AMI,
iszkémias kardiomiopatia és mechanikus revaszkularizacios lehetdség
nélkiili CAD esetén az Ossejtek terapias agensként valo alkalmazasa
kiemelked6 klinikai elényokkel jar (71, 72, 73, 74, 75).

A humén 0Ossejtek kardioldgiaban vald alkalmazasanak kezdeti
Iépései sordn nem szelektalt mononuklearis csontveld Ossejteket
hasznaltak. Az els6 human vizsgalatokat, mar visszafordithatatlan
stidiumban 1év6, CAD-ban szenvedd betegeken végezték kis
elemszammal és nem randomizaltan (76, 77, 78). A legtobb esetben
az eredmények csak tendenciaszerlien mutattdk az Ossejt

transzplantacié kedvezd hatasat. Mindazonaltal ezek a vizsgalatok
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felvazoltdk az  Gssejt  transzplanticid  biztonsdgossagat  ¢és
megvalosithatosagat kardiologiai klinikai vizsgalati kdrnyezetben.

Az eldérehaladott koszoraérbetegségben szenvedd betegek korében

végzett Ossejtvizsgalatok kezdeti sikere utan a figyelem egy masik
betegségcsoport, az akut miokardialis infarktus (AMI) felé fordult. Az
egyik elsé vizsgalat, amely kimutatta az &ssejtek alkalmazhatdsagat
AMI-ban, intrakorondrisan bejuttatott BMSC-ket hasznalt a szivizom
méretének jelentds csokkenését figyelték meg a kezelt csoportban a
kontrollcsoporttal szemben, bar az ejekcids frakeid ( a sziv bal kamrai
hatékonysdganak mérésére szolgald érték, ami szdzalékos formaban
hatdrozza meg, hogy a bal kamrdban 1évé vérmennyiség hany
szazalékat képes a sziv kipumpalni ) 6 hoénap utdn mar nem
kiilonbozott jelentdsen (79). Mindazonaltal ez a vizsgalat mérsékelt,
de megkérddjelezhetetlen eredményei 1) korszakot nyitottak a humén
Ossejtkutatasban.
A TOPCARE-AMI (Transplantation of progenitor cells and
regeneration enchancement in acut miocardial infarct, Progenitor
sejtek transzplantacidja és a regeneracid fokozasa akut miokardialis
infarktusban) vizsgalatba 20 olyan AMI-s beteget vontak be, akik
els6dleges PCI-n estek at, és intrakorondrias inflizioban autolog
szelektalt CD34+ BMSC-ket vagy keringd progenitor sejteket kaptak.
A nem randomizalt vizsgalat sordn volt kontrollcsoport is volt.
Mindkét alkalmazott sejttipus figyelemre méltdé hatassal volt az
infarktus  utani  bal kamrai remodeling folyamatira a
kontrollcsoporthoz képest: szignifikdns ndvekedés volt megfigyelhetd
a bal kamrai ejekcios
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frakcioban (2,5% vs. 8,5%), az infarktus zona regionalis kontraktilis
funkcidjaban ¢és az infarktusért felelés koszoruér véraramlési
tartalékaban (79).

Az els6 randomizalt, kontrollalt vizsgalat AMI-s betegek korében a
BOOST-vizsgalat (BOne marrOw transfer to enchance ST-elevation
infarct regeneration csontveld-atiltetés az ST elevacioval jaro
beteget kezeltek autolég csontveldi Ossejtek intrakorondrids
beiiltetésével az infarktusos teriilethez vezetd artéria sikeres
sztentelését kovetden AMI-ben, parhuzamosan a kontrollcsoport 30
betegével. A bal kamrai funkcié 6 hénap mulva jelentds javulast
mutatott sziv MRI-vel értékelve. A kordbbi nem randomizalt
vizsgélatokkal ellentétben a BOOST vizsgéalatban nem figyelték meg
az infarktus méretének jelentOs csokkenését. Az ebben a vizsgélatban
hasznalt  Ossejtek  csontvel6bdl  szdrmaz6 nem  szelektalt
mononukledris sejtek voltak, azaz nem volt sziikség az Ossejtek
jelolésére, ami a {6 kiilonbség a fent emlitett TOPCARE-vizsgalathoz
képest.

Bar ezek az adatok igen meggydzoek, a BOOST vizsgalat
hosszabb tavii nyomon kovetési eredményei nem mutattak
szignifikans javuldst a szisztolés funkcidban az Ossejtekkel kezelt
csoportokban, igy a szivizom 0ssejt terapia hosszu tava hatékonysaga
megkérddjelezhetd (81). Az Eurdpai Kardiologus Tarsasag
konszenzusjelentése szerint a kardiovaszkularis  Ossejtterapia
mindezidaig "csak" klinikai vizsgélati lehet6ség az iszkémids
szivelégtelenség kezelésében, ¢és a biztonsagot mindig a
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legfontosabbnak kell tekinteni (71, 81). Jelenleg szdmos randomizalt
vizsgalat van folyamatban a miokardialis dssejt terapia mellett vagy
ellen sz0616 erds evindencidk bizonyitasara.

Bar a BMSC-k igéretes eszkoznek bizonyulnak a szivizom
iszkémidjanak kezelésében, az autolég vazizom mioblasztok
alkalmazasa tovabbi elonyokkel jarhat a betegség kronikus fazisaban.
A csontveldbdl szarmazd sejtek regeneracids potencidlja varhatdan a
kronikus iszkémids szivbetegségben is fennall. Ez a feltevés arra
késztette a kutatokat, hogy tovabbi vizsgdlatokat végezzenek az
Ossejtterapia eldnyeinek értékelésére (82, 83, 84). Az IACT
(intracoronary autologous bone marrow cell transplantation) vizsgalat
bizonyitotta az  intrakoronarids  autolog  csontvel6i  Ossejt
transzplantacidé  hatékonysagat ¢és  biztonsdgossagat  kronikus
szivinfarktusban. 18, korabban transzmuralis miokardialis infarktust
elszenvedett és nyitott infarktushoz vezetd artéridval rendelkezd beteg
alkalmasnak bizonyult az intrakoronarids csontveldsejt-terapia
hatékonysaganak ¢és biztonsdgossaganak vizsgalatdra kronikus
miokardidlis iszkémiaban. Harom hoénappal az intrakoronarids
Ossejtterapia utan az infarktus mérete 30%-kal csokkent, mig a
globalis bal kamrai ejekcios frakcid 15%-kal, a regiondlis infarktus
falmozgasi sebessége pedig 57%-kal nétt a kontrollcsoporthoz képest.
Az Ossejtterapia sikere kronikus iszkémids szivbetegség esetén
tovabbi eldnyokkel jarhat olyan betegek esetében, akik nem
alkalmasak sebészi vagy intervencios revaszkularizaciora.

Bar az elmult években szdmos madas tanulmanyt is publikaltak a
csontveldi Ossejtek €és a vazizom mioblasztok infarktusos emberi
szivizomzatba torténd transzplantacidjarol, a kutatok kozott még
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crer

eldsegiteni képes Ossejt tipust és az optimalis beviteli mddot illetden.
A legmegfeleldbb dssejt alpopulacié megfelelé mennyiségben torténd
megtalaldsa és a legjobb beviteli utvonal mellett a kutatoknak az
Ossejtek megfeleld beépiilésének és differencidloddsanak optimalis
idézitésére is Osszpontositaniuk kellett. Ahhoz, hogy az 0Ossejtek
szamara idedlis kornyezetet tudjunk teremteni fontos a mobilizacio, a
homing, a beépiilés, a talélés, a differencialodas és a proliferacid

jelatvitelében szerepet jatszo tényezok ismerete.

3.2.24. Az iszkémiias miokardiumba torténd Ossejt
beiiltetés eredményessége
Preklinikai vizsgalatok alapjan igazolodott, hogy vannak olyan
sejtek, akar magéban a szivben is, amelyek a sziiletés utan is
megtartottak az osztodoképességiiket, és amelyek képesek lehetnek a
szivizom szoveti karosodasat kovetden a karosodott szivmiikddés
helyreallitdsara. Nem sokkal e felfedezés utdn az Ossejtterapidrol
bizonyitast nyert, hogy fiziologids koriilmények kozott is eléforduld
regeneracidos mechanizmus normalis koriilmények kozott nem képes
ellensulyozni az AMI okozta kdrosodasokat. Kezdetben az a lehetdség
kertilt a figyelem kdzéppontjaba, hogy az élettani koriilmények kozott
hatastalan folyamatot fokozzak, hogy ezaltal mérséklddjon vagy akar
csokkenjen a szivinfarktus utani progressziv balkamrai remodeling.
Az allatkisérletekben elért kezdeti sikerek arra Osztonozték a
kardiolégusokat, hogy egy lépést tegyenek elére: szdmos human
vizsgélatot végeztek az Ossejt-terapia megvalosithatosaganak és
biztonsagossaganak értékelésére. Kielégitd biztonsdgossag mellett az
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Ossejt terdpia a kisérletek soran bebizonyitotta, hogy jelentds
elényokkel jar az AMI és mads, progressziv sejtvesztéssel jard
szivbetegségek kezelésében. Sot, az Ossejteknek az infarktus utani
remodelingre gyakorolt jotékony hatdsa még tovabb fokozhaté olyan
Uj modszerek alkalmazasaval, amelyek az dssejtek terdpia jotékony
hatasait fokozni képesek, hogy egészségesebb miokardidlis szovet
alakuljon ki. A bevalt gyogyszeres €s reperfiizids terdpia kombinalasa
az Ossejt terapia alternativ megkozelitéseivel a szivinfarktus utdni
balkamra funkcié nagyobb mértékii javulasat eredményezheti, ahogy
azt szamos preklinikai €s klinikai vizsgéalatban igazoltdk. A csontvel6i
progenitorsejtek  gyogyszeres  kezeléssel — torténé  fokozott
mobilizalasat, az iszkémidval szemben ellenallod Ossejtek génatvitellel
torténd létrehozasat, az Jssejtek jelatviteli faktorokkal torténd
transzfektalasdval  torténd neoangiogenezis indukalasara  tett
kisérleteket, vagy akar a szivinfarktus utani gyogyulasi folyamat
fokozasat kiilonb6z6 serkentd faktorok alkalmazéasaval vizsgaltdk a
kozelmult alapkutatdsaiban, vagy klinikai vizsgalataiban. Bar a fent
részletezett megkozelitések koziil sok még messze van a klinikai
gyakorlattol, néhany azonban egyre kozelebb keriilhet ahhoz, hogy a

klinikai kezelés részévé valjon.

Az igéretes kezdeti eredmények ellenére kétségtelen, hogy ez az ij
megkozelités csak kiegészitd terapidnak tekinthetd. Az AMI
kezelésének legfontosabb eleme az infarktusos teriilethez vezetd elzart
koszortér atjarhatésaganak gyors helyredllitasa pPCl-vel, vagy
trombolizissel és a megfeleld gyogyszeres kezelés (aszpirin, masik

tdmadasponton hat6é trombocita aggregicid gatlok, sztatinok, béta-
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blokkolok és ACE- gatlok) alkalmazasaval. Ismert, hogy nem minden
AMI-s beteg alkalmas az Ossejt-terapiara. Korai revaszkularizacios
beavatkozas utan csak kis szamu szivizomsejtet pusztit el az iszkémia,
igy tovabbi jelentds javulds nem varhato az Ossejtterapiatdl. Ahhoz,
hogy az Ossejt transzplanticiot a lehetd legnagyobb haszonnal
végezhessiik el, a betegeket gondosan kell kivalasztani.

Rendkiviil fontos lenne a transzplantalt Ossejtek hosszi tava
sorsanak a recipiens szdvetben valo alakuldsat befolyasolo
mechanizmusokra vonatkozé alapkutatdsi adatok ellenérzése a human
klinikai vizsgalatokban. Az Ossejt transzplantacid utdn bekovetkezd
patofiziologiai események megértésének dontd Iépése a sejtek
vizualizalasa a gazdaszervezet szivizomzatdban. Ez allatmodellekben
lehetséges, jelolt Ossejtek felhasznalasaval. Allatkisérletekben a
jelolésre retrovirusos transzdukciot alkalmaztak markergénnel (zo6ld
fluoreszcens fehérje, b-galaktozidaz gén), timidinnel,
bromodeoxiuridinnal vagy szuperparamagneses vas-oxid
nanorészecskékkel (85). Alternativ megoldasként a nemhez nem
illeszkedd dssejtek transzplantacidja tovabbi eldnyokkel jarhat.
Mindezen modszerek f6 hatranya, hogy az Ossejtek tovabbi sorsanak
értékeléséhez szovettani minta sziikséges. Human vizsgalati
kornyezetben az Ossejtek genetikai moddositasa a vizualizacid
érdekében nem kivitelezhetd, és a tobbszords szivizombiopszidk
elvégzése kivihetetlen. Egyelére nem létezik optimalis modszer a
transzplantalt Ossejtek kovetésére human vizsgalatokban.

Egy masik nagyon fontos kérdés a felhasznalt dssejtek optimalis
tipusa és a legjobb beviteli Utvonal meghatdrozésa. Az idedlis
Ossejttipusrdl  sz6l6  tudomanyos vita még mindig tart. Ami
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egyértelmii, hogy a legtobb human klinikai vizsgalatban BMSC-t
hasznalnak az AMI kezelésére. Ez a sejttipus ideélisnak tiinik akut és
szubakut miokardialis infarktus (MI) utan intrakorondridsan bejuttatva
a karosodott szivizomzat regeneralasara. A masik gyakran hasznalt
sejttipus a vazizom-eredetli mioblaszt. Ezek a sejtek hatékonyabbak,
ha kozvetleniil intramiokardialis injekcioval juttatjdk be 6ket a sériilt
miokardiumba. Mellékhatasokrol ritkan szamolnak be, bar vannak
kozlemények, amik vazizom mioblasztok beiiltetése utan
ritmuszavarokat, illetve csontvel6i Ossejt-transzplantacié utdn a
szivizomzat sulyos meszesedését irtak le (86). Azonban a legtobb
nemkivanatos hatéast allatkisérletekben figyelték meg. A koszoruér-
sztentelés (meggyengiilt érfalat kitamasztd érhald beiiltetése) utan
ugyanannak a  betegnek  parhuzamosan, egyidében adott
szignaltranszdukcios (jelatviteli) faktorok és Ossejtek esetében még
fontosabb a részletes informacid6 az OJssejtek altal medialt
folyamatokrol: a szivizomfunkcié javuldsa ellenére insztent
resztenozis léphet fel, ami helytelen 1d6zités esetén akar a tovabbi
alkalmazést is korlatozhatja. A karos hatasok elkeriilése és az
dssejtterapiabol szarmazo eldnyok optimalizélasa érdekében a legjobb
sejttipust, az optimalis beviteli modot, a helyes idozitést és az
alapbetegséget a gyakorl6 kardiologusnak 0Ossze kell hangolnia. Az
elmult évtizedekben az AMI halalozasa hirtelen csokkent,
koszonhetden az 1) kezelési moddoknak: a koronaria 6rzok
megjelenésének, valamint a korai reperfuzid (nyitott artéria elmélet)
¢s a modern gyogyszeres terapia széles korti alkalmazdsdnak. Az
Ossejtek felhaszndlasa az elhalt vagy haldokl6 szivizom regeneralasara
uj forradalmat hozhat a szivizomsejtek elvesztésével jard betegségek
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kezelésében. A farmakologiai, sebészeti €s intervencids kezelések
Ossejt terapiaval valdo kombinalasa tovabbi eldnyokkel jarhat. Most,
hogy az alapkutatds terén elegendd bizonyiték gyllt Ossze ahhoz,
hogy a szivizom 0ssejtterapia az ISZB (kiilondsen az AMI) kezelésére
kiterjedt klinikai kutatdsok targyava valjon, az Ossejtek altal
kozvetitett folyamatok optimalizaldsa lehet a kdvetkezd 1épés, amelyet
a regenerativ kardiologia teriiletén dolgozd kutatoknak mérlegelnitik
kell.

Ilyenkor a legcélszerlibb visszamenni az alapokhoz, és egy olyan
nagyallat-modellt kidolgozni, ahol standardizalt modon Ilehet
elvégezni a vizsgalatokat azokkal az eszk6zokkel, amiker rutinszerien

alkalmazunk human koriilmények kozott.
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4. SAJAT VIZSGALATOK

4.1. A vizsgalatok helyszinei

A vizsgalatok helyszinei a Gottsegen Gyorgy Orszagos
Kardiovaszkularis Intézet (Budapest), a gy6ri Xantus Janos Allatkert,
valamint a Kaposvari Egyetem Egészségtudomanyi Kar Diagnosztikai

Intézete voltak.

4.2. Sertés nagyallat-modell beallitaisa kardiovaszkularis

kutatasokhoz

A kiilonboz6 perkutan koszoruér-beavatkozasi technikak részleteinek
vizsgalatdhoz human szivinfarktusban a szivinfarktus egyszerti és jol
reprodukélhaté nagy-allatmodelljére van sziikség. A sertések az
intervencids kardiologiaban leggyakrabban hasznalt nagytestii
allatok kozé tartoznak. Hasznalatuk gazdasidgos, és a magas
szinvonalu  tenyésztési  programok létrehozasa  minimalisra

csOkkentette az interkurrens betegségek eléfordulédsat.

4.3. Anyagok és médszerek
4.3.1. Intervencios kardioldgiai eljaras

Vizsgalataink soran mindkét nembdl (12-12) huszonnégy, 18 ¢€s 22

kg kozotti sulyt, klinikailag ellenérzott és fert6z0 betegségektdl
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mentes yorkshire sertést hasznaltunk. Valamennyi, a vizsgalat soran
elvégzett allatkisérletiink megfelelt a National Institute of Health
publikalt, a laboratoriumi allatokon végzett kisérletekre vonatkozo
iranyelveinek (NIH Publication No 85-23, revised in 1996). A

ne legyenek kitéve

snél sok tekintetben
ynalt eszkozok is
gyakorlatilag
ugyanazok voltak.

_ A beavatkozasok

'3. abra Sertés pozicioja a katéteres asztalon
Saiat kép
érzéstelenitésben torténtek. Egy teljes ¢&jszakai €hezés utdn a

mindig  altaldnos

sertéseket hanyatt fekvo testhelyzetben, intramuszkularis ketamin (12
mg/kg), xilazin (1 mg/kg) és atropin (0.04 mg/kg) kombinécidjaval
altattuk el folyamatos EKG monitorozas mellett. (3. dbra) Az
allatokat orotrachealisan Macintosh laringoszkop segitségével (3-4-es
méretli lapoc), az embereknél is rutinszerien hasznalt endotrachealis
tubusokkal (ID 6,0-6,5) intubaltuk, majd O, (3 L/min) és izoflurén (2-
2,5 vol%) keverékével mechanikusan lélegeztettiik. Stabil fiilvéna
biztositdsa utan Na-Heparint (300 NE/kg) adtunk intravénasan
bolusban, amivel az aktivalt alvadasi idét (ACT) >300 sec-re
allitottuk be ¢€s a sertéseket fizioldgias sooldattal infundaltuk. Az
allatok testhdmérsékletét rektdlis hdmérdvel mérve, szabalyozhatod

hémérsékleti takard hasznalataval minimum 37 °C-on tartottuk.
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A sebészi feltarast
kdvetden egy
hemostasis

szeleppel ellatott 6
F bevezetd sheath-et
(B.Braun, Berlin
GE) helyeztiink be a
jobb oldali arteria

femoralisba

(4.4bra). Hagyomanyos humén intervencidos kardiologiai
berendezéseket hasznalva (Siemens Axiom, Siemens Ag, Erlangen,
Germany) az LM-et standard technikéval, 6F Judkins Right 4 guiding
katéterrel (Medtronic Inc, Minneapolis, MN, USA) kaniilaltuk, vagy
ennek sikertelensége esetén 6F Amplatz Left 1 guiding katétert
(Medtronic Inc, Minneapolis, MN, USA) hasznaltunk (5. 4bra ). A

LAD disztalis részébe egy
standard  0.014  hiivelykes
BMW koszortaér vezetddrotot
(Abbott Vascular, Santa Clara,
CA, USA) vittiink be. Az akut
szivinfarktust egy 3,0-3,5X10
mm méretli Maverick
ballonkatéter (Boston
Scientific, Natick, MA, USA)
6 atm-ra torténd, 90 perces
felfjasaval idéztik eld a

LAD-ban a masodik
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diagondlis 4g leadasatol disztalisan. A LAD teljes elzarddasat

kontrasztanyag beadasaval igazoltuk (6. abra).

' ”m‘ Antitrombotikus terapiaként

a Dbeavatkozast megel6zo
napon 300 mg enteroszolvens
aszpirint adtunk, amit
folytattunk az allat

.....

dozissal. Az irodalmi

felfujt ballon

adatoknak megfeleléen a
malignus kamrai
ritmuszavarok megeldzésére
I mg/kg intravénds lidokaint
alkalmaztunk.

Ha kamrafibrillacio (VF) vagy kamrai tachycardia (VT) Iépett fel,
azonnal defibrillaciot végeztiink 360 J energidjli nem szinkronizalt
DC shock-kal. Antibiotikum profilaxist nem adtunk az 4llatoknak. A
beavatkozas végén a bevezetd sheath-et eltavolitottuk, az arteria
femoralist lekotottiik, az allatot felébresztettiik, levalasztottuk a
1élegeztetdgeéprol, és az drzdegységbe szallitottuk.

A szivinfarktus kialakuldsat az EKG-n qjkeleti ST-szakasz
elevacioval, 0sszszérum-kreatin-kindz felszabadulassal, gadolinium

kontrasztos sziv MRI-vizsgalattal és szovettannal igazoltuk.

4.3.2. Posztkondicionalas
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A PTCA ballon leengedése utdn azonnal reverzibilis alsé végtag
iszkémiat hoztunk Ilétre a vérnyomdsméré mandzsetta 5 perces
felfujasaval, amit leengedve 5 perces reperfuzid kovetett. Az

iszkémia-reperfuziot négy korben ismételtem meg.

4.3.3. Mortalitas

Vizsgalatunkban az Osszmortalitds volt, 3 allatot (12,5%)
veszitettlink el az eljaras soran végzetes VF miatt. A 24 4llatbol 7-ben
(29%) a ballon felfujasat kovetd elsd 20 percen beliil, illetve a
reperfuziot kovetd 10 percen beliil VF Iépett fel, amit DC shock-kal

sikeresen megsziintettiink.

4.3.4. Az infarktus méretének enzimatikus vizsgalata

Az elsd napon a narkoézis bevezetése el6tt, majd a ballon
leengedését kovetden négy oranként, valamint a masodik €s harmadik
napon hat oranként vettiink vért elemzésre. Az allatokat a felesleges
¢és karos stresszhatas elkertilése érdekében folyamatosan midazolam

szedacioban tartottuk.
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Az 0Osszszérum kreatin-kindz kidramlasi gorbe alatti teriiletet
minden allatnal kiszadmoltuk (Beckman Coulter, Fullerton, California,
USA), ¢és az infarktus enzimatikus Uton megallapitott méretének
markereként ezeket az értéket hasznaltuk (7. abra). Az 0ssz szérum

kreatin-kinaz felszabadulés atlagos cstucsértéke 3599 (£99) IU/L volt.

7. dbra Az infarktus méretének enzimatikus vizsgalata.

P. Andréka Az emberi szivinfarktus jl reprodukalhatd

sertésmodellje MAL 2024. 08. 465-474
4.3.5. Az infarktus méretének MRI vizsgalata

Az elsd 72 ora letelte utdn standard human protokollt alkalmazva

EKG kapuzott (EKG gorbével vezérelten felvételezett) szive MRI-
vizsgalatot végeztink (1,5 T Siemens Magnetom Vision Plus,
Siemens Ag, Erlangen, Németorszag), a 4.3.1. fejezetben mar
részletezett altalanos anesztézia protokoll szerint. Minden kép
elkészitéséhez a  I¢legeztetést  atmenetileg  felfliggesztettiik.
Gadolinium kontrasztanyag (Magnevist, Berlex Laboratories, 0,2
mmol/kg bolus) intravénas beadédsat kovetden ,late enhancement”

(LE) képalkotas tortént 15 perces késleltetési idovel. A LE-t mutato

régiok térfogatat a ARGUS 4.0 szoftver segitségével szamoltuk ki
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(Siemens Medical, Erlangen, Germany), ami az infarktus méretét

jelezte és 38 (£11) ml-nek adodott (8. abra).

bal kamra

. abra Az infarktus méretének enzimatikus vizsgalata.

4.3.6. Infarktus méretének szovettani vizsgalata

A reperfuziét koveté 72 oOra utdn az allatokat natrium-
pentobarbitallal (160 mg/kg i.v.) eutanizaltuk, ¢és a sziveket
eltavolitottuk. A LAD-ba, a CX-be és az RCA-ba katétert vezettiink.
A LAD-ot reverzibilisen ismét elzartuk a felfijt ballon korabbi
pozicidjdban, a masodik diagondlis &g leadasatol disztalisan.
Mindharom ¢érbe Evans-kék festéket (0,4%) fecskendeztink a
katéteren keresztiil, hogy kékre fessiik a nem iszkémias miokardium

teriiletet, és igy kirajzolddjon a veszélyeztetett teriilet (nem kék). Az

56



elzart LAD-ot ismét megnyitottuk, a katétert elébbre toltuk a masodik
diagonalis agtol disztalis pozicioba, €s a katéter hegye koriil a LAD-ot
egy lekotéssel ismét elzartuk. A LAD elzarddastol disztalis részébe a
katéteren keresztiil 37 °C-os 2,3,5-trifeniltetrazolium-kloridot (0,1%)
(TTC) fecskendeztiink, amely pirosra festette az életképes, de
iszkémias szivizomzatot, igy meghatarozhattuk az infarktus okozta
nekrozis kiterjedését (fehér). A pitvarokat és a jobb kamrat
eltavolitottuk, a bal kamra sulyat megmértiik, majd 24 orara 10%-os
formaldehid oldatba helyeztiik. Ezutan a bal kamra izomzatat 6 db,
kortilbeliil 10 mm vastag szeletre vagtuk. Minden szelet stlyat
megmeértilk ¢és digitalisan szines fényképeket készitettiink. Egy
képanalizal6 szoftverrel (Adobe Photoshop 7.0) minden szeleten
meghatdroztuk a miokardium nekrézis és a veszélyeztetett

szivizomzat teriiletét (9. abra).

10. abra A miokardium kettds festése Evans kék és TTC
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A bal kamra és a veszélyeztetett teriilet aranya 41,3 = (3,4) % volt.

Az infarktus teriilete a veszélyeztetett teriilet 48,4 (£5,2) %-at

képviselte (10. abra).

9. abra A miokardium nekrozis és a veszélyeztetett szivizomzat
teriiletének meghatarozasa képanalizalo szoftverrel. P. Andréka
Az emberi szivinfarktus jol reprodukalhaté sertésmodellje MAL
2024. 08. 465-474

10. abra Az infarktus teriiletének a veszélyeztetett teriilethez

mért szazalékos meghatarozasa. P. Andréka Az emberi

szivinfarktus jol reprodukalhato sertésmodellje MAL 2024. 08.

465-474
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4.3.7. Az adatfeldolgozas modszerei
Az adatokat kozépértékben (SEM) adtuk meg. Az 0ssz kreatin-
kinaz kiaramlas gorbe alatti teriiletét az alabbi egyenlet segitségével

szamoltuk ki:

Teriilet = A +A A+ ... + A= (((Yo+ v1) X)/2)) + (V) + V2)x2)/2) +
(((y2 T y)x3)/2) + o (Y13 + yia)X1a)/2)

A veszélyeztetett teriilet méretét a bal kamra tomegének
szazalékaban, az infarktus méretét pedig a veszélyeztetett teriilet
szazalékdban fejeztiik ki. Statisztikai szignifikanciat elfogadtuk, ha

p<0,05 (varianciaanalizis).

5. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

Kidolgozasra keriilt a koronaria intervenciok vizsgalatara alkalmas
sertés modell €s a miokardialis infarktus ,,biztonsagos” 1étrehozasanak
technikdja, 12.5%-0s mortalitdsi rataval. El6bbiek megvaldsitasa
soran meghatdroztuk az anesztézia helyes modjat, valamint a
megfeleld méretli infarktus kialakitasa érdekében a LAD elzaras
pontos helyét és idejét. Bedllitottuk az infarktus vizsgélatara és az
infarktusos teriiletek nagysdgédnak meghatirozasara alkalmazhat6
modszereket, a kreatinin-foszfokinaz-értékek grafikus abrazolasa utan
a gorbe alatti teriiletek Osszehasonlitasat, a gadolinium kontrasztos
MRI vizsgalat sordn a LE-t mutatdo terliletek nagysdganak
Osszehasonlitdsat, valamint az altalunk kifejlesztett szdvettani
vizsgélatot. Vizsgélataink eredményei egyértelmiien bizonyitottak,
hogy sertésekben a LAD reverzibilis elzardasdval létrehozott szivizom
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infarktusban a korondria megnyitdsa utan kozvetleniil elvégzett tavoli
posztkondiciondlas a nem létfontossagu also vegtagon létrehozott
reverzibilis iszkémia-reperfuzios ciklusokkal szignifikans mértékben
csokkentette a miokardialis infarktus kiterjedését a kontroll allatokhoz
képest.

Az els6 72 oOraban 15 alkalommal meghatarozott szérum kreatinin-
foszfokinaz-érték dabrazolasaval elkészitett grafikon alatti tertilet
szignifikansan kisebb volt a posztkondicionalt csoportban, ami az
infarktusos teriilet 26%-0s csokkenését reprezentalta.

A gadolinum kontraszt MR-en a LE jelenségét vizsgalva ugyancsak
igazolni tudtuk az infarktusos teriilet 22%-os csokkenését .

A szovettani vizsgalat szintén az infarktusos teriilet szignifikéns
csokkenését igazolta (47.5%) a posztkondicionalt csoportban a

kontroll csoporthoz képest.

Eredményeink elséként igazoltdk azt a feltevést, hogy a kdnnyen
elérhetd, nem létfontossdgu végtagizomzat rovid, reverzibilis
iszkémia-reperfizioja tavolrdl poszkondiciondlja a szivet az infarktus
soran elzart koronaria megnyitasa utan kozvetleniil végrehajtva. Ezzel
az eljarassal az infarktusos teriilet szignifikans mértékben
csOkkenthetd anélkiil, hogy korondria sériilés veszélyének tennénk ki
az éllatokat.

Kisérleteink sikere felveti annak a lehetOségét, hogy a tavoli
posztkondicionalas emberi hasznalhatosagat is igazoljuk kezdetben
kis esetszamu, majd ezek pozitiv eredménye esetén nagyobb
esetszamu, késobb randomizélt és multicentrikus human vizsgéalatok
soran is.
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6. KOVETKEZTETESEK, JAVASLATOK

A diagnozis és a gyogykezelés terén az elmult négy évtizedben
elért eredmények ellenére az akut STEMI gyakorisaga tovabbra is
jelentds  problémat jelent, és egyre fontosabba valik a fejlédo
orszagokban is. Mivel a STEMI-betegek akut haldlozasanak f6 oka a
malignus kamrai ritmuszavar, a halalozas mérséklésének legfontosabb
eszk6ze a korondria Orzok létrehozasa volt, amik képesek
folyamatosan, 48 oran keresztiil monitorozni a betegeket és sziikség
esetén a DC sokkot elvégezni a malignus ritmuszavar
megsziintetésére. A kovetkezd "nagy lépés" a koronaria perfuzid
gyors, Ujboli biztositasa (nyitott artéria elmélet) volt kezdetben
vérrdgoldo fibrinolizissel, majd katéteres terapiaval (pPCI) (6, 9).

Mivel mind a PCI-ben alkalmazott technikak, mind az eszk6zok
folyamatos fejlesztés alatt allnak, sziikség volt egy olyan nagyallat-
modellre, amelyben a STEMI egyszerlien ¢és reprodukalhatoan
létrehozhatd, valamint amely alkalmas a kiilonb6zd intervencios
kardiologiai technikdk és eszkozok tesztelésére. Mivel a sertés és az
ember koszortér rendszere kozott jelentds hasonlosdgok vannak, az
elmult két évtizedben egyre nagyobb érdeklddés mutatkozott a
specifikus patogénektdl mentes sertésfajtdk alkalmazésa irant az
intervencids kardiologiai kutatdsokban. Emellett szdmos nem
tudomanyos meghatarozo tényezo6, példaul pénziigyi és tarsadalmi
nyomds is hozzajarult ahhoz, hogy a sertés az intervencios
kardioldgiai kutatadsok népszerii kisérleti allata lett és felvaltotta pl. a
kutydk rutinszeri hasznélatat (91, 92). Ennek ellenére a sertések a

mai napig nem gyakran haszndlatosak az emberi szivinfarktus
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modelljeként, mivel elterjedt nézet, hogy nem toleraljdk a stresszt, az
akut iszkémiat, kovetkezményes malignus kamrai ritmuszavarok (VT,
VF) alakulnak ki és az allatok elhullanak.

A sertések nagyon érzékenyek mindenféle stresszre (91, 92).
Ismert tény, hogy a stresszmentes kornyezet meghatdrozza a
sertéskisérletek eredményét. Amint az allatok hozzaszoktak a csendes
laboratoriumi helyiségekhez, a valtozatlan gondoz6 személyzethez €s
a rendszeres etetési orakhoz, viselkedésiik meglehetésen egységes és
engedelmes lett. Az elkeriilhetetlen stresszhelyzetek (rendszeres
vérvizsgalatok) kéros kovetkezményeinek minimalizalasa érdekében
az allatokat alland6 midazolam szedacioban tartottuk.

Mas kutatok hasonl6 beavatkozasaikat nyitottmellkason keresztiil (94)
végezték el, vagy a katétert percutan, a feltart jobb vagy bal oldali
nyaki aortan vagy nyaki vénan at vezették fel (95).

Az altalunk 2006-ban, a human miokardialis infarktus
modellezésére kidolgozott zart mellkasu sertés nagyallat-modell volt
az elsd ilyen katéteres rendszer hazdnkban (93), amit aztan tobb hazai
¢s kilfoldi munkacsoport kovetett és dolgozott at a sajat kisérleti
igényeinek megfelelden. (96, 97, 98, 99, 100).

A LAD akut teljes -elzarédasa sertésben gyakran vezet
kamrafibrillacidhoz (101, 102), ami nagyban fligg az iszkémias
szivizomzat méretétdl (103). Vizsgalataink soran a LAD akut teljes
elzarasat a masodik diagonalis agtol disztalisan végeztiik, és
kamrafibrillacié az allatok 41,6%-aban fordult el6 (3 esetben halalos,
7 esetben DC-sokkal sikeresen megsziintetett), szemben a Verdouw és
munkatarsai altal publikalt 100%-kal a LAD proximalis lekotése utan
(104). Laboratoriumunkban a kamrafibrillacio tobbsége 10 percen
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beliil bekovetkezett, és a legtobb malignus aritmiat DC-sokk-kal
konnyen meg lehetett sziintetni. A LAD-okkluzié sordn az allatok
minddssze 12,5%-at veszitettik el, és a halal oka mindig a
kezelhetetlen kamrafibrillacio volt. A malignus aritmiak megel6zésére
antiaritmias gyogyszert (lidokain 1 mg/kg) alkalmaztunk.

Bar a masodik diagonalis agtdl disztalisan elhelyezkedd LAD
ballonos elzdrdsa a minddssze 12,5%-0s haldlozasi arannyal
biztonsagos eljarasnak bizonyult, azt is meg kellett vizsgalnunk, hogy
az ezzel a technikdval létrehozott szivinfarktus mérete elég nagy-e
ahhoz, hogy a kiilonb6oz6é intervencios kardioldgiai kutatasokhoz
felhasznalhaté legyen. Az ST-szakasz elevacid, a T- €s Q-hullamok
valtozasa, valamint az 0Osszszérum-kreatinin-kinaz felszabadulas a
reperfuzié 72 oOr4ja alatt, a gadolinium late enhancement MRI-
vizsgalata és a 72 o6rds szOvettani vizsgalat bizonyitotta, hogy a
masodik diagonalis agtol disztalisan elhelyezett LAD elzaras jelentOs
méretll szivizominfarktust képes okozni. A veszélyeztetett teriilet a
bal kamra koriilbeliil 40%-at tette ki, mig az infarktus mérete a
veszélyeztetett teriilet koriilbeliil 48%-a volt. A mddszer eredményeit
konnyen és jol reprodukélhatoan tudtuk igazolni ex vivo Evans-kek és
TTC dupla festéssel.

A fent emlitett vizsgalatok célja az volt, hogy a human ST-
elevacios szivinfarktus egyszerti, hatékony és jol reprodukélhatéd
sertésmodelljét fejlessziik ki az intervencids kardioldgiai kutatasok
szamara. Ezekben a kisérletekben sikertiilt jelentdsen csokkenteni a
korabban kozolt magas haldlozasi aranyt a LAD ballonos elzarasaval
kivaltott sertés szivinfarktusban tigy, hogy kézben a kdvetkezményes
szivizom- infarktus mérete is megfeleléen nagy maradt. Kidolgoztuk a
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szivizom infarktus méretének pontos meghatdrozasara alkalmas
technikdk sordt, ami magéaban foglalja az enzimkiaramlas specialis
mérését, a gadolinium kontraszt MRI vizsgalatot, az infarktusos
teriilet volumenének pontos meghatarozasara, valamint a
veszélyeztetett teriilet és az infarktus méret meghatarozasat digitalis
szovettani technikakkal. Adataink fontos informaciokat szolgaltatnak
ahhoz, hogy az ST-elevacios infarktus sertés modelljét hasznalhassuk
az intervencids kardiologiai kutatisokban a szivinfarktus invaziv
kezelésében alkalmazott kiillonbozd technikdk és kiilonbozd eszkdzok
vizsgélatara, valamint az intervencids beavatkozéasok oktatasara.

Munkank megerdsitette azt a feltételezést, hogy kozvetleniil a
reperfuzido utan a tavoli posztkondiciondlds soran a hatsé labon
indukalt rovid, ciklikus iszkémids epizodok az infarktus méretét 48%-
kal képesek csokkenteni. Ez az eredmény azért lényeges, mert az
Osszes modszer, amivel az infarktus méretét megbecsiiltem,
statisztikai és klinikai szempontbol is szignifikans infarktus méret
csokkenést mutatott, ami pedig a STEMI progndzisanak legfontosabb
meghatarozoja (105).

Sajat és ¢és mas kutatocsoportok eredményei is logikus
kovetkezményei az iszkémias miokardium kondicionalas kutatasanak
(23). Igaz, hogy a gyors reperfuzid elvégzése a legjobb stratégia a
szivizom-iszkémia komplikacioinak csokkentésére és a reperfuzid
onmaga is képes miokardium diszfunkciét okozni (106). A
reperfuzios sériilések szamos mechanizmust foglalnak magukba. A
reperfizio folyamata tovabbi biokémiai, strukturalis és funkciondlis
valtozasokkal jar a szivizomban, és meghatarozhatja a sejtek tulélését
¢s a sejthalalt (108). Ugyan a tudomanyos inspiraci6 forrasat az utobbi
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iddében a prekondicionélés jelentette, ennek klinikai alkalmazhatosaga
nagyon korlatozott, mivel nehéz eldre megjosolni az akut szivizom-
események bekovetkeztét. Az a késdbbi felismerés, hogy a reperfuzios
sérilést jelzé kinazok aktivacioja esetleg csokkenti a reperfizids
sériilés kiterjedését és megmentheti a miokardiumot, Gjra felkeltette az
érdeklodést a kontrollalt vagy mérsékelt reperfuzio irant. Ugyan a
lokalis miokardialis posztkondicionalas hatasossdga a  koronaria
ballon felfijasaval bizonyitott (109), ez a mindennapi gyakorlatban
logisztikai nehézségekbe {itkozik (110). A posztkondicionalasrol
bizonyitott, hogy tavolrdl elvégezve is hatasos szivizom-infarktus
ragesald modelljében tobb ciklusban veseiszkémiat vagy nytl-
modellben alsé végtag iszkémiat okozva (23). Tobb vizsgalat igazolta,
hogy tavoli posztkondicionalas (sokkal inkédbb, mint a reperfuzio elott
biztonsagos ¢és effektiv (24,111,).

Az infarktusos terlilet nagysdga, amit standard moédon a
veszélyeztett teriilet aranyaban adtunk meg ¢és a kontroll allatokhoz
hasonlitottunk, 48%-0s csOkkenést mutatott a tavoli
posztkondicionalason atesett allatokban. Ezeket a méréseket egyeb
validalt, az infarktus méretét pontosan meghatirozni képes
modszerekkel (pl. MRI) is igazoltuk (27). Sajat vizsgélatainkban a
posztkondiciondlds hatdsa megegyezett mas munkacsoportok
vizsgélataival pre- ¢és posztkondicionalds utan tobb  mas
allatmodellben, mint pl. patkanyban, nytlban és kutyaban (28). Igaz
ugyan, hogy a prekondiciondlas intuitivan ¢és empirikusan is
hatasosabbnak tlinik a posztkondicionalasnal, azonban Kharbanda és
mtsai altal hasonlo sertés modellben elvégzett prekondiciondldsos
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vizsgélat eredményeit Osszehasonlitva a sajat eredményeinkkel, az
infarktusos  teriilet méretének csokkenése Iényegében nem
kiilonbozott (26 (£9) % vs. 53 (£8) %, p<0.05, a csokkenés kb. 50%)
(32). Az abszolut infarktus méretben mutatkozd kiilonbségek
metodikai kiilonbségekkel magyarazhatok leginkabb, Kharbanda és
mtsai kisebb (kb. 15 kg testsulyu) Danish Landrace sertéseket
hasznaltak a PTCA ballont 40 perce felfujva az 1. diagonalis agtol
disztalisan. Vizsgalataink soran nagyobb (kb. 25 kg testsulya)
Yorkshire sertéseket hasznaltunk és a PTCA ballont 90 percig
tartottuk felfujva a 2. diagondlis 4gtol disztalisan, igy az infarktus a
veszélyeztetett teriilet kisebb részében jelentkezett.

A kondicionalas elméletei hagyomanyosan -fiiggetleniil az
alkalmazott modelltél (patkany, nyul, kutya vagy ember)- az
iszkémias ciklusok hosszatol és szdmatol (egy vagy tobb ciklus), vagy
az index iszkémia szervétdl (lokalis vagy tavoli, pl. vese iszkémia), és
hogy a kondicionalasrél (31), vagy a posztkondiciondsrol van-e sz6
(112, 24), megegyeznek abban, hogy a beavatkozast a reperfuziot
kovetd egy percen beliil meg kell kezdeni. Vizsgalataink soran
sikeresen alkalmaztuk a tavoli posztkondiciondlast egy, az emberi
viszonyokat jobban modellezd sertés modellen, zart mellkas mellett.
Mig korabban egyéb kisallatmodellen nem sikeriilt bizonyitani az
eljaras sikerességét, ugy tlinik, hogy a posztkondiciondlds tobb, mint
csupan egy kontrollalt reperfuziot eldidézod, lokalis hemodinamikara
haté tényezé (113). A tavoli posztkondicionalas feltételezhetden
azonnal olyan szignaltranszdukcios Utvonalakat indit meg, amelyek
enyhitik a reperfuziés karosodast. Feltehetben az utvonalak
mediatorai és hatasidejiilk valtozatos (attol fiiggéen, hogy melyik
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szervet mennyi ideig érinti az iszkémia) és a tavoli kondicionalas
mechanizmusa pontosan nem tisztazott (legyen az prekondicionalas
vagy posztkondicionalas) mégis feltételezhetd, hogy Gsszefiiggés van
a kettd kozott. Altalanossagban elfogadott, hogy az adenozin
kiaramlasnak és az A,. és A; receptorra kifejtett hatasanak kritikus
hatasa van az infarktus kiterjedésének csokkentésében. Humoralis
faktorokra jellemzd modon az idegrendszeri aktivalodas lehet az egyik
triggere az intramiokardialis adenozin felszabadulasnak a
prekondicionalas bizonyos formaiban. Ez a reflex bizonyos esetekben
meggatolhatd ganglionblokkolé hexametonium alkalmazésaval (31).
Figyelemreméltd, hogy a sertés sziv nem rendelkezik az emberihez
hasonld kiterjedt koronaria kollateralis haldzattal, igy barmelyik
medidtornak egyéb, nem direkt modon kell kifejtenie hatasat a
miokardiumra, vagy a reperfizid utan azonnal kell aktivalédnia.
Tovabbi tudomanyos munkat igényel a pontos jelatvivé utvonalak és
az esetleges gyogyszer interakciok meghatarozasa, pl. az inhalacios
anesztetikumokkal.

Habar eredményeinket limitalta, hogy nem ismertiik a valodi
posztkondicionaldas és a downstream jelatviteli folyamatok pontos
hatdsmechanizmusat, azonban vizsgalataink igazi célja az volt, hogy
bizonyitsdk a tavoli posztkondiciondlds hatasossagat. Kezdetben
sokan nem tulajdonitottak jelentdséget a posztkondicionalasnak,
hiszen hagyomanyosan a perkondicionaléasi doktrina szerint sziikséges
egy meghatarozott id6 a preiszkémia ¢€s a reperfuzio kozott, hogy a
pontos jelatviteli mechanizmusok hatasosak lehessenek (31).

Vizsgalataink eredményei igazoltdk eldszor, hogy zart mellkas
mellett - egy emberhez hasonléan - nagytesti emldsallatban
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biztonsadgosan és egyszerlien  végrehajthato a  tavoli
posztkondicionalés, amely tobb teriileten egyarant alkalmazhaté lehet,
mint példaul a gyermek szivtranszplantici6 és a primer
angioplasztika. Vizsgalataink eredményeit megerdsiti két kisallat-
modellen végrehajtott tdvoli kondicionalassal foglalkoz6 tanulmany is
(23, 24,114).

Vilagosan sikertilt igazolni, hogy a mai modern sziv- és érrendszeri
medicinaban az alapvetd fontossagu csapatmunka az eddigieken tul,
sokkal szélesebb korben is értelmezhetd. A sertés nagyallat-modell
kidolgozédsa a human ST-elevécios szivinfarktus modellezésére,
valamint a katéteres technikdk tesztelésére egy komplex, magas
szaktudast igénylé feladat, ami csak allatorvosok ¢és human
intervencids  kardiologusok jol megtervezett ¢és  kidolgozott

csapatmunkajaval kivitelezhetd.
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7. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1.Vizsgalataink igazoltadk, hogy az emberi koszorusér- intervenciok
vizsgalatara alkalmas az alacsony mortalitast sertés modell
2.Kidolgoztuk a sertés szivizom-infarktus vizsgalataira ¢és az
infarktusos tertiletek nagysaganak meghatarozasara és
Osszehasonlitdsara alkalmazhaté modszereket, ugy mint:

-a kreatinin-foszfokinaz értékek grafikus abrazoldsa utan a gorbe alatti
terliletek 0sszehasonlitasat,

-a gadolinium kontrasztos MRI vizsgalat sordn a LE-t mutatd
tertiletek nagysaganak 6sszehasonlitasat,

-a szoOvettani vizsgalatot a nem iszkémids miokardium-teriilet, a
veszélyeztetett teriilet, a nekrotikus miokardium teriilet, valamint az
¢letképes miokardium teriilet nagysdganak dsszehasonlitasara.
3.Vizsgélataink egyértelmiien bizonyitottdk, hogy sertésekben
létrehozott szivizom infarktusban a koronaria megnyitasa utan
kozvetleniil elvégzett tavoli posztkondicionalas a nem létfontossagu
als6  végtagon létrehozott reverzibilis  iszkémia-reperfizios
ciklusokkal konnyen és biztonsaggal elvégezhetd volt és szignifikans
mértékben csokkentette a miokardialis infarktus kiterjedését a kontroll

allatokhoz képest.
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8. OSSZEFOGLALAS

Mint minden fejlett allamban, Magyarorszagon is a sziv- és
érrendszeri betegségek vezetik a halalozasi listat, ezen beliil is az
iszkémias szivbetegségben ¢és a kovetkezményes szivelégtelenségben
elhunyt betegek szdma a legmagasabb. Az elmult 10 év terdpias
erofeszitési ellenére ez a szivelégtelenség progressziv és nagyon
magas haldlozast maradt, mivel a diagnozis felallitasat kovetd 5 éven

beliil a betegek kozel 50%-a meghalt.

A szivelégtelenség leggyakoribb oka az iszkémids szivbetegség, és
azon beliil is a miokardialis infarktus, aminek a haladlozasa az utobbi
idében dramaian csokkent. Ezzel szemben a kronikus szivelégtelenség
incidencidja és prevalencidja jelentésen novekedett. Ennek az lehet az
oka, hogy a modern intervencios és gyogyszeres kezelés 1ényegesen
csokkentette a szivizom infarktus mortalitasat, igy egyre tobb beteg
¢li tal a betegség akut szakat, akiknél viszont a nagy kiterjedésii
szivinfarktus  kovetkeztében  jelentds  szisztolés  diszfunkcid

jelentkezik, és kialakul a sulyos szivelégtelenség.

Minden beavatkozas tehat, ami a szivizomsejtek pusztulasanak
megakadalyozasat vonja maga utan, csokkenti a posztinfarktusos
szivelégtelenség kialakulasanak valdsziniiségét, ¢és igy a
kardioprotekcio, azaz a szivizom védelmének fontos része lehet.
Jelen PhD munka a kardioprotekcio kisérletes vizsgalata koré

épiil.

70



Mivel az iszkémids prekondiciondlds egyértelmiien csokkenti a
szivben az iszkémia-reperfuzios sériilés mértékét, ennek kedvezd
hatasa megmutatkozik mind a miokardium lokalis, mind pedig tavoli,
akar egy nem vitalis szerven keresztiili prekondiciondlasa esetén. Az
iszkémias posztkondiciondlds - rovid iszkémias epizédokkal végezve-
az iszkémias esemény utan azonnal a prekondicionaldshoz hasonld

kedvezd eredményt mutat.

A sertéseket kardiologiai modell-allatként egyre gyakrabban
alkalmazzdk az intervencios kutatdsokban ereiknek a human
koszortserek anatomidjdhoz val6 hasonlosaguk, valamint az
elobbiekbdl adodo katéterezési technikak sertésekben vald konnyt

hasznalhatosaga miatt.

Munkank els6 részében az emberi szivinfarktus perkutan
behelyezett ballonkatéterrel kialakitott, egyszerii sertés-modellje keriil

részletes bemutatara.

Vizsgalataink masodik részében elemzésre kertil, hogy egy sertés
végtagon mesterségesen létrehozott iszkémia kivalt-e tavoli
posztkondicionalast, aminek kovekezményével csokkenthetd-e a

sertés nagyallat-modellben 1étrehozott akut szivinfarktus mérete.

Kisérleteink soran mindkét nembdl huszonnégy yorkshire sertésen
a bal eliils6 leszallo koszortér dgban (LAD) akut szivom infarktust
indukaltunk. A ballon leengedése utan azonnal 12 sertésben tavoli
iszkémias posztkondicionalast végeztiink egy vérnyomasmérd
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mandzsetta négy alkalommal, 6t percre torténd felfujasaval az allatok
egyik hatsdo végtagjan. A szivinfarktus kialakuldsat az EKG
segitségével azonosithatd ST-szakasz emelkedésével igazoltuk.
Méretét a 72 oras teljes szérum kreatinin-kindz felszabaduléssal,
gadolinium kontraszt MRI-vel és immunhisztokémiai vizsgalattal

értékeltem.

Vizsgalataink eredményei alapjan beigazolodott, hogy a sertés
modell-allatként praktikus, koltséghatékony, és hasznalataval jol
reprodukéalhatdé méretli szivinfarktus hozhat6 Iétre, ami nagyon
hasonlit az emberi szivinfarktushoz. Orvos-kollagdkkal k&zosen
elvégzett miitéteink eredményei alapjan a masodik diagonalis agtol
disztalisan kialakitott szivinfarktus mortalitdsa alacsonyabb volt, mint

ahogy az az irodalombol ismert.

A vérbiokémiai vizsgélatok eredményei szerint a teljes szérum
kreatinin-kindz felszabadulds gorbéje alatti teriilet szignifikdnsan
kisebb volt a posztkondicionalason atesett csoportban, mint a kontroll
csoportban, ami 26%-kal kisebb infarktus méretet igazolt (p<0.05).
Ezt az MRI és az immunhisztokémiai vizsgéalat is megerdsitette 22%-
os (p<0.05) és 47.5%-os (p<0.01) infarktus méret csokkenést

kimutatva.

A kondicionalds elméletei hagyomanyosan, fiiggetleniil az
alkalmazott modelltdl, az iszkémias ciklusok hosszatol és szamatol,
vagy az index iszkémia szervétdl, és hogy a kondicionéldsrol
altalanossagban, vagy a posztkondicionasrdl van-e szo, megegyeznek

72



abban, hogy a beavatkozast a reperfuiziot kdvetd egy percen beliil meg
kell kezdeni. Jelen kutatds sikeresen alkalmazott valddi
posztkondicionalast, egy az emberi viszonyokat jobban modellezd
sertés modellen zart mellkas mellett. Ezen tilmenden mi igazoltuk
elészor, hogy zart mellkas mellett, egy emberhez hasonldan nagytestii
emldsallatban  biztonsagosan és egyszerlien végrehajthatd a
taviranyitott posztkondicionalas, amivel kikiiszobdlhet6 lehet a direkt

posztkondicionalas szamos, nem kivanatos mellékhatasa.

Meggy6zodésiink, hogy csak az allatorvosok és a human
kardiologusok egytittmitkddésével lehet a sertés koronaria vizsgalatok
nehézségeit kikiiszobolni. A tavoli iszkémias posztkondicionalas egy
viszonylag egyszerli technika az infarktus méretének csokkentésére,
ami kikiiszoboli a lokalis posztkondicionalds sordn, a koszorus
artéridkban  elvégzendd tobbszords  ballonfelfujashoz  kothetd
szovodmeényveszélyt. Ez a fajta iszkémias kondicionalas jelentds

klinikai el6nnyel jarhat, de még tovabbi vizsgalatokat igényel.
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