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terséges levegd keverékkel kezeltiink (sI/R és sI/R + CH4; n=6—
6). Normoxids csoportok szolgéltak kontrollként (SH és SH +
CH4; n = 6-6). Ezt kdvetden a mitokondrialis funkciokat nagy fel-
bontasu respirométerrel (Oxygraph-2K, Oroboros, Ausztria) vizs-
géltuk. A mitokondrium membrankarosodasanak kimutatasara ci-
tokrom C-kiaramlast mértink, a cardiomyocyta-talélést LDH-
szint-méréssel, az apoptozist TUNEL-festéssel vizsgaltuk.
Eredmények: A CH4-kezelés hatasara a cardiomyocytak alap-
légzési aktivitdsa kozel masfélszeresre (21+8 pmol/ml/s-rol
35+ 15 pmol/ml/s-ra), az oxidativ foszforilaciés kapacitas mint-

egy kétszeresére emelkedett (64 + 18 pmol/ml/s és 116 + 24 pmol/
ml/s) az sI/R csoporthoz viszonyitva. Az IR-indukalt citokrom
C-felszabadulas, valamint a cardiomyocytak apoptozisa is jelento-
sen csokkent a CH4-kezelt csoportban.

Megbeszélés: Kisérleteink megerdsitik azt a korabbi feltétele-
z¢ést, hogy a CH4 hatasanak sejten beliili célpontja a mitokondri-
um. Az eredmények alapjan a CH4-kezelés hatékony lehet a car-
diomyocytak I/R kérosodasanak megeldzésében.

Tdamogatds: NKFI 120232, GINOP 2.3.2-15-2016-00034.

CITOKINAKTIVITAS MERESE PACAP-38-TARTALMU HIDEG KONZERVALAST KOVETO

VEKONYBEL-TRANSZPLANTACIOBAN

NEDVIG KLARA!, REGLODI DORAZ, CSUKAS DOMOKOS>, SZABO GYORGYI?, FEHER DANIELLAS, JUHOS KRISZTINA?,
SANDOR JOZSEF?, WEBER GYORGY>, FERENCZ ANDREA?

3

1Zala Megyei Szent Rafael Korhaz, Altalanos Sebészet és Ersebészeti Osztaly, Zalaegerszeg

2pécsi Tudomanyegyetem, Anatomia Intézet, Pécs

3Semmelweis Egyetem, Kisérletes és Sebészeti Miitéttani Intézet, Budapest

Vékonybél-transzplantacié soran a hideg konzervalas és reperfi-
7i6 okozta szoveti karosodas kérdése jelenleg is megoldatlan prob-
Iéma. A hideg konzervalas ¢s reperfizid hatasara a bélszovetben
oxidativ stressz ¢s szovetiszerkezet-valtozasok alakulnak ki. A hi-
pofizis adenilat-ciklaz-aktivalé polipeptid (pituitary adenilate cy-
clase activating polypeptide — PACAP) a kozponti és periférias
idegrendszer mellett kimutathato a gastrointestinalis traktus tobb
részén is, a legnagyobb mennyiségben a jejunum és az ileum terii-
letén mérhetd. Tanulmanyunk célja volt PACAP-38-at tartalmazo
hideg konzervalast kovetden a szoveticitokin-termelés vizsgalata.

Wistar-patkanyokon (n = 5) 4 Celsius-fokos University of Wis-
consin (UW) oldatban és 100 ng PACAP-38-at tartalmazé UW-ol-
datban taroltuk a bélgraftokat egy, harom és hat 6ran keresztiil.
Konzervalast kovetben az éranasztomozisok helyredllitasaval
minden esetben haromoéras reperfuziot alkalmaztunk. Szoveti min-
takat vettiink a laparotomia utan (kontroll) és a reperfuzios ciklu-
sok végén. A citokinaktivitast szovethomogenizatumbol Cytokine
array és Luminex Multiplex Immunoassay segitségével hataroztuk
meg.

A kemiluminescens vizsgalatok igazoltak, hogy a citokinek ko-
ziil az SICAM-1 és az L-szelektin normalis aktivitasa volt detektal-

hato a kontrollbélszovetben. Expresszidjuk nem véltozott a hat-
ords UW-oldatban torténd konzervalas és az azt kovetd reperfuzios
periddus végére. Mind a hatoras PACAP-38-at tartalmazé UW-ol-
datban torténd konzervalas, mind az azt kovetd haromoras reperfi-
zié jelentds citokinaktivitas-csokkenést okozott. A RANTES-
(CCL5-) szintek minden csoportban megemelkedtek. A kont-
rollmintakban a TIMP-1 aktivitdsa nem volt mérhetd. Jelentds ak-
tivitast mértiink a hatordas PACAP-38 nélkiili UW-oldatban valo
konzervalast kovetoen. A PACAP-38-at tartalmazo hideg konzer-
valas csokkentette ezen aktivitasok szintjét. Az elobbi méréseket
a Luminex Immunoassay-el kapott eredmények is megerdsitették.
A sICAM és az L-szelektin expresszioja hasonlo a kontroll- és az
ischaemids csoportokban, mig mindkét esetben szignifikans csok-
kenés figyelhet6 meg a PACAP-38-cal tarolt graftokndl. A
TIMP-1 expresszidja jelentésen emelkedett hideg ischaemia utan,
amelyet a PACAP-38-at tartalmazo konzervalas mérsékelt.

PACAP-38-at tartalmaz6 oldatban val6 hideg konzervalas szig-
nifikansan csokkentette a szoveticitokin-expressziot.

Tamogatta: PD77474, K72592, CNK 78480, Magyar Tudoma-
nyos Akadémia, SROP 4.2.1.B-10/2/KONV-2010-0002, Bolyai-
Osztondij.

A FOSZFODIESZTERAZ-5A-GATLO VARDENAFIL MEGELOZI A 2-ES TiPUSU
CUKORBETEGSEGHEZ TARSULO DIASZTOLES SZIVELEGTELENSEG KIALAKULASAT

BARTA BALINT ANDRAS!, SAYOUR ALEX ALI!', MATYAS CSABA!, NEMETH BALAZS TAMAS!, OLAH ATTILA!,

1

TOROK MARIANNA!, RUPPERT MIHALY!, KELLERMAYER DALMA!, SZABO GABORZ, KOKENY GABOR?,
HORVATH ESZTER MARIA*, BODI BEATA’, PAPP ZOLTAN’, MERKELY BELA!, RADOVITS TAMAS!
ISemmelweis Egyetem, Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika, Kardiologiai Kozpont, Kardiologiai Tanszék,

Budapest

2Ruprecht Karls Egyetem, Szivsebészet, Heidelberg, Németorszag

3Semmelweis Egyetem, Korélettani Intézet, Budapest
4Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Budapest

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Klinikai Fiziologiai Tanszék, Debrecen

Bevezetés: A megtartott ejekcids frakcidji (diasztolés) szivelég-
telenség (HFpEF) gyakorisaga egyre novekszik. Kialakulasaban
fontos szerepet jatszanak egyes komorbiditasok, igy az elhizas és a
2-es tipusu cukorbetegség (DM). Epidemioldgiai jelentdsége elle-
nére a HFpEF-ben jelenleg elérhetd gyogyszeres terapidk nem
csokkentik annak mortalitasat. A ciklikus guanozin-monofoszfat
(cGMP) -jelatvitel korélettani szerepének vizsgalata intenziv kuta-
tasok targya, a magasabb cGMP-szint kardioprotektiv hatasat tobb

szivbetegségben is leirtak. Vizsgalatunkban a cGMP-t lebontd en-
zimet, a foszfodieszteraz-5A-t (PDESA) gatld vardenafil hosszi
tava preventiv alkalmazasanak hatasat vizsgaltuk a diabéteszes
cardiomyopathidhoz tarsuld6 HFpEF-modelltinkben.

Médszerek: Kisérletiinkben Zucker Diabetic Fatty (ZDF; HF-
pEF modell) patkdnyokat és kontrolljaikat (ZDFLean) hasz-
naltuk. Az allatokat 25 hétig vardenafillal (10 mg/ttkg/nap;
ZDFLean + Vard; ZDF + Vard) vagy placeboval (ZDFLean;
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ZDF) kezeltiik. Ezt kovetden sziv-ultrahangvizsgalatot hajtottunk
végre a bal kamra (BK) falvastagsdganak ¢és tiregatmérdjének
meghatarozasara. Elvégeztikk a BK nyomas-térfogat (P-V) anali-
zisét a szisztolés és diasztolés funkcid vizsgalatara. Emellett a
cGMP-jelatvitel, az oxidativ stressz, apoptdzis, illetve a szivizom-
hipertrofia és fibrosis f6 markereit vizsgaltuk.

Eredmények: ZDF-allatokban a fokozott BK-i falmerevség
(BK-i végdiasztolés P-V 0Osszefliggés meredeksége [EDPVR]:
0,077+ 0,002 ZDF vs. 0,045+0,003 Hgmm/ul ZDFLean;
p <0,05) és megnyult BK-i relaxaciés id6 markans diasztolés
diszfunkcidt jelzett megtartott szisztolés funkcié mellett. A myo-
cardiumot csokkent cGMP-szint és proteinkinaz-G- (PKG-) akti-

vitas, fokozott oxidativ stressz, kifejezett szivizomsejt-apoptozis,
hipertrofia és fibrotikus atépiilés jellemezte. Vardenafilkezelés
eredményeként megtartott cGMP-szintet és PKG-aktivitést, csok-
kent nitrooxidativ stresszt és apoptdzist, illetve kisebb mértékii
myocardium-hipertréfiat és fibrosist tapasztaltunk DM-ben.
Mindez hozzéjarult a diasztolés funkcio (BK-i falmerevség
[EDPVR: 0,062 + 0,006 Hgmm/pul ZDF+Vard; p < 0,05] és az ak-
tiv relaxacio) javulasdhoz DM-ben.

Osszefoglalds: A vardenafilkezelés hatékonyan elézi meg a
DM-hez tarsulé HFpEF kialakulasat. PDESA-gatlok preventiv al-
kalmazasa cukorbetegek esetén igéretes lehetdséget jelenthet a
HFpEF megeldzésére.

A GEMFIBROZILLAL TORTENO FARMAKOLOGIAI PREKONDICIONALAS MERSEKLI A
SZIVTRANSZPLANTACIO SORAN FELLEPO ISCHAEMIAS-REPERFUZIOS KAROSODAST

SAYOUR ALEX ALI, BARTA BALINT ANDRAS, BENKE KALMAN, MATYAS CSABA, OLAH ATTILA, STARK KLARA ALjz,
RUPPERT MIHALY, SZABO GABOR, MERKELY BELA, RADOVITS TAMAS

Semmelweis Egyetem, Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: A myocardium globalis ischaemias/reperfuziés (I/R)
kérosodasa valamennyi cardioplegiaval végzett szivsebészeti mii-
tét soran fellép. A kozelmult kutatasi eredményei szerint a szola-
bilis guanilat-ciklaz (sGC) gydgyszeres aktivaciojanak kovetkez-
tében fokozddo ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) jelatviteli
utvonal kardioprotektiv hatassal bir. 2015-ben fény dertilt arra,
hogy a lipidcsokkento fibrat gemfibrozil in vitro sGC-aktivator ha-
tast. Jelen munkankban célul tiztik ki, hogy megvizsgaljuk a
gemfibrozillal torténd farmakolégiai prekondicionalas hatasat az
I/R kérosodasra heterotdp szivtranszplantacié patkanymodelljén.

Moddszerek: Donor Lewis patkanyokat random mddon négy cso-
portba soroltunk: nem transzplantélt-vivéanyaggal kezelt (KO);
nem transzplantdlt-gemfibrozillal kezelt (GEM); transzplantalt-
vivéanyaggal elokezelt (KO-HTX); transzplantalt-gemfibrozillal
elokezelt (GEM-HTX). A donorsziveket explantaltuk, egy 6ran at
hideg konzervaldoldatban taroltuk, majd heterotop modon implan-
taltuk a recipiens patkdnyok hastiregébe. Egy oraval a reperfuzid
megkezdése utan balkamrai (BK-i) nyomas-térfogat osszefiiggé-
seket és coronariaaramlast mértiink. Emellett BK-i gén- ¢s fehérje-
expresszids, tovabba szovettani vizsgalatokat végeztiink. Etikai
engedély szama: PEI/001/2374-4/2015.

Eredmények: Egyobras reperfuziot kovetéen a BK szisztolés
funkcidja (140 pl BK-i térfogatnal; dP/dty,,: 3260 +398 vs.
2116 + 240 Hgmm, p < 0,05), aktiv relaxacidja (140 pl BK-i tér-
fogatnal; dP/dt;,: —2233 £ 263 vs.—1184 + 151 Hgmm, p <0,05)
¢és a coronariaaramlas (2,7 + 0,2 vs. 2,1 + 0,2 ml/min/g, p = 0,03)
szignifikdnsan javult a GEM-HTX csoportban a KO-HTX-hez
képest. A GEM-HTX csoportban szignifikansan magasabb endo-
thelialis nitrogén-monoxid-szintaz- (eNOS-) mRNS-szintet, sGC-
protein-szintet és cGMP-immunreaktivitast, tovabba szignifikan-
san alacsonyabb hasitott kaszpaz-3-protein-szintet talaltunk a KO-
HTX-hez képest. Immunhisztokémiai vizsgalatunk markans nit-
rooxidativ stresszt és apoptozist mutatott a KO-HTX csoportban,
amelyek azonban a kontrollok szintjére csokkentek gemfibrozil-
elokezelés hatasara (GEM-HTX csoport).

Kovetkeztetés: A gemfibrozillal torténé farmakoldgiai prekon-
diciondlas csokkenti a myocardium globalis I/R kéarosodasat a
szivtranszplantacio patkdnymodelljén. A gemfibrozil a jovoben
fontos kardioprotektiv dgens lehet a cardioplegiaval végzett sziv-
sebészeti miitétek eszkoztaranak részeként.

KESOI UROLOGIAI SZOVODMENYEKET OKOZO NAGYMERETU LIPOSARCOMAS ESETEK

BEMUTATASA

CsOKO GABOR NORBERT, HAIDU GABOR, GYORI ATTILA, ZOLLEI ISTVAN
Tolna Megyei Balassa Janos Korhaz, Sebészeti Osztaly, Szekszard

Bevezetés: A retroperitoneumban el6fordulé leggyakoribb malig-
nus lagyrész-tumor a liposarcoma, amely az sszes lagyrész-sar-
coma 20-30%-at teszik ki. Az incidenciaja 2,5/1 milli6. A néknél,
illetve a kor eldrehaladtaval gyakoribb az el6fordulasa. Szinte
mindig a kovetkezményes tiinetek miatt fordul orvoshoz a beteg
(GI-obstrukcid, hydronephrosis). Gyakran extrém méretiiek, és
érinthetik a htigyti rendszert.

Célkitiizés: Nagyméretii, késdi uroldgiai szovédményeket oko-
zd retroperitonealis liposarcoma eseteinek bemutatasa.

Esetismertetés: Els6 beteg: Egy 40 éves n6t bizonytalan hasi pa-
naszok miatt vizsgaltak. A hasi ultrahang- és CT-vizsgalat
218 x 160 x 77 mm-es, jol koriilhatarolt, a kornyezd beleket csak
diszlokald képletet detektalt. Ultrahangvezérelt mintavétel tortént,
amely malignitast nem igazolt. Hasi exploratio soran emberfonyi,
a duodenummal kapaszkodo, de attol elvalaszthatd, a jobb vese-
tokot infiltrald retroperitonealis terimét tavolitottunk el. A mitét

alatt az a dontés sziiletett, hogy a jobb vese nem érintett. A szovet-
tani vizsgalat jol differencialt liposarcomat igazolt. Onkologiai ke-
zelés nem indult. Hat honappal késdbb a kontroll hasi CT a jobb
vese alsé polusanal egy 43 x 54 x 35 mm-es terimét mutatott,
amely residuumot, illetve recidivat bizonyitott. Az ismételt miitét
soran a tumort a jobb vesével egyiitt tavolitottuk el. A szovettani
vizsgalat ismét jol differencialt liposarcomat igazolt. Jelenleg on-
koldgiai gondozasa folyamatban. Kezelés még nem kezdddoit el.
Masodik beteg: 2005 szeptemberében mas intézetben hasi exp-
loratio tortént egy 67 éves n6n. Nagyméretii retroperitonealis tu-
mort talaltak, amit nem tavolitottak el. Intézetiinkben tortént a ha-
talmas tumor eltavolitasa sz6védmény nélkiil. A szdvettani vizs-
galat a liposarcoma myxoid variansat igazolta. Onkoldgiai kezelés
(Farmorubicin protokoll szerint tortént), gondozas soran egy évvel
késdbb recidiv retroperitonealis tumort igazoltak. Ismételten nagy-
méretll retroperitonealis tumormasszat tavolitottunk el. A tumor
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bal oldali uretert kdrositotta. Az ureter lek6tése utan nephrostoma
is késziilt. A beteg tovabbi &t hdnapig volt életben.

Kovetkeztetés: A szerzok két olyan nagyméretl retroperitonea-
lis liposarcomas esetet mutattak be, amik nem gastrointestinalis,

hanem urolégiai szovédményeket okoztak. Az onkologiai kezelés
az egyik esetben segitett a betegtulélés novelésében, a masik eset-
ben még el sem kezdddott.

VESE ISCHAEMIAS-REPERFUZIOS KAROSODAS KAPCSAN KIALAKULO MIKROCIRKULACIOS
VALTOZASOK VIZSGALATA PATKANYMODELLEN

PETO KATALIN', MESTER ANITA!, MAGYAR ZSUZSANNA!, BIDIGA LASZLO?, GHANEM SOULEIMAN',

1

SOMOGY!I VIKTORIA!, TANCZOS BENCE!, DEAK ADAM!, NEMETH NORBERT!, NEMES BALAZS?

"Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Sebészeti Intézet, Sebészeti Miitéttani Tanszék, Debrecen
Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Patologiai Intézet, Debrecen

3Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Sebészeti Intézet, Vesetranszplantacios Kzpont, Debrecen

Bevezetés: Vesetranszplantacid kapcsan elkeriilhetetlen a szerv
ischaemids-reperfiizios karosodasa, amelynek kialakuldsa fontos
szerepet jatszhat a graft rovid és hosszi tavu tilélésében egyarant.
Feltételezhetd, hogy a reperfiizié soran a mikrocirkulaciéban be-
kovetkez6 valtozasok nemcsak a vesében, hanem mas szervekben
(m4j, vékonybél) is megtigyelhetoek. A valtozast szamos tényezo
befolyésolhatja, koztiik microrheologiai paraméterek (vorosvér-
sejt-aggregacio ¢és deformabilitas) is. Ezek patofizioldgidja a mai
napig nem teljesen tisztazott.

Anyag és modszerek: Vizsgalatainkat CD outbred patkanyokon
végeztiik. Vérvételek céljabol kaniilaltuk a bal arteria femoralist,
majd median laparotomiabol feltartuk a veséket. A kontroll-
csoportban (n = 6) mas beavatkozds nem tortént. Az ischaemids-
reperfuizios csoportban (I/R, » = 10) a jobb vese ereit lekotottiik és
60 perc elteltével a vesét eltavolitottuk. A bal vese ereit 60 percre
atraumatikus klippel leszoritottuk, majd 120 perces reperfuziot ko-
vetden az allatokat exterminaltuk. Vérvételek torténtek a beavat-
kozas elott, az ischaemiat kovetden €s a reperfiizio 30., 60. és 120.
percében, vorosvérsejt-aggregacio és deformabilitas, hematoldgiai
és sav-bazis paraméterek meghatarozasara. Lézer Doppler-aram-
lasmérést végeztiink a veséken, majon és vékonybélen a lekotést/

leszoritast megeldzden és a vérvételekkel megegyez6 idopontok-
ban. A kisérlet végén szovettani mintavételek torténtek mindkét
vesébol, amajbol és a vékonybélbol.

Eredmények: Az /R csoportban megfigyelhetd volt a vvs.-agg-
regaci6 fokozddasa és a deformabilitas romlasa. A hematoldgiai
paraméterek koziil a fehérvérsejt- és thrombocytaszam-, hematok-
rit-, laktat- és gliikdzértékek, tovabba a pH mutatott szignifikans
valtozasokat. A reperfizié soran mért véraramlasi értékek (blood
flow unit— BFU) a bal vese ¢s a maj esetében atmeneti csokkenést
kovetden normalizalodtak, de a kontrollcsoporthoz képest mind-
végig rosszabbak voltak. A vékonybél esetében atmeneti javulas
volt kimutathato, a kontrollhoz képest valtozo jelleggel. A szovet-
tani vizsgalatok az ischaemia, illetve az ischaemids-repertuzios
karosodas jeleit mutattak valamennyi vizsgalt szerv esetében.

Kovetkeztetés: A vese 60 perces ischaemiaja és az azt koveto
reperfuzié a microrheologiai paraméterek romlasaval jart, amely
kozrejatszott a mikrocirkulacié romlasaban. A valtozasok nem-
csak a vesében, hanem mas szervekben is kimutathatok voltak. A
modell alkalmas lehet az I/R karosodas kivédésére szolgdlo szer-
vek vizsgalatara is.
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A balkamra- (BK-) hipertrofia a szivizom valasza a megnoveke-
dett terhelésre, amely lehet fiziologias (FH) vagy patologias (PH)
természetll, s jellegzetes molekularis valtozasokkal jar. E két alla-
pot funkcionalis kovetkezményeinek direkt osszehasonlitasarol
még nem sziiletett tanulmany. Célunk az FH és PH kisallatmodell-
jeinek részletes osszehasonlité hemodinamikai jellemzése volt
BK-i nyomas-térfogat (P-V) analizis segitségével.

Patkanyainkban FH kialakulasat uszéedzéssel (sportsziv), PH-t
a hasi aorta mutéti szikitésével (aortic banding — AB) idéztiik el6.
A sziv morfolégiai valtozasait echokardiografiaval kovettik. A
szivmiikodés részletes jellemzésére BK-i P-V analizist végeztiink.
In vivo méréseinket hisztoldgiai és molekularis bioldgiai modsze-
rekkel egészitettiik ki. Adatainkat az adott modell kontrollcsoport-
jara normalizaltuk.

Szivultrahanggal kifejezettebb hipertréfia volt kimutathaté PH-
ban (BK-i izomtomeg: +14,3 + 1,5% FH vs. +25,6 + 3,2% PH,
p <0,01), amelyet a szivek post mortem mért tomege is igazolt. Az
AB-allatoknal fokozott subendocardialis fibrosis volt jellemzo,

mig sportszivben fibroticus atépiilést nem talaltunk a myocardi-
umban. A foetalis génprogram reaktivalodasa csak PH-ban volt
megfigyelhetd. FH-ban valtozatlan BK-i nyomasviszonyok mel-
lett magasabb verdtérfogatot talaltunk. Ezzel szemben PH-ban
emelkedett végszisztolés nyomas mellett valtozatlan ver6térfoga-
tot mértiink. A diasztolés funkciot jellemz6 aktiv relaxacio javult
sportszivben, azonban nagyfoku romlast mutatott az AB-allatok-
nal (Tau: 7,7 + 2,6% FH vs. +42,1 + 11,1% PH, p < 0,01). Az ér-
zékeny BK-i kontraktilitdsindexek mindkét csoportban a hipertré-
fiaval ardnyosan emelkedtek. Mig a BK mechanikus hatasfoka
FH-ban javult, addig PH-ban valtozatlan maradt (+20,8 + 4,7%
FH vs. +4,7 + 4,9% PH, p < 0,05).

Munkankkal elséként adtunk részletes funkcionalis 6sszehason-
litast a fiziologias és patoldgias BK-hipertréfia kisallatmodell-
jeir6l. Mindkét tipusua hipertrofidban fokozddik a szivizom kont-
raktilitdsa. A karakterisztikus kiilonbségek a diasztolés funkcidban
¢s a BK mechanoenergetikai allapotaban mutatkoznak.



