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1. BEVEZETES
1.1. A keringési shock

Keringési shocknak nevezziik azt az éllapotot, amelyben a perctérfogat csokkenése
kapcsan a véraramlds nem elegendd a szoveti igények kielégitésére. A perfizid csokkenés
elészor reverzibilis, majd irreverzibilis célszervi karosodast okoz, végiil sejtelhalashoz,
nekrozishoz vezet. A megfeleld szoveti perfuzid fenntartasa éppen ezért 1étfontossagu a tualélés
szempontjabol. A szdveti perfuzidt meghatarozo perfiizids nyomas a szisztémas €rellenallas és
a perctérfogat fliggvénye. Ez utdbbit a verdtérfogat ¢és a szivfrekvencia szorzataként
definialjuk.

A shockot etiologia szerint feloszthatjuk: kardiogén, extrakardidlis obstruktiv,
oligémias ¢és a keringés atrendezddéseével jard (disztributiv) shockra (Parillo 1991). A shock
patogenezise a kiillonb6zd eredet ellenére, szdmos vonasban egyezést mutat, ¢s a folyamat
végiil sejthaldlhoz vezet. A klinikai gyakorlatban a betegek tulélését a megfeleld és gyors
diagnozis , valamint a terapias beavatkozasok mielobbi megkezdése hatarozza meg.

Az alacsony perctérfogat kialakuldsaban leggyakrabban két tényezd jatszik fontos
szerepet, ezek egyike a preload csokkenése a vénas visszadramlas csokkenése révén, melyet a
vérvolumen csokkenése okozhat (pl. vérzéses shockban, ill. hipovolémia esetén). A masik
tényezd a sziv pumpafunkciojanak csokkenése, melyet kardiogén shocknak neveziink, és
amelyben a miokardium elégtelensége az elsddleges tényezd. Ez Iétrejohet akut miokardidlis
infarktus sordn, vagy egyéb szivizombetegségekben, €s ez alakul ki perikardiadlis tamponad

alatt is.
1.2. A perikardialis tamponad jellemzoi

Perikardialis tamponad soran a perikardiumban felszaporodo folyadék gatolja a kamrak
diasztolés telddését, ennek kovetkeztében a kardiogén shock obstruktiv formdjdban akut
keringési elégtelenség 1ép fel. A perikardidlis tamponad életet veszélyeztetd allapot, amit
jellegzetes tiinetcsoport (paradox pulzus, hipotenzio, megndvekedett véna jugularis nyomas) €s
a perikardialis folyadék jelenléte jellemez. A diagnodzis a sulyos esetekben tobbnyire egyszert,
am ha a keringési elégtelenség jellegzetes tiinetei hidnyoznak, akkor eszkozds vizsgalatok
sziikségesek a fenyegetd, sulyos kovetkezmények elkeriilése érdekében. Perikardialis
tamponad gyantja esetén a diagnosztika alapja az echokardiografias vizsgalat, mellyel
igazolhatd a szivburokban felgyiilemlett folyadék jelenléte, és emellett a sziv funkcidjat
jellemzd tovabbi fontos paraméterek megitélése is biztositott. A perikardidlis tamponad

eléfordulasi gyakorisdga nem kellden ismert. Szamos epidemiologiai vizsgalat szol a



perikardidlis folyadékrdl, azonban nagyon kevés a tamponad jelenlétérél. A perikardialis
folyadék eredetét tekintve leggyakrabban daganatos eredetii (36%), ezen kiviil lehet még
idiopatias (30%), fertdézéses (21%) és autoimmun eredetli (5%) (Bodson et al. 2011). Az utobbi
1dében a szivsebészeti és egyéb invaziv kardiologiai beavatkozasok (pacemakerek, katéteres €s
elektrofiziologai vizsgalatok) elterjedésével, egyre jelentdsebb aranyt képviselnek az iatrogén
esetek (Valley and Fly, 2007). Az elsddleges terapias beavatkozas a perikardialis folyadék
csokkentése perikardidlis punkcidval, vagy miitéti perikardiotomiaval (Seferovic et al. 2006).
Fontos ugyanakkor, hogy a tamponad megsziintetése utan helyredlld periférias keringés tobb
szervben is jellegzetes iszkémia-reperfuzids karosodasokat indukalhat. Ennek magyardzata,
hogy a hipoxia ¢és a reperfuzid sordn a célszervekben reaktiv oxigén szabadgyokok
generdlodnak, valamint aktivalédnak a polimorfonuklearis leukocitdk. E folyamatok
eredményeként a sejtmembranok dezintegralddnak, sejtszétesés jon létre (Boros et al. 1989,
Prasad ef al. 1990). A nekrotikus sejtekbdl a gyulladasos folyamatok lancreakciojat elinditd
HMGBI citokin szabadul fel, amely tovabbi leukocita akkumulaciot general (Scaffidi et al.
2002). A leukocita felszaporodassal egyidejiileg az endothelin-1 vazokonstriktor peptid
szintjének emelkedését, valamint a vazodilatator nitrogén monoxid alacsony szintjét is leirtak
iszkémia-reperfizids szindromaban (Boros 2003). Az endothelin-1 az egyik leghatékonyabb
endogén vazoaktiv medidtor, amely hozzijarul a mikrocirkuldci6 karosodasahoz,
vazokonstriktor és proadheziv hatdsanal fogva (Boros ef al. 1998). Ezen kiviil a hizésejtekbdl
hisztamin felszabaduladst general (Kaszaki et al. 2008) ¢€s részt vesz a komplement rendszer

aktivalodasaban is (Soop et al. 2004).
1.3. A komplement rendszer fobb jellemzoi

A komplement rendszert 1890 fedezték fel. Ekkor talaltdk meg az elsd ho-stabil
antitestet a sz€rumban ¢és felismerték, hogy ennek kiegészitd, un. komplementer hatésa van a
baktériumok eliminédlasa soran. Az6ta mar a komplement rendszer tobb mint 30 fehérjébdl allo
rendszere ismert, melyek a plazmaban oldhato forméaban, vagy sejtmembranhoz kotott
formaban vannak jelen. A komplement rendszer fehérjéi a majban szintetizalodnak, halozatot
képeznek, mely fontos szerepet jatszik mind a velesziiletett, mind a szerzett immunitasban,
részt vesz az opszonizacioban és kemoattraktiv hatassal is rendelkezik. A komplement rendszer
aktivalodasa enzim-kaszkad sordn torténik, mely végiil az anafilatoxin C3a és C5a komplement
képzbddéséhez vezet. Ezen fehérjék a sejtek nekrdzisat, lizisét okozzak.

A komplement rendszer aktivalodasa harom ismert Gton torténhet: a klasszikus, a lektin

¢és az alternativ uton. A klasszikus aktivalodas soran C1, C4, és C2 komplement jon létre, az



alternativ aktivacioval D, C3, és B faktorok képzddnek. Mindkét at a C3 faktor
aktivalodasdhoz vezet, létrehozva a C3b komplementet, mely végiil tovabbi komponensek, a
C5-9 aktivalodasat okozza. A komplement C5-9-et ,,membran attack complex”-nek (MAC)
nevezik, mivel beépiilve a sejtmembranba a sejt ozmotikus lizisét okozza. A C3a és CSa
molekulak képesek kotddni a hizosejtekhez és a bazofil leukocitdkhoz, melynek kovetkeztében
hisztamin és egyéb vazoaktiv mediatorok szabadulnak fel. A komplement C5a 74 aminosavbol
allo fehérje, mely a C5 aktivalodasa soran keletkezik, anafilatoxinnak is nevezik.
Fehérvérsejteket €s mas endotelidlis sejteket stimuldl, valamint hatékonyan aktivalja a PMN
leukocitdkat ¢s mas gyulladasos sejteket. A CS5a az egyik leghatékonyabb gyulladasos
mediator, amely elésegiti a kemotaxist, részt vesz az aggregacidban, a sejtek

degranulalodasaban és szuperoxid anionok képzddésében (Fujita et al. 2004).

2. CELKITUZESEK

Ma altalanosan elfogadott, hogy a gyulladasos aktivacionak jelentds szerepe van az
alacsony perfuzidval jard keringési allapotokban. Mindezek alapjan feltételeztiik, hogy a
perikardidlis tampondd soran bekovetkezd akut pumpa funkci6 karosodas egyiitt jar a
felelds.

Els6 vizsgalatunkban kisérletes perikardidlis tamponad modellt hoztunk létre, melynek
segitségével felmértiik a tamponad azonnali hemodinamikai hatésait, kiilonds tekintettel a
vékonybél keringésére ¢és a mikrocirkulacios valtozasokra. Meghataroztuk a tamponadot
kovetd iddszakban a pro-inflammatorikus mediatorok €s metabolitok szintjét (szuperoxid
gyokok képzddése, big-ET, HMGB-1) ¢és megfigyeltilk ezek hatasat a hemodinamikéval
Osszefliggésben.

Tovabbi kisérleteinkben megvizsgaltuk a komplement rendszer aktivalodasa soran
dontd szerepet jatszd CSa gatlds hatasait kisérletes perikardialis tamponad alatt. A hipoperfuzio
altal indukalt folyamatokat gatlo, vagy azokat kedvezden befolydsolo, potencidlis anti-
inflammatorikus szerek jelenleg nem allnak rendelkezésre a klinikumban. Célkitlizéseink
szerint meghataroztuk egy 17 aminosavbol 4ll6 acetyl peptid-A (AcPepA) szintetikus C5a
antagonista kezelés hatésait klinikailag relevans, allatkisérletes modelliinkben. Feltételeztiik,
hogy a C5a antagonista korai alkalmazéasa a perikardialis tampondd megsziintetését kovetden

csOkkentheti a tamponad altal okozott kdros hemodinamikai €s gyulladdsos hatasokat.



3. MODSZEREK

Kisérleteinket az NIH kisérleti allatokra vonatkozd eldirdsai alapjan, a Szegedi
Tudomanyegyetem Allatvédé Etikai Bizottsaganak jovahagyasaval végeztiik (engedély szama:

V/148/2013).
3.1. Miitéti beavatkozasok

A kisérleteket mindkét nemti, atlagosan 2443 kg stlyu vietnami torpesertéseken
végeztiik, melyeket 12 o6rds éhezést kovetden instrumentaltunk. A mitét elott az allatok vizet
fogyaszthattak ad [libitum. Az altatdst ketamin (20 mg/tskg) és xylazin (2 mg/tskg) im.
kombinacidjaval indukaltuk, majd az anesztézia fenntartasat folyamatos propofol infuzidval
(50 pl/min/kg) és ketamin (5 mg/kg) és xylazin (0,5 mg/kg) im. kiegészitéssel végeztikk a
thoracotomia el6tt és a 180 perces obszervacids periddus alatt. Endotrachedlis intubaciot
kovetden mechanikus Ilélegeztetést alkalmaztunk, a légzési volumen 9+2 mL/kg volt, pozitiv
végkilégzési nyomast nem hasznaltunk a tamponad alatt.

Az allatokat hemodinamikai monitorozas céljabol instrumentéltuk (artérids, vénas
katéterek, Swan-Ganz katéter). Thoracotomia utan kaniilaltuk a perikardium iiregét, majd drain
felett zartuk a mellkasfalat. A miitétet kdvetden 30 perc nyugalmi szakasz kovetkezett, majd az
allatokat a tovabbiakban folyamatosan monitoroztuk. A kisérlet végén vékonybél biopszikat

vettiink immunohisztokémiai vizsgéalatokra.
3.2. Hemodinamikai mérémaédszerek

Folyamatosan regisztraltuk a vérkeringési adatokat, és a centrdlis vénas nyomast
(SPELL Haemosys; Experimetria Ltd., Budapest, Hungary) szamitégépes mérdrendszerrel.
Tovabbi hemodinamikai monitorizalasra a PICCO Plus V 5.2.2 és a VoLEF V 1.0 (PULSION
Medical Systems SE, Munich, Germany) rendszereket hasznaltuk egyiittesen (Végh et al.
2009). Az artérids kozépnyomast, a perctérfogatot és a szivfrekvenciat, valamint globalis
végdiasztolés volument €s az extravaszkularis tiidéviz mennyiségét a PICCO Plus monitorizald
rendszerrel mértiik. A PiICCO-VoLEF kombindlt monitorral pedig a pulmonalis arterias
nyomast mértiik, és a jobb és bal szivfel végdiasztolés volumeneket hataroztuk meg. Standard
formula alapjan szdmitottuk a szisztémdas vaszkularis rezisztencia indexet €s a pulmonalis
vaszkularis rezisztencia indexet. Minden paramétert a testfelszinre, ill. a testsulyra

vonatkoztattunk (Phillips et al. 2009).



3.3. A vékonybél mikrocirkulacio vizsgalata pCO; gap méréssel

A szdveti €s az artérids pCO, szintek kiilonbsége a gasztrointesztinalis traktusban
létrejové mikrocirkulacios valtozasok érzékeny paramétere. A terdpia hatékonysagat jelzi,
melyek a mikrokeringésben létrejovo korfolyamatok ellen iranyulnak (Kolkman ef al. 2000). A
vékonybél lumenébe silastic tonometrids katétert (Tonosoft Medical Technical and R&D Ltd.,
Hungary) helyeztiink enterotomiaval (Boda et al. 2006) és az intramukozalis pCO, szintet
kapnométerrel monitoroztuk. Artérids €s vénas vérgaz mintakat vettiink a vizsgalat kezdetén ¢és
minden oraban és meghataroztuk a vérgaz értékeket (Cobas b121, Roche, Austria). A pCO;
gap meghatarozasara a szimultan mért artérids vérgaz paCO, értékébdl kivontuk a

tonometridval mért szoveti pCO; szintet.
3.4. Biokémiai meghatarozasok

A mérésekhez 5 ml vért vettiink a véna jugularisba bevezetett kaniilon keresztiil EDTA-
t (1 mg/mL) tartalmazo polipropilén csovekbe, a protokollban meghatarozott id6kozonkeént. A

vérmintakat centrifugaltuk (1200g, 10 perc) 4 °C-on, a mintékat -70 °C taroltuk a mérésekig.

Big-endothelin, TNF-o, HMGB-1 és hisztamin meghatarozas

A big-ET (az ET-1 peptid stabil propeptidje), TNF-a, a HMGB-1 és a hisztamin plazma
koncentracidit kereskedelmi forgalomban kaphatdé ELISA kitek segitségével hataroztuk meg
(Biochemica Hungaria Kft., Budapest, Hungary; Shino-Test Corporation, Kanagawa, Japan;

Quantikine ultrasensitive EIA kit for histamine).

A teljes veér szuperoxid gyok produkciojanak meghatarozasa
A teljes vér szabadgyok termeld kapacitasat kemiluminometrids méodszerrel detektaltuk

(Zimmermann et al. 1991).

A plazma troponin T szinjének mérése
A kardialis troponin T kimutatdsa a plazmabol szenzitiv elektrokemilumineszcens
immunoassay (ECLIA) alkalmazasaval tortént (Elecsys 2010, Roche Diagnostics GmbH,

Mannheim, Germany).

Mieloperoxidaz aktivitas mérése

A PMN leukocitak infiltracidjat jelzé mieloperoxidaz aktivitast vékonybél biopszids
mintabol hatdroztuk meg (Kuebler ef al. 1996). A mintat 0.1 mM fenilmetilszulfonil fluorid
tartalmua Tris HCI pufferben (0.1 M, pH 7.4) homogenizaltuk, majd centrifugaltuk (4 °C-on, 20
percig, 2000 g). A mieloperoxiddz aktivitast 450 nm-en (UV-1601 Shimadzu, Japan)

spektrofotométerrel mértiik, az aktivitast fehérje tartalomra szamitottuk.



Immunohisztokémia

A C3 komplement reakciot a vékonybél szovetmintdkban immunohisztokémiai
modszerrel vizsgaltuk (Girardi et al. 2003) formalinban fixalt mintdbol, nyul poliklondlis anti-
komplement C3c antitestet hasznalva (Bioss Inc, Woburn, MA, USA). A szdvettani mintékat a

vizsgalattol fliggetlen korszovettandsz szakember értékelte.
3.5. Kisérleti protokollok

Az elsO kisérlet-sorozatban az allatokat random modon két csoportra osztottuk. Az
almitott csoport (n=7) mellett a masodik (n=8) csoportban peri kardialis tamponddot hoztunk
létre intraperikardidlisan beadott kolloid oldattal (60-90 ml 6% HES), amig az artérias
kozépnyomas 45-50 Hgmm-re nem csokkent. A tamponad 60 percig tartott, majd a folyadék
lebocsatasat kovetden az allatokat tovabbi 180 percig obszervaltuk. Vérmintakat vettiink a
kontroll periddusban, valamint a 75. 150. és 240. percekben, amelyekbdl meghataroztuk a
vazoaktiv és gyulladdsos mediatorok szintjét (big-ET, hisztamin, nitrit/nitrat, troponin T,
HMGB-1 és a teljes vér szuperoxid tartalma). A kisérletek végén vékonybél biopsziat vettiink
az ileumbol mieloperoxiddz aktivitasmérésre, ill. immunohisztokémiai vizsgalatokra a C3
komplement depozitumok kimutatisara. Ezutan az allatokat Na-pentobarbitallal talaltattuk.

A masodik kisérletsorozatban az allatokat random modon hdrom csoportra osztottuk.
Az elsd, almiitott, kontroll csoport (n=6) mellett a masodik (n=7) és a harmadik (n=6) csoport
allataiban peri kardidlis tamponadot hoztunk létre. A harmadik csoport a tamponad 45.
percében C5a antagonista AcPepA kezelést kapott (4 mg/kg 5 ml bolus fiziologias sdéoldatban,
majd infazidban). Az AcPepA-t a japan kooperacios partner allitotta eld (Biologica Co. Ltd.
Nagoya, Japan) (Okada et al. 2011). A kontroll és a kezeletlen tamponados csoportok
fiziologias sooldatot kaptak. Vérmintakat az els@ vizsgalati protokoll szerint vettiink, az
obszervaci6 240 percig tartott.

3.6. Statisztikai analizis

Az adatok kiértékelését statisztikai szoftver csomag segitségével végeztiik (SigmaStat
for Windows, Jandel Scientific, Németorszag), nem-parametrikus modszereket alkalmazva. A
csoporton beliili eltéréseket Friedman €s Dunn probaval, a csoportok kozotti kiilonbségeket

Kruskal-Wallis €s Dunn probaval elemeztiik.



4. EREDMENYEK

4.1. Hemodinamikai valtozasok és gyulladasos valaszreakciok perikardialis tamponad
soran

4.1.1. Hemodinamikai valtozasok

Az almitott csoportban a kisérlet idOtartama alatt hemodinamikai valtozast nem
mutattunk ki a kiindulési értékekhez képest.

A tamponad 60 perce alatt az artérids kdzépnyomast 40-45 mmHg kozott tartottuk,
kolloid infizidt adva a perikardium iiregébe, ezzel a perctérfogat mintegy 60%-o0s csokkenését
értiik el. Az szisztémas vaszkuldris rezisztencia index és a szivfrekvencia szignifikansan nott
(32% ill. 66%-al). A tampondd megsziintetése utan az artérias kozépnyomas szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban, mikdzben a perctérfogat és a szivfrekvencia
visszatért a kiindulasi értékekre.

A centralis vénds nyomds ndvekedés a szivtamponados csoportban jelzi a vénas
visszaaramlas gatlasat. A folyamat egyiitt jart a jobb és bal szivfél végdiasztolés térfogatanak
csOkkenésével. A tamponad megsziintetését kdvetden a centralis vénds nyomas €és a jobb
szivfél végdiasztolés volumene normalizalodott, mig a bal szivfél esetében az érték
alacsonyabb maradt, nem érte el a kiindulési értéket. Ez a valtozas a tamponadot kovetden
hosszabb ideig fennallo bal kamrafunkcié karosodasaval magyarazhato.

A tamponad alatt atmenetileg szignifikdnsan csokken a pulmonalis artérids nyomas,
majd novekszik, a pulmonalis vaszkularis rezisztencia kétszeresére ndtt. A tamponad
megsziinését kdvetden a pulmonalis vaszkularis rezisztencia és a pulmonalis artérids nyomas
szignifikdnsan magasabb marad a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva, ezzel egyidejlileg az

extravaszkularis tiidéviz mennyisége is megnovekszik a vizsgalat végére.

Az artéria mesenterica superiorban jelentds véraramlds csOkkenést mutattunk ki a
tamponad alatt, mely a mesenterialis keringés karosodasat jelzi. A tamponad megsziintetését
kovetden a mesenteridlis véraramlas a kontroll értékre tért vissza.

A mikrocirkulacié valtozéasardl a pCO; gap, a lokalis szoveti €s az artérids pCO, kozotti
kiilonbség tajékoztat. A pCO, gap szignifikdnsan ndtt a tamponados csoportban, a tamponad
megszinését kovetden értéke csokkent, de még igy is szignifikdnsan magasabb volt, mint a

kontroll csoportban.



4.1.2. A biokémiai paraméterek valtozasa

A tamponadot kdvetden azonnal, jelentdsen emelkedett a szuperoxid gyok termelddése,
ezzel parhuzamosan szignifikdnsan megndtt a hisztamin szintje is a vizsgalat 75. és 240.

percében.

A plazma NOy koncentracid a nitrogén monoxid termelddést jelzi. A perikardialis
tamponad hataséara kisebb mértéku, de statisztikailag szignifikdns emelkedést észleltiink a NOy
szintjében, dsszehasonlitva a kezdeti €s a kontroll csoport megfeleld értékeivel.

A big-ET az ET stabil, hosszu felezési idejii prekurzora. A plazma big-ET szintje
szignifikansan, mintegy 4-5-szeresére nott.

A HMGB-1 a gyulladasos folyamat kifejlédését jelz6 medidtor; a molekula
plazmaszintje jelentdsen emelkedett a perikardialis tamponad kovetkeztében.

A bélbiopszias szovetmintaban a PMN leukocitak felszaporodasat lehetett kimutatni,
ezzel egyidejlileg a mieloperoxiddz aktivitas is szignifikdnsan megemelkedett a kisérleti
csoportban az almiitottekhez képest.

A troponin T plazmaszint emelkedése jelzi a szivizomsejtek karosodasat. A
perikardialis tampondd soran a troponin T koncentracidoja megemelkedett és szignifikdnsan
magasabb volt a kisérlet végéig, mint az almtott csoportban.

A komplement rendszer aktivalodasat a C3 komplement depozitumok megjelenése
jelezte a bélbiopszids mintdkban. Immunohisztokémiai modszerrel vizsgalva a C3 lerakddasok
szama a kapillarisokban szignifikdnsan magasabb volt a tamponados csoportban a kontrollhoz

képest.
4.2. A komplement C5a antagonista kezelés kardialis hatasai
4.2.1. Kardio-pulmonalis hemodinamikai valtozasok

Az artérids kozépnyomas 40-45 Hgmm kozott tartottuk a perikardialis tamponad alatt
60 percig, s ezzel mintegy 65%-o0s perctérfogat csokkenést értiink el, mikdozben a
szivfrekvencia szignifikansan emelkedett. A tamponad megsziintetését kovetden az artérias
kozépnyomas szignifikdnsan alacsonyabb volt a kezeletlen tamponados csoportban a
kontrollhoz képest, mig a szivfrekvencia és a perctérfogat visszatért a kiindulasi értékre az
alacsonyabb artérids kozépnyomas ellenére. Az AcPepA alkalmazasa a tamponad 45. percében
az artérias kozépnyomas emelkedését okozta, nem befolyasolta a perctérfogatot, szignifikansan
csokkentette a szivfrekvenciat.

A centralis vénas nyomas emelkedése jelezte a vénas visszaaramlas gatlasat a tamponad

alatt. Ez egyiitt jart a teljes végdiasztolés térfogat csokkenésével. E paraméter a tamponad
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megsziinését kovetden sem érte el a kiindulasi értéket, jelezve a hossza ideig fennalld vénas
bearamlas csokkenését. Az AcPepA kezelés szignifikdnsan novelte a preload paramétereket a
tamponadot kovetden, a teljes végdiasztolés térfogat ndvekedett, jelezve a vénas bearamlas és
az eldterhelés novekedeését.

A perikardialis tamponad a balkamra funkcidé elhtiz6do kéarosodéasat okozta, melyet a
bal szivfél végdiasztolés térfogatanak tartdés csokkenése igazolt. Az AcPepA komplement
antagonista alkalmazasa a tampondd 45. percében normalizalta a bal szivfél végdiasztolés
volumenét a tamponad megsziinését kovetden, a kezeletlen csoporthoz képest. Szemben a bal
szivfelet érintd valtozdsokkal, a jobb szivfél végdiasztolés térfogata a tamponad
megszintetésével elérte a kiinduldsi értéket, és ezen mar a komplement C5a antagonista
kezelés sem valtoztatott.

A perikardialis tamponad szignifikdns valtozasokat okoz a pulmondlis keringésben,
mind a tamponad alatt, mind a tampondd megsziinését kovetden. Az AcPepA kezelés
csOkkentette a tamponad altal kivaltott pulmonalis artérias nyomds és pulmonalis vaszkularis
rezisztencia emelkedést, mig a perikardidlis tamponad altal okozott extravaszkularis tiidoviz

index ndvekedést nem befolyasolta (a megfigyelési periddusunk soran).
4.2.2. A biokémiai paraméterek valtozasa

A TNF-a felszabadulds a gyulladdsos folyamatok szenzitiv markere. Kisérleti
modelliinkben mintegy tizszeres plazma TNF-a emelkedést mutattunk ki a tamponad alatt,
mely a kompresszidt megsziintetve a megfigyelési periddus végére jelentdsen lecsokkent.

Egy tovabbi fontos mediator, a hisztamin szintjének emelkedése jelzi a hipoxidra
érzékeny gyulladdsos sejtek (hizdsejtek és bazofil leukocitak) aktivalodasat. A plazma
hisztamin szint szignifikansan megndtt a tamponddot kovetd 15. percben.

Az AcPepA beadasat kovetden a biokémiai markerekben szignifikans kiilonbségeket
mely megkozelitette almiitott csoport szintjét. A troponin T szint szignifikdns emelkedését
igazoltuk a tamponad alatt és azt kovetden, ugyanakkor az AcPepA kezelés alkalmazasa
alacsonyabb troponin T szinteket eredményezett.

A komplement rendszer aktivalodasanak jeleként, immunohisztokémiai modszerrel
vizsgalva, a vékonybél mintdkban komplement C3 lerakodast mutattunk ki a tamponados
csoportban. Ezzel szemben az AcpepA-val kezelt csoportban jelentdsen csokkent a C3

depozitumokat mutat6 kapillarisok szama.
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5. MEGBESZELES

5.1. L. tanulmany. Hemodinamikai valtozasok és gyulladasos valaszreakciok perikardialis

tamponad soran

A perikardialis tamponad magas mortalitassal és posztoperativ szovodményekkel jarhat,
a megfeleld kezelés ellenére is. A tompa mellkasi sériilések kapcsan a mortalitas
meghaladhatja a 80%-ot (Brathwaite et al. 1990). Elektiv szivsebészeti miitétek esetén a
mortalitdst 22%-nak talaltdk klinikailag igazolt, lokalizalt perikardialis tamponad soran
(Grumann ef al. 2012).

Vizsgalatainkban célul ttztiik ki, hogy feltérképezziik a perikardidlis tampondd soran
fellepd gyulladasos folyamatokat, ezért megvizsgaltuk a gyulladasos mediatorok aktivalodasat,
amelyeknek szerepiik lehet a tamponad utdn kialakuld kéarosodasokban. Kisérletben
kimutattuk, hogy a tamponad a szisztémas keringésben alacsony perfuzioval jar egyiitt,
melynek soran karosodik a bal kamra funkcio és a pulmonalis keringés is. A diasztolés telddés
gatlasa sordn vazokonstriktoros kompenzald6 mechanizmusok aktivalodnak, melyek kiilonb6zo
mértékben jelentkeznek a pulmondlis és a szisztémas keringésben: a pulmonalis vaszkularis
rezisztencia emelkedése jelentdsen nagyobb (112%), mig a szisztémas vaszkularis rezisztencia
novekedése kisebb (32%). Korabbi kisérletes és klinikai adatok igazoltak, hogy a perikardialis
nyomas emelkedése a korondria keringés fokozatos csokkenését okozza, a koszorér
vaszkularis rezisztencidja novekszik (Klopfenstein et al. 1987, Skalidis et al. 2000). Azt is
igazoltdk, hogy a koronaria aramlasi rezerv csokken a perikardidlis nyomas novekedésével,
mely jelzi a miokardium fokozott fogékonysagat az iszkémids karosoddsokkal szemben. A
szivfrekvencia jelentds emelkedése a tamponad kezdetei szakaszdban szintén hozzajarul a
kardialis hipoxia kialakulasahoz. Vizsgalatunkban a troponin T emelkedése is igazolta a
tamponad akut fazisdban a miocitdk hipoxias karosodasat.

A tamponad megsziintetését kovetden az artérids kozépnyomds alacsony maradt, a
perctérfogat azonban normalizalddott, a kontroll csoporttal dsszehasonlitva. A jobb szivfél
végdiasztolés volumene normalizalodott, ellenben a bal szivfél végdiasztolés volumene
alacsonyabb maradt, jelezve a tovabbra is fennallo bal kamrai diszfunkciét. A pulmonalis
vaszkularis rezisztencia, a pulmonalis artérids nyomds és az extravaszkularis tiidoviz index
emelkedése is jelezte a pulmonalis keringés karosodasat. Ez 6sszhangban all azokkal a klinikai
megfigyelésekkel, melyek a perikardidlis tamponadot kovetden fellépd keringési

elégtelenségrdl és tiidoodémarol szamoltak be (Ligero et al. 2006, Bernal ef al. 2007).
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Allatkisérletes modelliinkben a CO, gap véltozasa igazolta a vékonybél mikrokeringés
karosodasat. Ezzel parhuzamosan kimutattuk a szuperoxid gyokok szintjének emelkedését, a
big-ET, a HMGB-1, a hisztamin és a bél mieloperoxidaz aktivitds emelkedését, valamint a

komplement rendszer aktivalodasat a tamponddot kovetd periddusban.
5.2. 1. tanulmany. A komplement C5a antagonista kezelés kardialis hatasai

Ismert, hogy a gyulladasos rendszer aktivdlodasa szerepet jatszik az alacsony
perctérfogattal jar6 keringési elégtelenség progresszidjaban. Az “anti-inflammatorikus”
komponensek szerepérdl, vagy e potencialisan karos hatasok csokkentésének lehetdségeirdl
viszonylag kevés ismeret all rendelkezésiinkre. Néhany korabbi kisérlet adatai (Ward 2008;
Sarma and Ward 2011) azonban arra utaltak, hogy a komplement rendszer gatlasa lehetséges
célpont lehet e karos kovetkezmények mérséklésére. Masodik vizsgéalatunkban ezért azt a célt
tuztiikk ki, hogy megvizsgaljuk a komplement C5a, a gyulladdsos folyamatokban k&zponti
szerepet jatszo, potens mediator gatlasanak hatdsat, egy szintetikus, 17 aminosavbol allo
antagonista peptid (AcPepA) segitségével, amely mar korabbi kisérletekben, endotoxin shock
modellben hatékonynak bizonyult (Okada ef al. 2011). Tanulmanyunkban kimutattuk, hogy a
CS5a antagonista peptid a reperfiziot megel6zd fazisban torténd alkalmazisa normalizalja a
tamponadd megszlintetését kovetden kialakulo balkamrai diszfunkcidt, és helyreallitja a
pulmonalis keringést. Ezzel egyidejiileg a TNF-a, a hisztamin plazma szintek és a komplement
aktivalodas jelei (kapillaris C3 depozitumok) is szignifikdnsan csokkentek.

Ismert, hogy a hisztamin nagy mennyiségben szabadul fel hipoxias koriilmények kozott
(Boros 2003) ¢és a komplement C5a molekula kozvetlen hizosejt aktivaldo hatdsa révén
hisztamin felszabadulast eredményezhet (El-Lati et al. 1994). A megemelkedett hisztamin szint
szerepet jatszik az ér permeabilitds fokozddasdban, amely a pulmonalis rendszerben
hozzajarulhat az extravaszkularis tiidéviz emelkedéséhez (Walkenstein et al. 1985), és a tiid6
0déma kialakulasahoz.

Egyre tobb adat sz6l amellett, hogy a citokinek ¢és kiilonosen a TNF-a szerepet
jatszanak a kardiovaszkuladris betegségek kialakulasdban. A TNF-a plazmaszintjének
emelkedését €s receptorainak fokozott expresszaldddsat mutattdk ki iszkémia—repertfiizids
karosodas, miokarditis és kronikus szivelégtelenség kapcsan is. A TNF-a két fontos
hemodinamikai paramétert is befolyasolhat, a periférias érellendllast €s a szivkontraktilitast
(Ferrari et al. 1999). Vizsgéalatunkban kimutattuk, hogy a perikardialis tamponad a TNF-a

plazmaszintjének emelkedésével jar, melyet az AcPepA kezelés kivédett.
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A plazma troponin T szintjének emelkedését mutattak ki klinikai koriilmények kozott,
tiidédaganatos betegben perikardidlis tamponad kapcsan Iétrejové kardidlis iszkémidban
(Kelley et al. 2009). Ehhez hasonl6an tamponad modelliinkben igazoltuk a troponin T
szintjének emelkedését, melyet az idében alkalmazott AcPepA kezelés mérsékelt.

Osszefoglalva eredményeinket, vizsgalatainkkal megerdsitettiik, hogy a komplement
rendszer aktivaciojanak jelentds szerepe van a perikardialis tamponad altal kivaltott keringési
elégtelenségben. A (C5a antagonista kezelés hatékony terdpias eszkéznek bizonyult a
hipotenzio kovetkezményeinek, a gyulladdsos rendszer aktivaloddsanak, a balkamrai
diszfunkcié €s a pulmonalis keringés zavarainak mérséklésében, kisérletes koriilmények

kozott.
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6. A TEZIS FONTOSABB MEGALLAPITASAI

I. A perikardialis tamponad klinikailag relevans, allatkisérletes modelljét kidolgozva igazoltuk,
hogy a tamponad szignifikans zavarokat okozott a vékonybél keringésében, karositotta a
balkamrai funkciot €s a pulmonalis keringést, valamint ezzel egyidejlileg jelentds gyulladasos

aktivaciot eredményezett a tamponadot kovetd periddusban.

II. A Kkisérletes vizsgalatainkban kimutatott pro-inflammatorikus és vazoaktiv mediatorok
koziil a hisztamin, a big-ET, a HMGB-1 és a komplement C3 szintek valtozasai diagnosztikai
lehetdségeket €s 11j, adjuvans terapias célpontokat jelenthetnek a tamponad kéros periférias

kovetkezményeinek befolyasolasara.

III. Kimutattuk, hogy a tampondd megsziintetése elott alkalmazott komplement C5a
antagonista terapia hatékonyan befolyasolja azokat a keringési ¢és gyulladasos
mechanizmusokat, melyek a tamponddot kovetd karos kovetkezményekért is feleldsek

lehetnek.
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7. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetemet szeretném kifejezni Boros Mihaly Professzor Urnak, a Sebészeti
Mitéttani Intézet vezetdjének tudomdnyos munkam irdnyitdsaért. Nagyra értékelem
tamogatasat, mellyel lehetové tette, hogy a vezetése alatt allo intézetben tudomanyos munkat
végezhessek.

Szeretném kifejezni halamat Forster Taméds Professzor Urnak, a II szamu
Belgyogyaszati Klinika vezetdjének, hogy bizott bennem ¢és tamogatott tudomanyos ¢€s klinikai
munkémban.

Kiilonleges haldval tartozom témavezetdmnek, Kaszaki Jézsef Tandr Urnak, aki
személyesen iranyitott és vezetett be a kisérletes kutatas rejtelmeibe. Folyamatos batoritasa,
soha nem mulo lelkesedése és barati tanacsai segitettek, hogy ez a PhD elkésziilhessen.

Szeretném kifejezni legmélyebb halamat Csanddy Miklés Professzor Urnak, a II
Belgyogyaszati Klinika korabbi igazgatdjanak, hogy fiatal orvosként a klinikdjara keriilhettem, és
tagja lehettem az echokardiografids munkacsoportnak, valamint Sereg Matyas Féorvos Urnak, a
székesfehérvari Szent Gyorgy Korhaz kardiologiai osztalya korabbi vezetdjének, aki bevezetett a
kardiologidba.

Kiilon koszonettel tartozom a Sebészeti Miitéttani Intézet technikai személyzetének,
valamint a II. Belgyogyaszati Klinika echokardiografias asszisztens ndinek. Az 6 kivalo
munkajuk ¢és lelkes hozzédallasuk sokat segitett, hogy a nehézségeket megoldjuk, ezaltal
eldsegitettek az experimentalis és klinikai tevékenységemet. Koszondm az Intézet dolgozdinak
hogy szakértelmiikkel, pontos munkdjukkal hozzajarultak a kisérletek eredményeihez.

Végiil szeretném kifejezni haldmat az egész csalddomnak, akik mindvégig tamogattak,

és mellettem alltak.

Jelen kutatasi eredmények megjelenését a ,, Kornyezeti tényezok és genetikai faktorok
interakciojanak vizsgalata immunmedialt és daganatos betegségek kialakulasaban™ cimii,
TAMOP-4.2.2.4-11/1/KONV-2012-0035 szdamii projekt témogatta. A projekt az Eurdpai Unié
tamogatasaval, az Europai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valosul meg. Tovabbi kutatasi

tamogatas: OTKA K104656;
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