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1. BEVEZETES

Mint minden fejlett llamban, Magyarorszagon is a sziv- és érrendszeri betegségek vezetik a
halalozasi listat, ezen beliil is a szivelégtelenségben elhunyt betegek szama a legmagasabb. Az
elmult 10 év terapias erdfeszitési ellenére ez a korkép progressziv €s nagyon magas haldlozasu

maradt, a diagnézis felallitasat kovetd 5 éven beliil a betegek kozel 50%-at elveszitjiik.

A szivelégtelenség leggyakoribb oka az iszkémids szivbetegség, és azon beliil is a
miokardialis infarktus, aminek a haldlozasa az utobbi idoben dramaian csokkent. Ezzel
szemben a kronikus szivelégtelenség incidencidja €s prevalencidja jelentdsen ndvekedett.
Ennek az lehet az oka, hogy a modern intervencids €s gyogyszeres kezelés 1ényegesen
csOkkentette a szivizom infarktus mortalitasat, igy egyre tobb beteg éli tul a betegség akut
szakat, akiknél viszont a nagy kiterjedésli szivinfarktus kovetkeztében jelentds szisztolés

diszfunkcio jelentkezik, és kialakul a sulyos szivelégtelenség.

Jelen PhD munka teljes egészében a kardioprotekcid targya koré épiil. Az anyag elsé részében
egy irodalmi 6sszefoglalot ad a kardioprotekci6 jelenleg a legszélesebb korben hasznélatos két
formajarol, a miokardium iszkémids kondicionalasarol és az dssejt transzplantaciorol. Ezutan a
kardiovaszkularis kutatasra jol hasznalhat6 és konnyen reprodukalhaté eredményeket ado sertés
nagyallat-modell  1étrehozésanak allatorvosi részletei kerlilnek  targyaldsra, majd
Osszefoglalasra keriilnek az eredmények a sertés nagyallat-modellen elvégzett iszkémids

posztkondicionalas terén.



2. A KARDIOPROTEKCIO LEHETSEGES FORMAI ES GYAKORLATI
JELENTOSEGUK

2.1. A miokardium iszkémias kondicionalasa

ST-elevacioval jard szivizom infarktusban (STEMI) az infarktusos szivizom tertilet
csOkkentése vezetd terdpias cél a klinikai kimenetel javitasara. A leghatékonyabb terapias
eréfeszités ennek elérésére jelenleg a lehetd leggyorsabban elvégzett primer perkutan korondaria
intervencio (pPCI) a szivinfarktusért felelos koszoraér lehetd leggyorsabb megnyitasa
érdekében. Azonban a véraramlas visszaallitdsa Onmagaban is szivizom sériiléssel ¢és
szivizomsejt pusztuldssal jar. Ez a folyamat a miokardium — elészor Jennings altal leirt -

iszkémia-reperfuzios sériilése.

2.1.1. A miokardium lokalis iszkémias kondicionalasa

A miokardium lokalis iszkémias kondiciondldsa soran a sziv felkészitése torténik
toleralhatoan rovid iszkémids és reperfuzios ciklusokkal az iszkémias inzultus el6tt
(prekondicionalds) vagy utan (posztkondicionalés), ami a kiilonb6zd allatmodelleken akar 40-

90%-ban is képes volt csokkenteni az infarktus méretét.

2.1.2. A miokardium tavoli iszkémias kondicionalasa

A tavoli 1szkémids kondicionalés tavolrol elvégezve fejti ki a kardioprotektiv hatasat az
iszkémias inzultus eldtt, vagy utan. A tavoli iszkémids kondicionalas elvégzésére két lehetdség
van. Az egyik esetében a sziven beliil, a kulprit 1ézi6tol disztalisan, a masik esetében pedig
valamelyik tavoli, nem életfontossagu szerven keriilnek alkalmazasra a rovid iszkémids és
reperfuzids ciklusok az iszkémids inzultus eldtt vagy utdn és igy fejtik ki kardioprotektiv

hatasukat.

2.2. A miokardium iszkémias kondicionalasanak eredményessége

Az utobbi évtizedekben szdmos vizsgalat tortént a STEMI utani infarktusos teriilet
csokkentésére a miokardium iszkémids kondicionaldsan tul is. Ilyen volt szdmos gyogyszer, az
Ossejt beiiltetés, az intraaortikus ballonpumpa, a mikroaxialis pumpa ¢és szamos mas
beavatkozas eredményességének vizsgalata. [géretes kezdeti eredmények ellenére azonban
ezek a vizsgélatok nem valtottak be a hozzéajuk fiizott reményeket.

Az infarktusos teriilet csokkentését célzd vizsgalatok koziil talan a legigéretesebb a
miokardium iszkémias kondicionalasa, azon beliil is az iszkémias inzultus utan, az elzart artéria

megnyitasat kovetden elvégzett posztkondicionalasban van a legtobb lehetdség, ami egy tavoli
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végtagon torténik rovid iszkémia-reperfiizids ciklusokat ismételve. Az eddigi vizsgalatok koziil
ez a beavatkozés biztonsaggal elvégezhetd, de eredményességének értékelése még tovabbi
vizsgalatokat igényel.

Ezért jelen munka célja az volt, hogy vizsgéljak, vajon a sertés nagyallat-modellen
létrehozott STEMI mérete csokkentheté-e tavoli iszkémids posztkondicionalassal, azaz a
reperfuzid utan kozvetleniil egy tavoli, nem életfontossdgu szdveten/szerven biztonsagosan

elinditott iszkémias ciklusokkal.

3. A VIZSGALATOK CELJA
Az alabbi célok kertiltek kitlizésre:
e kidolgozasra keriiljon egy konnyen ¢és elfogadhatd koltséggel, standardizalt modon
hasznalhato, jol reprodukalhaté sertés modell a kardiovaszkularis kutatasok elvégzésére,
e kidolgozasra keriiljon a tavoli posztkondiciondlds modszere, és megvizsgalasra keriiljon

annak, az infarktusos teriiletet csokkentd hatasa sertés modellen.

A szerz6 ¢s munkatarsai a Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiovaszkularis Intézetben és a
gy6ri Xantus Janos Allatkertben 2006. majusaban kezdték el kidolgozni a sertés modell
részleteit, majd vizsgaltdk a lokalis és tavoli iszkémids posztkondiciondlds hatésait.
Kidolgozéasra keriiltek az intrakoronérids ¢€s intramiokardidlis autoldog Ossejt beiiltetés
modszerének alapjai is. A katéteres és MR vizsgéalatokat a Kaposvari Egyetem

Egészségtudomanyi Kar Diagnosztikai Intézetében végezte el.



4. SERTES NAGYALLAT-MODELL BEALLITASA KARDIOVASZKULARIS
KUTATASOKHOZ

Annak érdekében, hogy a kiilonb6zé koronaria intervencids technikdk hatdsa humdén

miokardidlis infarktusban jol vizsgalhat6 legyen, az emberi miokardialis infarktus konnyen

alkalmazhato és jol reprodukalhato nagyallat-modelljére van sziikség.

4.1. Sertések hasznalata az intervencios kardioldgiai kutatasokra

Annak érdekében, hogy a kiilonb6z0 koronaria intervencios technikdk hatdsa human
miokardidlis infarktusban jol vizsgalhaté legyen, egy jol reprodukalhatd nagyallat-modellre
volt sziikség, amire az elmult évtizedekben gyakran hasznaltdk a sertéseket. Azonban a
sertésben végzett kisérletek metodikajat még nem sikeriilt standardizélni, igy az eredmények
Osszehasonlitdsa nehézkes.

Az intervencios kardiologiaban a sertések a leggyakrabban alkalmazott nagytestii allatok.
Hasznélatuk gazdasdgos, és a megbizhatdé mindségli szaporitdsi programok minimalisra
csOkkentették az olyan interkurrens betegségek incidencidjat, mint pl. a pneumonia, vagy a
perikarditisz. Az emberi és sertés korondria anatdmia nagyon hasonl6, méretiik miatt lehetséges
az allatok perkutan katéterezése és igy a kiilonbdzé human eszkdzok és technikak értékelése.
Ezen talmenden szereplik lehet az intervencids technikdk oktatdsa soran is.

A szerz0 és munkatarsai a vizsgalataik soran mindkét nembdl, 6sszesen 24, 18-22 kg kozotti,
klinikailag ellendrzott Yorkshire sertést hasznéltak. Minden, a vizsgélat sordn elvégzett
allatkisérlet megfelelt a National Institute of Health altal publikalt, laboratériumi allatokon
végzett kisérletekre vonatkoz6 iranyelveknek (NIH Publication No 85-23, revised in 1996). A

vizsgalat soran az allatokat semmilyen felesleges, vagy elkeriilhetd fajdalom vagy stressz nem

érte.

erer

Fontos adat, hogy a felndtt sertések (> 100kg)
testfelszinre szamitott szivmérete kisebb, mint a tobbi
haziallatnak. Azonban a laboratoriumokban hasznalt,
kisebb méretii (15-30 kg) sertések esetében ez az arany

megfelel az emberi méreteknek. A sertés korondria

rendszere hasonlatos az emberéhez, azonban a

et

1. 3bra. Koronarografia
Sertés koronaria rontgenanatomiaja

kollateralis csatorndk és anasztomozisok majdnem

teljesen hianyoznak. A rovid fotorzs (LM) altalaban egy

bal eliils6 leszallo agra (LAD) és egy ramus circumflexusra (CX) oszlik (1. abra). Az



emberhez hasonldéan a LAD 2-3 diagonalis aggal ellatja a lateralis falat, 4-6 szeptalis aggal
pedig a szeptumot. A CX altaldban 1-3 marginalis dgat ad le a lateralis falhoz. A jobb koronaria
(RCA) ritkdbban domindns ag (amikor a posterior descendens dgat adja sziv hatso felszinének

ellatasahoz), mint az emberben.

5. ANYAGOK ES MODSZEREK
5.1. Intervencios beavatkozas

A sertésen végzett szivkatéterezes és intervencid technikdja, illetve a vizsgalat eszkozei sok
tekintetben hasonldéak az emberihez. A beavatkozdsok mindig altalanos anesztéziaban,
intubdlva és gépi 1¢legeztetés alatt torténtek, hagyomanyos emberi intervencios kardioldgiai
rontgen berendezés (Siemens Axiom, Siemens Ag, Erlangen, Germany), felszerelés és technika
hasznalataval. A szakmai team a f6torzset 6F Judkins Right 4 (JR4) guiding katéterrel kereste
fel (Medtronic Inc., Minnepolis, MN, USA) és hagyoményos 0,014 inch BMW drétot (Boston
Scientific, Natick, MA, USA) vezetett a LAD disztalis
részébe. A LAD-ban a masodik diagonalis ag leadasatol
disztalisan 90 percre egy PTCA ballon (3.0-3.5-3X10 mm
Maverick ballon, Boston Scientific, Natick, MA, USA) 6
atm-ra torténo felfijasaval hozta 1étre az akut miokardialis
infarktust (POBA — Plain Old Balloon Angioplasty). A

teljes LAD okkluziot kontrasztanyag befecskendezésével

igazolta (2. abra).

2. abra. POBA a LAD-ban

A képen a diszno bal koronaridja Iathato, a
LAD &dgban a 2. diagonalis 3g leaddsa utan
felfujt PTCA ballon (fehér nyil) zarja el a
keringést.

5.2. Posztkondicionalas
A szerz6 és munkatarsai a PTCA ballon leengedése utan azonnal reverzibilis als6 végtag
1szkémiat hoztak létre 1étre a vérnyomasmérd mandzsetta S perces felfujasaval, amit leengedve

5 perces reperfuzid kovetett. Az iszkémia-reperfuziot négy korben ismételték meg.

5.3. Mortalitas
A vizsgalatok soran a teljes halalozasi rata 12,5% volt, 3 allat a beavatkozas sordn fatalis VF
miatt pusztult el. A 24 allatbol 6sszesen 7-ben fordult elé VF (29%) a ballon felfijasat kovetd

elsd 20 percben, illetve a reperfiizidt kdvetd 10 percen beliil.



5.4. Az infarktus méretének enzimatikus vizsgalata

o A csapat az els6 napon a narkdzis bevezetése elott,

Be |Rimi)

majd a ballon leengedését kovetden minden 4. 6raban,

et valamint a masodik és a harmadik napon minden 6.

ot cremine phosplking
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ordban vett vért elemzésre. A felesleges ¢&s

potencidlisan letalis stressz elkeriilése érdekében az

T iuwmam w ow u ow uoww n | allatok ezalatt folyamatos midazolam szedacidban

Prinane

- - - részesiiltek. Az 0sszes szérum kreatin-kinaz kiaramlas
3. abra. Az infarktus méret enzimatikus vizsgalata

A Ekreatinin-kindz értékek meghatdrozdsra keriiltek a
reperfuziot kovetd elsé 72 oraban, majd minden allatnal
kiszamoltuk a girbe alatti teriiletet.

gorbe alatti teriilete minden allatndl meghatdrozasra

keriilt (Beckman Coulter, Fullerton, California, USA),
¢és ezek az értékek jellemezték az infarktus méretét (3. abra). Az dsszes szérum kreatin-kindz

emelkedés atlagos csucsértéke 3599 (+99) IU/ml volt.

5.5. Az infarktus méretének MRI vizsgalata

Az els@ 72 ora letelte utin EKG kapuzott sziv MRI
vizsgalat tortént (1,5-T system, Siemens Magnetom Vision
Plus, Siemens Ag, Erlangen, Germany) a kordbbiaknak
megfeleld altalanos anesztézia protokoll szerint (4. abra).
Minden kép elkészitéséhez a Iélegeztetés atmenetileg
felfiiggesztésre keriilt. A Gd-DTPA (Magnevist, Berlex

Laboratories; 0.2 mmol/kg bolus) intravénds beaddsat

kovetden ,late enhancement” (LE) képalkotds tortént 15

4. dbra: MRI vizsgalat

A vizsgilathoz haszndit | perces késleltetéssel. A szerzé a Gd-DTP LE Altal jelzett
kontrasztanyag {gadolinium)

nehezebben mossdik ki @z | térfogatokat az ARGUS 4.0 szoftver segitésével szamolta ki
gletkeptelen, rosszul  perfundalt

infarktusos  terilethdl  (late | (Siemens Medical, Erlangen, Germany), ami az infarktus
enhancement, fehér elszinezodés
az anterior falon — fiehér myil). méretét jelezte ¢és 38 (£11) ml-nek adodott.




5.6. Az infarktus méretének szovettani vizsgalata

A reperfuziét kovetd 72 oOra utdn az

VESZELYEZTETED

[ TERULET allatokat Na-pentobarbitallal kiirtottak (160

k 1

mg/kg iv.) €és a sziveket eltavolitottak. A
csapat a LAD-ba, a CX-be és az RCA-ba
katétert vezetett. A LAD-ot reverzibilisen

ismét elzarta az eredeti pozicioban, a

masodik diagonalis 4g leadasa utén.

Mindharom érbe Evans kék festéket (0.4%)

5. abra: Az infarktus méret szovettani vizsgalata Evans kék és TTC kettds
festéssel.

A modszer egyértelmien kékre festi a nem ischaemias miokardiumot fecskendezett, hogy megfesse a nem
(Evans kek), igy kiemeli a veszélyeztetett teriiletet (nem kek). Az életképes

miokardiu pirosra szinezédik. A feldolgozas képanalizalo szoftverrel tortént iszkémias miokardium részt, ezaltal
(Adobe Photoshop 7.0).

kirajzolodott a veszélyeztetett teriilet (nem
kék). Az elzart LAD-ot ismét megnyitotta, a katétert elore tolta a masodik diagonalis 4g leadadsa
utani részre, majd egy fonalat korbehurkolt a katéter végénél, hogy ismét elzarja az eret. 37°C-
os 2,3,4- triphenyltetrazolium kloridot (TTC 0.1%) fecskendezett a LAD elzart szakaszéba,
mely pirossal festette meg az életképes miokardiumot és igy megmérhette az infarktus okozta

nekrozis kiterjedését. A pitvart €s a jobb kamrat eltavolitotta, valamint a bal kamra sulyat

megmeérte és 10%-os formaldehid oldatba

100 % helyezte 24 Orara. Ezutan a bal kamra
75 % izomzatat 6 db, 10 mm vastag szeletre vagta.
s0%e Minden szelet stilyat megmérte és digitalisan
35j>-;. lefényképezte. Egy képanalizalo szoftverrel
o (Adobe Photoshop 7.0) minden szeleten

meghatarozta a miokardium nekrézis és a

6. abra: Az infarktus méret szivettani vizsgalata Evans kék
és TTC kettis festéssel. veszélyeztetett miokardium teriiletét (5.
A bal oldali kordiagram a bal kamra izomzatan beliil {feher)
a veszelyeztetett teriilet (fekete] magysagat abrazolja. A ébra),
jobb oldali oszlopdiagram a veszélyeztett teriileten belil
{fehér] az infarktusos teriilet {fekete] méretét mutatja. A bal kamra és a veszélyeztetett zona

aranya 41.3 % (£3.4) volt. Az infarktus teriilete a veszélyeztetett zonan beliil 48.4 % (£5,2) volt
(6. abra).



5.7. Az adatfeldolgozas modszerei

A szerz6 és munkatarsai az adatokat kozépértékben, a standard hibaval (SEM) egyiitt adtak

meg. Az Osszes kreatin-kindz kidramlas gorbe alatti teriiletét az alabbi egyenlettel szamoltak ki:

Teriilet = A1+Ax+tAsz+ ... + A1a= (((Yo+ y1) X1)/2)) + (((y1 + y2)x2)/2) + (((y2 + y3)x3)/2) + ...

(((y13 + y14)x14)/2)

A veszélyeztetett teriilet méretét a bal kamra tomegéhez viszonyitva, szdzalékban adta meg,

az infarktus méterét pedig a veszélyeztetett teriilet méretéhez viszonyitotta. A statisztikai

szignifikanciat elfogadta, ha p<0,05 (varianciaanalizis).

6. EREDMENYEK
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7. abra: Az Osszes szérum kretinin kinaz
kiaramlas

Az Gsszes szérum kreatin kindzt a reperfizic elsd
72 drdjdban meértik (IUfml) a3 kontrol
coportban (folyamatos wonal) &5 a
posztkondiciondlt  csoportbam (szaggatott
vonal). A mertekegyseg IU/ml, az ertckeket
kizépértékben (SEM) adtuk meg (¥p<0.05,

3000

00 600 .
F5 000
50000
25 000
! !

Agbairary unis

8. abra: Az infarktus méret csokkenésének
enzimatikus mérése

Az Gzszes szérum kreatinin kindz kidramlas girbe
alatti  teriiletét minden dllat  esetében
meghataroztuk €s ezt tekintettik az enzimatkus
infarktus méret egyertelmi meghatarczojanak.
Az értékeket arbitrary unitban adtuk meg
kizepertekként (SEM). A posztkondicionalason
atesett csoportban az infarktus merst 26%-os
csokkeneset tapasztaltuk (**p<0.01).

6.1. Az infarktus méretének enzimatikus vizsgalata
A posztkondicionalason atesett csoportban az 6sszes
szérum kreatin-kinaz kidramlés gorbe alatti teriilete (7.
abra) a reperfuzido elsd 72 Ordban szignifikdns
mértékben kisebb volt, mint a kontroll csoportban, ami
26%-o0s infarktus méret csokkenésnek felelt meg
(p<0.01) (8. abra). Az 0Osszes szérum kreatin-kinaz
emelkedés atlagos csticsérteke szignifikdnsan kisebb
volt a posztkondiciondldson étesett csoportban, mint a
kontroll csoportban (2659 (£113) IU/ml vs 3599 (£99)
IU/ml, p<0.01). Még a 36. oraban is szignifikans
(p<0.01) volt a kiilonbség a két csoport kdzott.
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6.2. Az infarktus méretének MRI vizsgalata

Az infarktus méretét a gadolinium LE térfogata alapjan hatdroztdk meg, ami 22%-kal

kisebbnek adodott a posztkondicionalt csoportban, mint a kontroll csoportban (29 (£9) ml vs

38 (x11) ml, p<0.05).

Postconditioned group

9, abra: Az infarktus méret szivettani vizsgalata
Evans kék és TTC kettds festéssel,

A bal oldali kirdiagramok a bal kamra izomzatan
belil [feher) a veszelyeztetett terilet (fekete)
nagysagat abrazoljdk. A veszélyeztetett
mickardium ardnya nem kilGnbizdtt |ényegesen
a kontroll és a posztkondicionalt dllatok kzott. A
jobb oldali oszlopdiagramck a veszélyeztett
teriileteken beldl (fehér) az infarktusos teriletek
{fekete) méretét mutatjsk. A kontroll dllatokban
az infarktus mérete a veszélyeztetett teriilet
48 4%-at  (5.2%) reprezentalta, még a
posztkondicionalt allatokban csak 23%-at (2.4%).
Ez szignifikdans, 47.5%-os (5%) infarktusos teriilet
csokkenést  jelentett. Az dbrdn 3 %ok
kdzépertékei (SEM) szerepelnek. (**p<0.01).

6.3. Az infarktus méretének szovettani vizsgalata

A bal kamra és a veszélyeztetett zona aranya hasonlo
volt a kontroll csoportban és a posztkondiciondlason
atesett csoportban (41.3 (£3.4) % vs 44 (+4.1) %, nem
szignifikans). Azonban mig a kontroll csoportban az
infarktus teriilete a veszélyeztetett zonan beliil 48.4
(£5,2) % volt, addig a posztkondiciondldson atesett
csoportban ugyanez 23 (+2.4) %-nak adodott. Ez

szignifikans infarktusos teriilet csokkenésnek felelt meg

(47.5 (£5) %, p<0.01) (9. dbra).
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7. SAJAT EREDMENYEINK ERTEKELESE

A szerz6 ¢és kollégai sikeresen kidolgoztak a koronaria intervencidk vizsgalatara alkalmas
sertés modellt és a miokardialis infarktus ,,biztonsagos™ létrehozasanak technikajat 12.5%-os
mortalitasi ratdval. Az eredmény elérése érdekében az allatokat maximalisan stresszmentes
kornyezetben tartottak. Kidolgoztadk az anesztézia helyes modjat és a megfeleldé méretii
infarktus kialakitadsa érdekében a LAD elzaras pontos helyét és idejét. Beallitottak az infarktus
vizsgalatara és az infarktusos teriiletek nagysaganak meghatarozasara kivaloan alkalmazhato
modszereket, a kreatinin-foszfokindz értékek grafikus dbrazolasa utdn a gorbe alatti teriiletek
Osszehasonlitasat, a gadolinium kontrasztos MRI vizsgéalat sordn a LE-t mutato teriiletek
nagysaganak Osszehasonlitasat, valamint kifejlesztették az alkalmas szdvettani vizsgalatot.
Ennek soran 72 ora elteltével eltavolitottak a sziveket, reverzibilis modon kiviilrol ismét
elzartdk a LAD-ot az eredeti helyen, azaz a méasodik diagonalis 4gtol disztalisan, és Evans-kék
oldatot juttattak mindharom koronéaria agba. Ez kékre festette az egész szivet, kivétel az elzart
LAD rész ellatasi teriiletét, ami igy fehér maradt (veszélyeztetett teriilet — area at risk). Ezutan
trifeniltetrazolium-kloridot juttattak a LAD elzart részébe, ami pirosra festette az életben
maradt szivizom teriiletet és fehéren hagyta a nekrotikus infarktusos teriiletet.

Ezek a vizsgalatok egyértelmlien bizonyitottadk, hogy sertésekben a LAD reverzibilis
elzarasaval létrehozott szivizom infarktusban a koronaria megnyitdsa utdn kozvetleniil
elvégzett tavoli posztkondiciondlds a nem létfontossagu also végtagon létrehozott reverzibilis
iszkémia-reperfuzios ciklusokkal szignifikdns mértékben csokkentette a miokardialis infarktus
kiterjedését a kontroll allatokhoz képest:

e Az els6 72 ordban 15 alkalommal meghatarozott szérum kreatinin-foszfokinaz érték
abrazolasaval elkészitett grafikon alatti teriilet szignifikdnsan kisebb volt a
posztkondicionalt csoportban, ami az infarktusos teriilet 26%-0s csOkkenését
reprezentalta.

e A gadolinum kontraszt MR-en a LE jelenségét vizsgdlva ugyancsak az infarktusos
teriilet 22%-o0s csokkenését sikeriilt igazolni.

e A szQvettani vizsgélat szintén az infarktusos teriilet szignifikdns csokkenését igazolta

(47.5%) a posztkondicionalt csoportban a kontroll csoporthoz képest.

Ezek az eredmények elsdként igazoltak a szakirodalomban azt a feltevést, hogy a konnyen
elérhetd, nem létfontossagl végtagizomzat rovid, reverzibilis iszkémia-reperfuzidja tavolrdl
poszkondicionalja a szivet az infarktus sordn elzart koronaria megnyitasa utan kdzvetleniil

végrehajtva. Ezzel az eljarassal az infarktusos teriilet szignifikans mértékben csokkenthetd
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anélkiil, hogy koronaria sériilés veszélyének tennénk ki az allatokat.

A kisérletek sikere felveti annak a lehetségét, hogy a tavoli posztkondicionalas emberi
hasznalhatosagat is igazoljuk kezdetben kis esetszamu, majd ezek esetleges pozitiv eredménye

esetén nagyobb esetszamu, késObb randomizalt €s multicentrikus human vizsgalatok soran is.

Jelen vizsgélatoknak a tudoméanyos eredményeken tul van egy mésik fontos értéke is. Vilagosan
sikertilt igazolni, hogy a mai modern sziv- és érrendszeri medicindban az alapvetd fontossagu
csapatmunka az eddigieken tul, sokkal szélesebb korben is értelmezhetd. A sertés nagyallat-
modell kidolgozdsa a human ST-elevacios szivinfarktus modellezésére, valamint a katéteres
technikak tesztelésére egy komplex, magas szaktudast igényld feladat, ami csak a nagyon
gyakorlott allatorvosok és humén intervencios kardiologus kollégak részletekbe menden jol
megtervezett és kidolgozott csapatmunkéjaval volt kivitelezhetd. Ennek a magas szintli

egylttmitkddésnek az értékét azota tobb mas vizsgalatunkban is lattuk.

8. AZ ERTEKEZES UJ EREDMENYEI

e Az eredmények igazoltdk, hogy az emberi korondria intervenciok vizsgéalatira
maradéktalanul alkalmas a sertés modell.

e Kidolgozasra keriilt a miokardidlis infarktus alacsony mortalitasi modellje sertés
nagyallat-modellen.

e Kidolgozasra keriilt a sertés miokardialis infarktus vizsgéalatara és az infarktusos teriiletek
nagysaganak meghatarozasara €s Osszehasonlitasara kivaldan alkalmazhatdo modszerek:

a. a kreatinin-foszfokindz értékek grafikus abrazoldsa utdn a gorbe alatti teriiletek
0sszehasonlitasat,

b. a gadolinium kontrasztos MRI vizsgalat soran a LE-t mutat6 teriiletek nagysaganak
0sszehasonlitasat,

c. aszdvettani vizsgalatot a nem iszkémids miokardium tertilet, a veszélyeztetett teriilet,
a nekrotikus miokardium teriilet, valamint az életképes miokardium teriilet
nagysaganak 0sszehasonlitasara.

e A vizsgalatok bizonyitottdk, hogy sertésekben létrehozott szivizom infarktusban a
korondria megnyitasa utan kozvetleniil elvégzett tavoli posztkondicionaldas a nem
létfontossag als6 végtagon létrehozott reverzibilis iszkémia-reperfiizios ciklusokkal
konnyen és biztonsaggal elvégezhetd volt és szignifikans mértékben csokkentette a

miokardialis infarktus kiterjedését a kontroll allatokhoz képest.
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