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A szervi keringészavarok kapcsdn fellépd iszkémids-reperfiizids kdrosodds régéta
ismert szovédmény, amely akdr fatdlis kimenetellel is végzddhet. A reperfiizids
szovddmények felismerését kovetden megsziilettek az elsd elképzelések a kiilon-
bozd terdpids lehetdségekrdl. Szdmos hatdsosnak bizonyuld gydgyszerkészit-
mény, illetve sebésztechnikai mddszer (iszkémids pre-, és posztkondiciondlds)
keriilt kifejlesztésre. A kdrosoddsok mérséklésének iij irdnyvonaldt jelenti a cél-
szervi iszkémiatiirés novelésének lehetdsége tavoli szervek tobbciklusii keringés-
megszakitdsa révén. A jelenség egyik specidlis formdja, a perkondiciondlds, ami
egy tdvoli szerven, a tartds célszervi iszkémia alatt létrehozott, rovid iszkémids-
reperfiizids epizodokat jelent. A célszervi protektiv hatds pontos mechanizmusa
meglehetdsen tisztazatlan, kevés irodalmi adat dll rendelkezésre. Jelen kozle-
mény célja, hogy feloldja az irodalomban fellelhetd terminoldgiai ellentmonddso-
kat. Kiilonos hangsilyt fektet tovdbbd a kordbban leirt sebésztechnikai ,tdvoli
szervi kondiciondldsi” eljdrdsok vizsgdlata kapcsin megismert neurdlis, humo-
ralis, szubcelluldris mechanizmusok bemutatdsdra, amelyek magyardzatként
szolgdlhatnak a perkondiciondlds kedvezd hatdsdnak feltdrdsa sordn. Az irodal-
mi informdciék mellett a szerz6k sajdt tapasztalatai is ramutatnak a kordbban
még nem vizsgdlt, ismeretlen részletekre, hidnyossdagokra. A kizlemény a mole-
kuldris hdattér megismertetésén kiviil osszegezi a tdvoli szervi iszkémids perkon-
diciondldssal kapcsolatban eddig leirt kedvezd hatdsokat, illetve kisérletet tesz
arra, hogy — a kordbban leirt kiilonbozd kezelési protokollok hatdsossdga és a
kisérleti bedllitdsok ismeretében — a jovébeli, ilyen irdnyii experimentdlis és kli-
nikai kutatdsok szdmdra titmutatdssal szolgdljon.

Ischemic perconditioning — New adaptive technique to increase the
ischemic tolerance of the myocardium. The interruption of organs’ blood flow
can cause ischemic-reperfusion injury. The outcome of this well-known compli-
cation can even be fatal. After recognizing the phenomenon of reperfusion injury
the initial interventional approaches were born. Several pharmacological agents
and surgical techniques (as local ischemic pre- and postconditioning) were shown
to be effective. Novel, alternative direction in target organ protection is remote
conditioning, which is triggered by repetitive, brief ischemic-reperfusion periods
in distant organs. A special form of these surgical techniques is called percondi-
tioning. This feasible method means applying brief ischemic-reperfusion episodes
on a distant organ contemporaneously at time of durable target organ ischemia.
The explanation of this phenomenon, that the perconditioning, would reduce
ischemic reperfusion injury, is currently unclear. This article reviews the neural,
humoral, and subcellular mechanisms that have been described previously in
other conditioning techniques, which can also suggest a particular explanation of
the mechanistic pathways in remote perconditioning. Beside the literary evidence,
the authors also use their own experiences to point at the fine details, which have
not previously been investigated. Present article reviews not only the molecular
background, but the other favorable effects of remote ischemic perconditioning.
Furthermore attempts to summarize the formerly described treatment protocols
and models to guide the future experimental and clinical research, and also tries
to resolve the terminological inconsistencies in literature.
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A z iszkémias-reperftiziés (I-R) kirosoddsok problé-
mdja hatalmas beteganyagot feldlel§ szituiciok-
ban jelenik meg, igy mérséklésének igen nagy gyakor-
lati jelent&sége van. A teljesség igénye nélkiil emlithet-
jik példdul az aktivan kutatott kardiovaszkuldris vo-
natkozdsokat, az igen nagy szimban végzett perkutin
korondria-intervenciét (PCI), szivbillentyt-betiltetése-
ket, nagyér miitétek kapcsin alkalmazott kirekesztése-
ket, szervtranszplanticidkat, major majreszekcidkat,
vagy akdr a kozponti idegrendszeri iszkémids stroke
illapotit.

Az I-R-kdrosodis mérséklésére szimos sebészeti és
nem sebészeti eljards keriilt kifejlesztésre. 1986-ban a
Murry, Jennings és Reimer alkotta munkacsoport leirta
az iszkémiis prekondicionilist (IPC) (1), amelynek —
experimentdlis és klinikai szitudcikban egyarint —
igen jelent8s kirosoddsmérsékls hatdsirél mira mir
hatalmas irodalom 4ll rendelkezésre. Az iszkémids pre-
kondiciondlds definiciészertien repetitiv szubletilis
iszkémids, majd reperfiziés periddusok alkalmazisa a
célszerv tartds iszkémidjit megel6z&en. Ezen lehetSség
értelemszerden csupin elektiv beavatkozdsokra korld-
tozédik. Varatlanul kialakulé akut iszkémids korilla-
potok (akut miokardidlis infarktus, iszkémids stroke,
akut periférids ver&ér-elzarddis) esetén az IPC alkal-
mazisa nem lehetséges, ezért 1 technikik kifejlesztése
vilt sziikségessé, amelyek alkalmasak a megjdsolhatat-
lan iszkémids események okozta kirosodis kivédésére.
Egyik lehetSségként kozvetlentil a reperfizié kezdetén
alkalmazott roévid reokklazids és reperfizids epizédok
alkalmazisa meriil fel, amely jelenséget Vinten-Johan-
sen munkacsoportja iszkémids posztkondicionilisként
(IPOST) definidlt 2002 augusztusidban (2), majd a té-
maban az els§ kozlemény 2003-ban jelent meg (3). Az
emlitett két médszer hitrinyos tulajdonsiga azonban,
hogy a beavatkozis idejét prolongilja (akdr 15-20 perc-
cel is), illetve invaziv technikik 1évén kirosodott érfal
esetén alkalmazdsuk nem mentes a szévédményektSl.
Alternativ lehetéséget jelentenck a tivoli szervi kondi-
cionéldsi eljirisok, amelyek lényege, hogy protektiv ha-
tast el6idézs iszkémids-reperfizids periddusok egy a
tartds célszervi iszkémia helyétdl tivol esG szerven,
vagy érteriileten keriilnek alkalmazisra. Ezek kikii-
szobolik a fentebb emlitett lokdlis technikdk hatrinya-
it. Az elsé ilyen alkalmazott eljards a tivoli-szervi pre-
kondiciondlds (R-IPC) Przyklenk (4) nevéhez kothetd.
Kutatdcsoportjaval 1993-ban még nem valddi tivoli
szervi, csupan kutyik szivének regionilis prekondicio-
nalisit valésitotta meg an. ,egy érigyon” — a bal sziv-
koszortér ellitisi teriiletén — beliili manipulicickkal.
Kisérleteikkel igazoltik, hogy révid korondria-okklazi-
6kkal mérsékelhetS egy tdvolabbi, prolongalt iszké-
midnak, majd reperfuzionak kitett ,egy érigyon belii-
li” myocardium teriilet kdrosodisa, feltételezve bizo-
nyos transzportilhaté mediitorok és egyéb kedvezd

tavoli hatdsok jelenlétét. Ma mdr ismert tény, hogy a
vesén (5), a splanchnikus érteriileten (6), illetve a vég-
tagokon (7) alkalmazott rovid iszkémids-reperfizids
epizédok kedvezd hatdssal birnak a beavatkozis utin
néhiny perccel 1étrehozott koronaria-okkliziot kovets
miokardiilis kirosodis mértékére. A tivoli szervi pre-
kondiciondlds rendelkezik a lokilis prekondiciondlds
hitrinyainak tobbségével (Gm. elektiv beavatkozdsokra
korlatozddik, noveli a mitét 1d6t), ezdltal szintén vi-
szonylag sziik korben alkalmazhaté eljiris.

A célszervi posztkondiciondlds analdgijira kifejlesztett
tavoli szervi iszkémids posztkondicionilds (R-IPOST)
(8) az IPOST-hoz hasonldan kiszélesiti a kondiciondlé
eljardsok alkalmazhatésagi korét.

Gyakorlati szempontokbdl még kedvezSbb tulajdonsa-
gokkal jellemezhet$ a jelen koézleményiink témdjit
képez8 tavoli szervi iszkémiis perkondicionilis (R-
IPER). Az elnevezést Schmidt és munkatdrsai hasznaltdk
elGszor 2006-ban (9). A médszer lényege, hogy a roévid
tavoli szervi iszkémiis attakok a célszervi iszkémia
indukciéja utdn, azonban még a reperfuzié kezdete
elStt kertilnek alkalmazisra (1. dbra). E mddszer alkal-
mazhat6siginak lehetSségeit és ennek bvebb kifejté-
sét lasd a Modellek és protokollok fejezetben.

A tévoli szervi kondiciondldsi technikdk klinikai alkal-
mazhatésiginak fontos kritériuma az eljirds invazi-
vitdsainak mértéke. A kisérletesen szimos szerven ki-
probilt és hatisosnak bizonyulé technikdk koziil csakis
a minimélisan invaziv, illetve noninvaziv technikiknak
van létjogosultsiga a klinikkumban a metodikai kocki-
zat, illetve a szovédmények minimalizilisa okdn. A mi-
nimdl-invaziv eljirdsok alapjit Birnbaum és munkatdrsai-
nak kutatisi eredményei szolgiltatjik, amelyet 1997-

1. abra. Az iszkémias kondicionalasi eljarasok
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ben kozoltek: a miokardiilis infarktus mértéke csok-
kenthetd az alsé végtagi flexor izomzaton létrehozott
prekondicionidlissal, nyul dllatmodellben (10). Az elsé
noninvaziv eljrds alkalmazisa Oxman és munkatdrsai-
nak (7) nevéhez fz8dik: az alsé végtagi iszkémids-
reperfaziés kondiciondlé ciklusokat a végtag koré
helyezett elasztikus leszorité eszkdz segitségével vals-
sitottik meg. Ennek a noninvaziv eljardsnak a célszervi
iszkémia el6tt t6rténd alkalmazdsival modelliikben
jelentdsen csokkent a patkdnysziv reperfdzids aritmidi-
nak gyakorisiga.

Jelen 6sszefoglald kozlemény célja, hogy az eljards hit-
terében 4ll6 lehetséges mechanizmusokrdl rendelkezé-
stinkre 4ll6 irodalmi adatokat, az egyéb korabbrdl
ismert kondiciondlisi eljardsokbdl levonhaté kovetkez-
tetésckkel és a szerzSk sajit tapasztalataival Gsszegezve
lehetséges magyarizatot adjon a tdvoli szervi iszkémids
perkondicionilis hatismechanizmusira. Ezen felil a
kozlemény a fellelhetd publikdcidk alapjin Gsszegzi a
perkondiciondlissal kapcsolatban eddig leirt kedvezd
hatdsokat, illetve Gtmutatdssal szolgil a kiilonb6z8
kisérleti bedllitisok és kezelési protokollok hatdsossi-
ginak vonatkozisiban.

A kovetkezetlen terminoldgia

Fontos kitérniink a 6 témankat képezd tivoli szervi
iszkémids perkondicionilis (remote ischemic percon-
ditioning, R-IPER) vonatkozdsiban az irodalomban
fennalld jelentds nevezéktani pontatlansigra és zdrza-
varra. A prolongilt vértelenségnek kitett szerv iszké-
midja idején, mis szerven rovid, repetitiv okklaziés és
reperfiiziés periddusok alkalmazisit jelentS eljarisra
hirom terminolégiit is fellelhetlink: remote percon-
ditioning (9, 11, 12, 13, 14), remote periconditioning (15,
16, 17), remote postconditioning (18, 19, 20, 21). Figye-
lembe véve, hogy egyes szerzék (18, 19, 20, 21) a
remote postconditioning elnevezést hibdsan az iszké-
mia alatt, illetve végén alkalmazott kezelésként defini-
dljik, amely terminus technicus logikai és metodikai
szempontbdl nem jellemzi megfelelen az eljars defi-
nicigjaban foglalt eseményeket, tovabbai jelentds ztrza-
vart okoz a kondiciondlisi eljirdsok nevezékrendsze-
rében, igy a terminoldgiai félreértések elkertilése érde-
kében els6ként ennek mell§zése javasolt. A remote
perconditioning és remote periconditioning kozott
llisfoglalds mar nehezebb. Fontos megemliteni azon-
ban, hogy a technika koribban emlitett els$ leirdi a
perconditioning elnevezést haszniltdk. E terminus
technicus létjogosultsigit nyelvészeti megfontolisok is
aldtdmasztjik. A gorog eredetd peri- (prefixumy/igeko-
t&) jelentése ugyanis ,,valami koril”. Ezen igek6ts sze-
repel példiul a ,perinatilis mortalitds” kifejezésben is
(»a sziiletés koriili halandésig”). A per- (eloljarészo,
vagy igekotd) jelentése pedig ,dt, keresztiil, valaminek

a lefolydsa alatt”, példiul: ,perennidlis rhinitis” (,egész
éven it tartd rhinitis”). Mindezen megfontolisok alap-
jin a ,perconditioning”, ,perkondicionilis” kifejezés
alkalmazdsat javasoljuk.

Az iszkémias perkondicionalas
hatterében all6 mechanizmusok

Annak a jelenségnek a magyarizata, hogy egy tivoli

szerven a tartdsabb célszervi iszkémia alatt létrehozott

rovid iszkémids-repertizids epizédok képesek célszervi

protektiv hatdst kivaltani, meglehetGsen tisztizatlan.

Tévoli szervi prekondiciondlds hatdsmechanizmusira

felallitott, az irodalomban talilhaté szimos hipotézis

koziil hirom jelent8set érdemes kiemelni:

> humorilis,

> neurils, illetve

> szisztémds kolcsonhatdsokat feltételeznek a célszerv
és a tavoli szerv kozott.

A tedridkat 2008-ban Hausenloy és Yellon toglaltik

Ossze (22). Alabbiakban irodalmi adatok alapjan préba-

lunk rivildgitani ezen mechanizmusok lehetséges sze-

repére az dltalunk tirgyalt tavoli szervi perkondicioni-

lasban (2. dbra), a rendelkezésre all6 alig tobb mint egy

tucat kozlemény alapjin.

Humordlis hipotézis

Ezen elmélet szerint a tavoli szerv iszkémids peridédu-
sainak kovetkeztében transzportilhaté mediitorok
kertilnek a vérkeringésbe, amelyek felelGsek az eljards
kedvezd hatdsaiért. Humorilis faktorok bizonyithat6
jelenlétérdl elsSként McClanahan és munkatdrsai szi-
moltak be (5). Azéta szimos modell dll rendelkezésre a
humorilis faktor szerepének igazolisira, példiul tivo-
li szervi prekondiciondlidssal kezelt nytdl vérének nem
kezelt dllatba tortént transzfuzidjival sikeriilt protek-
tiv hatdst elérni a nem kezelt dllaton is (23), illetve
denervilt sziveken — kizdrva a neurilis hatdsok jelenlé-
tét — is torténtek vizsgilatok (24, 25). A szdmos ,,gya-
ntba keveredett” medidtor molekula koziil emlitendd
a bradikinin (26), az adenozin (27, 28), az opioidok
(29), a CGRP (calcitonine gene-related peptide) (30),
az endocannabinoidok (31), és a hypoxia inducible fac-
tor 1alfa (HIF1l-), amelynek NF-«B (Nukledris Fak-
tor kappa-B) szigniltranszdukciés kaszkidon keresz-
tili gitlisa feltchetSen jelentSs szereppel bir az R-IPC
mechanizmusiban (32). Kiemelendd, hogy ugyan
hipotetikusan a bradikinin is a vérkeringéssel transz-
portilédé humorilis medidtorok kozé sorolhatd,
ugyanakkor ismerten igen rovid felezési ideje miatt
feltehetSen inkdbb a késébb tirgyalandé neurilis hipo-
tézis trgykorébe sorolhatd (26). A célszervi iszkémia
alatt alkalmazott végtagi kondiciondlds protektiv hatd-
sit a nem szelektiv adenozinreceptor-antagonista 8-
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2. abra. A tavoli szervi perkondicionalas hatterében allé6 mechanizmusok

szulfofenil teofillin képes megsziintetni, ami az ade-
nozin kulcstontossigui szerepét feltételezi ezen, jelen
kozlemény iltal tirgyalt eljards hatdsmechanizmusi-
ban is (18, 20).

Neurdlis hipotézis

Gho és munkatdrsainak tivoli szervi prekondiciondldssal
kapcsolatos vizsgilatai igazoltdk, hogy patkdnymodel-
len az R-IPC szivizominfarktus-csokkent$ potenciilja
megsziinik a ganglion-blokkolé hexamethonium jelen-
1étében, amely neurélis hatdsok jelenlétét sugallta (6).
Késdbbi, kiilonbozs receptorgitld vegyiiletekkel vég-
zett vizsgilatok felvetették, hogy ennek a mechaniz-
musnak a hitterében felteheten a tivoli szervben fel-
szabadulé humorilis mediitorok, dgymint adenozin
(27, 28), bradikinin (26) CGRP (30, 33) afferens neuro-
nokat stimulalé hatdsa dllhat.

A CGRP hatdsmechanizmusiban elsédlegesen az NO
(nitrogén-monoxid) kapszaicin szenzitiv szenzoros
neuronokat aktivdl6 hatdsit feltételezik, melyekbdl a
CGRP felszabadulva és a szivbe transzportilédva
PKC-¢ (Proteing Kindz-C epszilon) aktivilva fejt ki
protektiv hatist (34, 35). Ren és munkatdrsainak vizsgi-
latai szerint a tdvoli szervi kondiciondlis protektiv hati-

sa az afferens neuronok kapszaicinnel térténd gitlisa-
val felftiggeszthet (8) s ez alitimasztja a CGRP szere-
pét. Hasonlé mechanizmusok lehetséges szerepérdl
olvashatunk egy magyar munkacsoport 2011-es kozle-
ményében (36). Az emlitett kisérletes munka eredmé-
nyei alapjin feltételezhetd a CGRP és a kapszaicin érzé-
keny neuronok szerepe a lokalis prekondicionalds hati-
sdra 1étrejovs lokdlis és szisztémds anti-inflammato-
rikus hatdsok hitterében.

Tévoli szervi perkondiciondlissal dsszefiiggésben még
nem 4llnak rendelkezésre eredmények a neurilis kom-
ponens protektiv hatisban betoltott szerepérdl, azon-
ban az idegrendszeri hatis jelenléte ennck sordn is fel-
tételezhetd.

Szisztémds vdlaszreakciok hipotézise

Szdmos kozlemény igazolta, hogy a tivoli szervi, illetve a
loklis prekondiciondlds egyarint képes az egész szerve-
zet (37), illetve a célszerv (38) géntranszkripcids profiljat
antiinflammatorikus és antiapoptotikus irinyban befo-
lydsolni, részben egyes proinflammatorikus gének
downregulicidja, masrészt egyes késSbbickben tirgyalt
antiinflammatorikus gének upregulicidja révén (39, 40).
FeltehetGen a protektiv hatds tavoli szervi kondiciona-
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lasi eljirdsok esetében is egy szigndl transzdukcids
kaszkadon keresztiil valésul meg, aminek részeként: a
ligand kotddik a G-protein kapesolt receptorhoz, majd
intracelluliris kindzok pl. PKC-e (41, 42), illetve egyéb
szignalizdciés mechanizmusok (NO, ROS-Reactive
Oxigen Species, mitochondridlis K*, p-csatornik) akti-
vilédnak (11, 16, 27, 43).

Hasonld jelatviteli at jelenlétérdl IPC (44), illetve
IPOST (45) kapcsin mar lényegesen tobb informacié
all rendelkezésre.

Ismert, hogy mind a prekondicionilds, mind a poszt-
kondiciondlds és a tivoli szervi kondiciondlisok egy-
ardnt a RISK (reperfusion injury salvage kinase) kasz-
kad bizonyos ,,prosurvival” kinizainak (a talélés irinya-
ban hat6 folyamatokban szerepl$ kindzok) aktivaloda-
sat idézik el8. Az ttvonal tivoli szervi kondiciondlisok
esetében torténd aktivilddasinak tényérdl léteznek iro-
dalmi adatok, azonban az aktivildédis mechanizmusi-
rél nem allnak rendelkezésre informiacidk. Ez az ttvo-
nal valészindleg a kiilénb6zé kondicionildsi eljardsok
hatdsinak medidlisiban kozds és egyben kiemelt jelen-
téségd jelatviteli Gt. A leginkdbb tisztizott mechaniz-
must lokalis prekondicionilis esetében a jelenleg elfo-
gadott lldspont, hogy a PI3K-Akt-eNOS-cGMP-PKG
utvonal a mitochondridlis ATP-szenzitiv K* (K*,1p)
csatornik megnyilisit eredményezi, amely prekondi-
ciondlis esetében az elektrontranszport-linc kozvetité-
sével szabad gyokok termeléséhez és survival kindzok
aktivdlédisdhoz (p38, JNK, ERK, PKC, AKT, TK)
vezet, ezen utvonal pedig indukdlja a prekondicioni-
lashoz sziikséges effektor mechanizmusokat (42).
Ilyen fentebb leirt 6sszefiiggd kindz sort a tobbi kondi-
cionilasi eljirds esetében ez idaig nem sikertilt igazolni.
Perkondicionilis esetében egyediil Xin és munkatdrsai-
nak kozleményében talilhatok utalisok ezen kindzok
jelentSségére. Az emlitett vizsgilatokban az R-IPER
képes volt szignifikinsan magasabb Akt, ERK1/2 akti-
vici6t elGidézni az I-R kontrollcsoporthoz képest, pat-
kiny modelljiikben (11).

Az ATP szenzitiv K*-csatorndk szintén igen aktivan
kutatott résztvevsi a kondiciondldsi eljirdsoknak, gya-
korlatilag minden emlitett kondicionalasi eljirisban
igazoltik lehetséges szerepiiket (9, 19, 25, 46). Schmidt
és munkatdrsai sertéseken kimutattik, hogy a csatorna
nem szelektiv gitlészerének a glibenclamidnak az ada-
golidsa mellett a perkondiciondlds protektiv hatdsa
elmarad (9). Zhao és kutatocsoportja a tovibbiakban felis-
merte, hogy a K*, ,-csatornik aktivilddisa feltehets-
en a Rho-kindz gitlisin keresztiil torténik perkondici-
ondlds kapcsin (16). Ezen Rho-kindz aktivitisinak
PKA (protein-kindz-A) aktivilédisin kereszttil megva-
16sul6 gatlisit Sanada és munkatdrsai is igazoltik iszké-
mids prekondicionilds esetében (47). Ezen csatornik
aktiviléddsinak pontos szerepe még tisztizatlan, azon-
ban feltchetSen jelentSs szereppel birnak a mitochond-

ridlis funkcié meg6rzésében, az ATP deplécidjinak
mérséklése (48, 49), illetve az mPTP (mitochondrial
permeability transition pore) csatornik megnyilisinak
gitlisa révén (50). Az mPTP csatorndk a bels§ mito-
chondrium membrin dridscsatorndi, amelyek megnyi-
lisa felboritja a membrin szelektiv permeabilitdsit: az
oxidativ foszforilicié zavart szenved, végiil az egész
mitochondrium szerkezete dezorganizilédik, a sejt
elpusztul (51). Tobb koézlemény kiilonbozs kondiciona-
lasi eljirdsok kapcsin igazolta, hogy ezen Gridscsator-
nik megnyilisinak gitlisiban az opioidok is jelentds
szereppel birnak (21, 52, 53). Rentoukas és munkatdrsai
kimutattik, hogy tivoli szervi iszkémids perkondicio-
nilds protektiv hatdsit a morfin tovibb potencirozza,
amely megfigyelés sugallja egy hasonlé mechanizmus
jelenlétét perkondiciondlis esetében is (15).

Fentick alapjan feltételezhetd, hogy e tekintetben par-
huzam vonhat6 a kiilonb6zé eljirisok kozott, azonban
a fentebb tirgyalt mediitorok egyes kondicionil6 elji-
rasokban betoltott szerepének pontosabb, specifikus
feltdrdsa még virat magira.

A szisztémds vilaszreakciok hipotézisét erdsiti Kon-
stantinov és munkatdrsainak megtigyelése, amely szerint
a tavoli szervi prekondicionilis médositja a keringé
humin leukocitik génexpressziés mintizatit (37). A
kozolt eredmények szerint az R-IPC gitolja a leukoci-
tikban a proinflammatorikus génexpressziot, eziltal
gitolva bizonyos I-R-kdrosodids kifejlédésében kulcs-
fontossigu leukocitafunkcidt, példiul a kemotaxist, az
adhézi6t, a migricidt, valamint az exocitézist.

Egyes citokinek szekrécidja, a TNF-receptor signaling
pathway és a velesziiletett immunitis folyamatai, illet-
ve az apoptOzis (a caspase-8 represszidjan keresztiil)
szintén gitlds ali keriilnek. Bizonyos antiinflamma-
torikus gének esetében ,,upregulici6” kévetkezik be,
példaul a heat shock protein (HSP) 70, calpastatin ese-
tében. A proinflammatorikus citokin szekrécié gitlisa,
a mérsékeltebb érfalhoz val6 leukocitakitapadis, illetve
szoveti infiltricié6 egy csokkent lokdlis gyulladisos
vilaszt eredményez, alacsonyabb szintd leukocitacrede-
td ROS-termeléshez vezethet, amely a reperfizié késéi
szakaszdban vilik fontossi. Ez a jelenség részben
magyarazhatnd Harkin és munkatdrsai (54), illetve mun-
kacsoportunk (55, 56) koribbi megfigyelését is, misze-
rint végtagi iszkémids prekondiciondlds, valamint
posztkondicionilds egyarint képes mérsékelni az azo-
nos végtagot érint I-R-kdrosodis kapcsin fellépd he-
veny tiid6kirosodist ¢és leukocita-szekvesztriciot,
azonban itt feltechetGen a tévoli szervi hatdsokat is mér-
sékl6 lokilis kondicionilisok végtagi iszkémids-reper-
faziés kirosodissal szemben kifejtett erGteljes protek-
tiv hatdsa dominil. Tovibbi ezen funkcionalis leukoci-
tagitlis részleges magyardzat lehet a mir emlitett
szivtranszplanticié sordn megfigyelt jelenségre, ami
szerint a recipiensnél alkalmazott tivoli szervi prekon-
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dicionilis képes mérsékelni a denervilt donor sertés-
sziv iszkémids-reperftiziés kiarosodisinak mértékét
(24).

A koribbiakban mir emlitésre keriilt a HSP-génck
expresszi6 viltozdsinak szerepe — mint a kondicionaldsi
eljarasok hatdsira létrejovs szisztémds vilaszreakciok
feltételezhetSen nagyfontossigi részjelensége — inten-
ziven kutatott téma. Az irodalomban t6bb dllatkisérle-
tes munka is bizonyitja, hogy Gsszefiiggés mutathatd
ki a parenchymds szervek HSP-72 szintje és az I-R-
kirosodisok mértéke kozott. Kume és munkatdrsai ki-
mutattik a HSP-72 expresszi6 fokozddasival asszocidlt
patkdnymdj I-R-tolerancia-névekedést 15 perces isz-
kémids prekondiciondlds hatisira (57). Szimos kutat6-
csoport hasonlé kovetkeztetésekre jutott kiilonboz8
szerveken végzett — mdj (58), sziv (59), kozponti ideg-
rendszer (60), valamint vese (61) — iszkémids elGkezelé-
sek kapcsdn is.

A HSP-72 expresszi6 fokozddisa a stressz hatisok sordn
aktivil6dé protein kindzoknak (példiul PKC) koszonhe-
t6, amelyek foszforililjik a citoplazmdban 1évé mono-
mer HSF-1-et, ami trimerizdcié utdn a magba kertilve
kotddik a DNS heat shock elementjéhez (HSE) a HSP-
70 gén promoterében, ezzel a HSP-72 mRNS transz-
kripcidjat is eredményezve (62). A HSP-72 szerepe valé-
szintleg igen sokrétd, feltételezhetSen az I-R-kdroso-
dis, illetve kiilonbozd kezelések hatdsira 1étrejove sejt-
szintd védelmi mechanizmusok résztvevSje. Megaka-
dilyozza a kirosodott fehérjék akkumulicigjit, egyrészt
molekuliris chaperonként, masrészt pedig az irreverzibi-
lisen kidrosodott fehérjék lebomldsinak elésegitése révén
(63). Aktivilja tovibbi a HSF (64), valamint gitolja az
NF-KB transzkripciés faktorokat (65). A kondicionil
cljardsok hatdsira fokozddé HSP-72 expresszié tehit
mind az intracellularis védelmi funkcié, mind a gyulla-
disos folyamatok gitldsa révén hozzdjirul az eljardsok
I-R-kdrosodast mérsékld hatdsihoz. A szerzSk sajit
eredményei is alitimasztjdk a HSP-72 expesszidval kap-
csolatos feltételezéseket. Sajit vizsgilatainkban mdjisz-
kémia alatt alkalmazott tivoli szervi iszkémids perkondi-
cionilds kapcsan a célszervi HSP-72 szintek a perkondi-
cionilt csoportban emelkedettnek bizonyultak a kont-
rollcsoporthoz képest (66), hasonléan a kedvezd irinya
keringésdinamikai viltozisokhoz (67).

A teljesebb képhez azonban hozzitartozik az irodalom-
ban ismert tény az is, hogy stresszvilasz, I-R-kdroso-
dis, koroniria bypass mttét kapcsin a HSP-72 kikertil
az extracelluldris térbe, valamint a szérumba is (68, 69).
Ezen eHSP-72 (extracellular Heat Shock Protein-72),
egyrészt az elhalé sejtekbdl szabadul fel lizis révén,
illetve a még €6, de kirosodott sejtekbdl receptor-
mediilt exocitdzis segitségével (70). Kimutattik, hogy
az eHSP-72 C-terminilis doménje receptoriilis hatdso-
kon keresztiil aktivilja az NF-«B transzkripcids fak-
tort, MIP-2 (macrophag inflammatory protein-2), IL-
6, és TNF-o proinflammatorikus citokinek termel&dé-

sét eredményezve. Kovetkezményként fokozott gyul-
laddsos vilasz, neutrofil granulocita infiltricid, illetve
az ép sejtek aktivicidja jelentkezik. Igazoltnak tekint-
het§ tehdt, hogy az intra-, és extracellularis HSP-72
ellentétes hatdsokat aktival, azonban ezen fenomén tel-
jesebb értelmezése még virat magdra.

Humin vizsgilatok igazoltik, hogy az eHSP-72 szé-
rumszintje emelkedett miokardidlis iszkémidt, szivmd-
téteket (69, 71), vagy akdr mijreszekcidkat kovetSen,
ez utébbi esetben az emelkedés mértéke korrelilt a
posztoperativ mijkarosodis mértékével (72).

Ezck alapjan felvethet§ a kiiloénbozs iszkémids-reper-
taziés kirosodissal jird szituicidk esetében az eHSP-
72 szérumszintjének prognosztikus faktorként valé
detektilisa.

Az iszkémias perkondicionalas
kedvez§ hatasai

Schmidt és munkatdrsai (9) kimutattik a perkondicioni-
lis kedvezd hatdsit sertésszivben LAD (left anterior
descendens) okklizié talajin kialakulé infarktus
yveszEly zéndjanak” csokkenése, valamint a balkamra-
funkci6 javuldsa kapcsin. Igazoltik tovibbid a malig-
nus kamrai reperfiziés aritmidk eléforduldsi gyakori-
sdganak csokkenését is perkondiciondlis hatisira. A
nonvidbilis myocardium teriilet méretének és a bal-
kamra-funkcié javulisinak vizsgilata sorin kapott
eredményceket tovabbi kozlemények szintén taglaljak
(11, 16, 18, 73).

Szamos kozlemény igazolta a reperfiizié kezdetén fel-
1éps ROS-termelés kulcsfontossigti masodlagos mes-
senger szerepét kondicionilisi eljirdsok mechanizmu-
saban. A hatis feltechetSen a RISK-ttvonalak aktivilo-
disin, valamint az mPTP-csatorndk gétlisin keresztiil
valésul meg, mind prekondiciondlds (74), mind poszt-
kondicionilis (75) soran. Ezen kedvezd hatisok viszont
élesen elkiilonitenddk a tartds reperftiziés ROS-terme-
1és éltal beinditott kéros folyamatoktdl, amelyek egy-
értelmden fontos szerepet jatszanak a reperftizi6 sorin
létrejové paradox szovetkdrosoddsban, sejthalilban
(76). Ezzel korreldlva Xin és munkatdrsai patkinyokon
kimutattik tdvoli szervi perkondiciondlis esetében a
lipid-peroxidacidt jelzd szoveti malon-dialdehid (MDA)
szintek, illetve a szuperoxid-anion termelés csokkené-
sét, valamint ezen paraméterek alakuldsival forditott
ardnyd Osszefiiggést mutatd survival kindz aktivicié
fokozddasit (11).

Rentoukas és munkatdrsai (15) human vizsgilataik sordn
beszdmoltak ST-clevaciés miokardiilis infarktus terdpi-
djaként végzett PCI sordn morfin adagoldsa mellett
alkalmazott perkondiciondlisrdl, amely igy szignifi-
kins ST-szegmens normalizilédist eredményezett.
Ezen javulé paraméterck ismerten Ssszefiiggenck a
jobb posztintervenciés kimenetellel (77, 78).
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A tavoli szervi iszkémids perkondiciondlds kedvezd
hatdst gyakorol tovibbi a miokardidlis no-reflow jelen-
ségre (16), a sziv koszorderek reperfiziés dramlisira
(16), és az infarktus (15), valamint szivbillentyd-betilte-
tések (12) kapcsin megemelked$ ¢Tnl (cardiac Tro-
ponin-I) koncentricidkra.

Modellek és protokollok

Kondicionalasi eljirdsok vizsgilata sordn jelentSs prob-
léma a kezelési protokoll megfelel6 megvilasztisa és
idézitése. A pre-(79), és posztkondicionilds (80) escté-
ben felhalmozott jelent8s mennyiségd ismeret alapjin
azt gondolhatjuk, hogy a kezelést jellemz8 paraméte-
rek (Gm.: kezelés idGzitése a célszerv iszkémids-reper-
faziés epizédjihoz viszonyitva, ciklusok szdma, ciklu-
sok id6tartama) koziil nagy valészintiséggel a perkon-
dicionilis esetében is nagy fontossigt a kezelés id6zi-
tése és a ciklusok hossza. Meg kell azonban jegyez-
niink, hogy a ciklusszim megvilasztisinak szerepe
kortl kialakult, kiterjedt vitik ellenére maig nincs egy-
értelmd dllistoglalds. Az irodalomban jelenleg fellelhe-
t6 egyetlen, a perkondicionilisi protokollok Gsszeha-
sonlitdsit célz6 kozlemény eredményei alapjin lithat-
juk, hogy a helyzet valéban meglehetSsen Gsszetett.
Xin és munkatdrsai (11) patkinymodellben megtigyel-
ték, hogy 1-2X10 perces perkondicionilisi ciklusok
nem credményeznek extra kardioprotektiv hatdst
posztkondicionilissal egyiitt alkalmazva és a 4X2-6
perces ciklusok esetében is hasonld kovetkeztetésre
jutottak. Az infarktusméret tovibbi csokkenését csak a
3-4x10 perces ciklusokban alkalmazott perkondicioni-
las esetében detektaltidk. Hasonl6 3-4x8-10 perces cik-
lusok hatékonysigirdl — sertésmodellben és humin
vizsgilatban egyardnt — tSbb szerz§ is beszamolt (9, 12,
16). A tovibbiakban jogosan mertl fel a kérdés, hogy
az iszkémia idején alkalmazott kezelés miként 1d6zi-
tendd. Az irodalomban olvashatunk az iszkémia kezde-

Roviditések jegyzéke:

7 z

ti (12), valamint késGbbi szakaszira idézitett (11, 14, 16,
15, 18, 20), illetve az iszkémia teljes ideje alatt folyama-
tosan alkalmazott (9, 19) kezelési protokollokrdl, s
ezek mindegyike hatdsosnak bizonyult. JelentGs domi-
nancia fedezhet§ fel azonban az iszkémia késéi szaka-
szara iddzitett kezelések javdra, ami azzal a logikus
magyarazattal is indokolhatd, hogy a protektiv hatdsi-
ban feltehetSen igen fontos szereppel bird, a reper-
f1zi6 sordn a vérkeringéssel a tdvoli szervbdl a célszerv-
be jutd, jelenleg nem ismert hossziisigti felezési idGvel
rendelkezd, transzportilhaté medidtorok legmagasabb
reperfaziés koncentricidja egy, az iszkémia végére id6-
zitett kezeléssel biztosithat6 leginkabb.

Klinikai vonatkozasok és
alkalmazasi lehetdségek

Az R-IPER a fent lefrtaknak megfelel6en — szemben a
tobbi kondicionalisi eljardssal — nem noveli a mdtéti idét,
a prekondicionilissal szemben nem csak tervezetten els-
idézett iszkémids dllapotok esetében alkalmazhatd, vala-
mint nagyon jelentds, hogy noninvazivan is végezhetd.
Beldthat6, hogy ezen elényds tulajdonsigai alapjin klini-
kai alkalmazds szempontjibdl egy reménykeltd, mellék-
hatisoktSl mentes protektiv stratégia lehet, amelynek a
mir emlitett id6zitése (célszervi iszkémia alatt) is noveli
lehetséges klinikai értékét. Mivel az experimentdlis ko-
riilményck kozott bevezetett invaziv kirekesztési techni-
kik klinikai koriilmények kozott, perkondicionilisi
kezelésként val6 alkalmazisa a nagyér kirekesztésekkel
Jjaré magasabb sz6védmény rita (81, 82) miatt kevéssé
elfogadhatd, ezért a szerz6k — a nemzetkozi szakiroda-
lom allispontjiaval megegyezGen — el6zetes vizsgilataik
sordn szerzett tapasztalataik alapjin (66) azon a vélemé-
nyen vannak, hogy a perkondicionilisi kezelés alkalma-
zdsanak legpraktikusabb moédja a végtagi iszkémids-
reperfazids ciklusok létrehozdsa a végtag koré helyezett,
feltjhaté mandzsettik segitségével.

I-R: Ischemia-Reperfusion/iszkémids-reperfizids; PCI: Percutaneous Coronary Intervention/perkutin korondria intervencié; IPC:
Ischemic Preconditioning/iszkémids prekondiciondlds; IPOST: Ischemic Postconditioning/iszkémids posztkondicionilds; R-IPC:
Remote Ischemic Preconditioning/tdvoli szervi iszkémids prekondiciondlds; R-IPOST: Remote Ischemic Postconditioning/tivoli szervi
iszkémids posztkondiciondlds; R-IPER: Remote Ischemic Perconditioning/tivoli szervi iszkémiis perkondicionilds; CGRP: Calcitonin
Gene-Related Peptide/kalcitonin gén rokon peptid; HIF 1- a: Hypoxia Inducible Factor l1-alpha/hipoxia indukilta faktor 1-alfa;
NF«B: Nuclear Factor-«B/ nukledris faktor-«B; NO: Nitric Oxide/nitrogén monoxid; PKC: Protein Kinase-C/protein kindz-C;
ROS: Reactive Oxygen Species/reaktiv oxigén szabadgyokok; K*ATP-csatorna: ATP sensitive K* channel/ATP szenzitiv K *-csator-
na; RISK: Reperfusion Injury Salvage Kinases/reperfizi6 indukélta mentd kindzok; PI3K: Phosphatidil-inositol-3,4,5-Kinase/foszfa-
tidil-inozitol-3,4,5-Kindz; eNOS: Endothelial Nitric Oxide Synthase/endothelidlis nitrogén monoxid szintiz; cGMP: Cyclic Guanosine
Monophosphate/ciklikus guanozin monofosztit; PKG: Protein Kinase-G/protein kindz-G; ATP: Adenosine Triphosphate/adenozin-
trifoszfat; JNK: c-Jun N-terminal Kinase/c-Jun N-terminilis Kindz; ERK: Extracellular Regulated Kinase/extracelluldris szignil-reg-
uldlt kindz; TK: Tyrosine Kinase/tirozin kiniz; PKA: Protein Kinase-A/protein kindz-A; mPTP: Mitochondrial Permeability Tran-
sition Pore; TNF-a: Tumor Necrosis Factor-alfa/tumor nekrézis faktor-alfa; HSP: Heat Shock Protein/hdsokk protein; HSFHeat
Shock Factor/hésokk faktor; HSE: Heat Shock Element/hésokk elem; mRINS: Messenger-Ribonucleic Acid/hirvivd ribonukleinsav;
MIP-2: Macrophage Inflammatory Protein-2/makrofig inflammdcids protein-2; IL: Interleukin/interleukin; eHSP-72: Extracellular
HSP-72/extracelluliris HSP-72; LAD: Left Anterior Descendens/bal eliilsé leszallé dg; MDA: Malon Dialdehyde/malon dialdehid;
cTnl: Cardiac Troponin-I/szivspecifikus troponin-I
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Az R-IPER klinikai koriilmények kozott torténd sikeres
alkalmazdsir6l mar léteznek beszimol6k mind perkutin
korondaria-intervencié (15), mind szivbillentyt-betiltetés
kapesan (12). Ujszerti iranyvonalat képvisel Hougaard és
munkatdrsainak, Danidban az Aarhus Egyetemi Kor-
hézban jelenleg is foly6é vak, randomizilt vizsgilata,
amely 120 akut iszkémids stroke-ban szenved§ beteg
bevondsival kivinja igazolni a tivoli szervi iszkémids
perkondiciondlds neuroprotektiv hatdsit a szokdsos
trombolizis terdpia kiegészits lehetGségeként (14).

Jelen kozlemény altal tirgyalt eljiris alacsony kockdza-
t4, konnyen hozziférhetd, valamint széles korben
alkalmazhat6é minden olyan elektiv, vagy nem tervezett
szitudcidban, ahol jelent8sebb iszkémiis-reperfizids
kdrosodis kialakulisinak veszélye 4ll fent. Szivsebé-
szetl beavatkozasok, korondria bypass mdtétek, ane-
urizma rekonstrukciés mttétek, billentyt-betiltetések,
invaziv kardiolégiai szitudciék mind indikicids tertile-
tét képezhetik az eljirds alkalmazisinak. Bevethetd
lehetne tovibbi szervtranszplanticidk esetén, ahol a R-
IPER a donormiitét alatt keriilhetne alkalmazisra,
esetleg a recipiens szervezetén alkalmazott tivoli szervi
posztkondiciondldssal kombinilva, igy kisérelve meg
csokkenteni a donorszerv iszkémids-reperfiziés kdro-
soddsit, mint ahogy ezen kombinicié igen biztatd
hatisait Wei és munkatdrsai nemrégiben igazoltik mio-
kardiilis infarktus patkdnymodelljében (73). Ezen em-
litett alkalmazisi lehetGségek koziil mar tébbre is talil-

Irodalom

hatunk irodalmi evidenciit a kordbban definidlt R-IPC
kapcsin (83, 84, 85), amelynek tudatiban a jévSben
varhaté R-IPER-rel kapcsolatos hasonlé vizsgilatok
tapasztalatainak megjelenése az irodalomban. Orven-
detes tovibbai, hogy hazai intézetekben is Gsszegytiltek
az els@ tapasztalatok tivoli szervi iszkémiis kondicio-
ndlasi eljardsokkal kapcsolatban (86).

Kovetkeztetés

Fentick alapjin elmondhaté, hogy célszervi iszkémia
alatt egy mds szerven létrehozott révid iszkémids-re-
perfuziés ciklusok alkalmazisit jelentd tivoli szervi
iszkémids perkondicionilis (R-IPER) klinikai alkalma-
zdsra — a szerzGk dltal onkényesen haszndlt angol akro-
nima szerint — RIPER, azaz ERETTEBB, széles korben
bevethet$ protektiv alternativa lehet a pre- és poszt-
kondicionilis mellett. Azonban a rutin klinikai alkal-
mazishoz szimos egyéb faktor teljestilése sziikséges,
amelyek gitat szabhatnak a mddszer elterjedésének.
Ezek koziil talin a legfontosabb a technika hatékony-
sdgdnak multicentrikus klinikai vizsgilatokban térténd
megerSsitése. Fontos lenne tovdbba, hogy a hattérben
4llo, a tavoli szerv és a célszerv kozott fellelhetd kap-
csolatok és szubcelluldris mechanizmusok részleteinek
feltdrdsival olyan tdmadispontokhoz jussunk, amelyek
egy igen hatdsos, jOl alkalmazhat6 farmakolégiai kon-
dicionalisi eljirds megsziiletését eredményezhetik.
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