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OSSZEFOGLALAS: A vékonybél akut okkluziv vagy nem okkluziv ischaemidja az dltaldnos orvosi gyakorlat
gyakori és sulyos kovetkezményekkel jaro problémadja. A korfolyamat hatterében alapveto jelentosége van az is-
chaemiat koveto reperfuzio kezdetén fellépo oxidativ és nitrozativ biokémiai reakcionak és az ezzel Osszefiiggo
korélettani valtozasoknak. A reoxigenizdaciot koveto mikrokeringési zavar leggyakoribb megnyilvanuldasa a mik-
roperfuzio egyre fokozodo heterogenitasa, térben és idoben egyarant. Ez a leukocyta-endothelsejt interakciok
novekedésében, a ,,no-reflow” jelenség kialakulasaban, gyulladdsos sejtek aktivdaciojaban nyilvanul meg, és
végeredményben a hypoxids szovet szerkezeti karosoddsahoz vezethet. A tanulmany célja, hogy attekintést adjon
a mesenterialis ischaemia-reperfuzio biokémiai, mikrokeringési és morfologiai kivetkezményeirol, mdsrészt pe-
dig e biokémiai hdttérre alapozott uj terdpids lehetoségrol, a metaninhaldcio kedvezo kisérletes eredményeirol
kivan beszamolni.
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SUMMARY: Acute occlusive or non-occlusive ischemia and reperfusion of the small intestine is a frequent
event with severe consequences in the clinical practice, with high mortality rates. There is a basic significance
of oxidative and nitrosative stress reactions starting at the beginning of reperfusion. The most frequent pat-
hophysiological manifestation of these reactions is microcirculatory dysfunction with increased spatial or tem-
poral heterogeneity of microperfusion following reoxygenation. This may lead to enhanced leukocyte-endothe-
lial cell interactions, no-reflow phenomenon with plugging of neutrophils, inflammatory cell activation and ul-
timately to cell injury and failure. The aim of this paper is to give an overview of the biochemical, microcircu-
latory and morphological consequences of the intestinal ischemia-reperfusion syndrom, and to present a novel
therapeutic possibility: the beneficial effects of methane inhalation on the consequences of intestinal ischemia-
reperfusion.
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A tapcsatorna akut, okkluziv vagy nem okkluziv
ischaemidja az altalanos orvosi gyakorlat gyakori, ne-
hezen diagnosztizalhato és sokréti problémaja. A me-
senterialis erek elzarodasa leginkabb thromboembolia,
atherosclerosis, obstruktiv ileus, illetve strangulacio
miatt kovetkezik be, de a sebészeti rekonstruktiv, ke-
ringésjavito beavatkozasok (aorta cross-clamping, bal-
lon-angioplasztika) vagy transzplantacios mitétek is
atmeneti ischaemiaval jarnak. A nem okkluzios ischae-
mia intakt mesenterialis artériak és vénak jelenlétében,
szamos keringési korkép (vérzés, hypotonia, szivelég-
telenség) kovetkezményeként johet 1étre, amelyek di-
rekt vagy indirekt médon a mesenterialis keringés
csokkenéséhez, nyalkahartya-ischaemiahoz vezetnek. * '8

A véraramlas visszaallitasa esszencidlis feltétele a szo-
veti talélésnek. A reperfuzio kezdetén lokalis hyperae-
mias érreakcid észlelhetd, amely biztositja a véraram-
las adossaganak torlesztését. A reperfuzid azonban pa-
radox modon, olyan események sorozatahoz is vezet,
amelyek sulyosabb kovetkezményekkel jarhatnak,
mint az ischaemia onmagédban.’" ** Ezt a jelenséget
ischaemia-reperfuzios (I/R) karosodasnak nevezi a szak-
irodalom, és a korfolyamat hatterének tisztazasa, vala-
mint a lehetséges terapias pontok feltarasa izgalmas és
intenziv kutatasok targyat képzi mind a mai napig.

Az egyes szervek kozott jelentds kiilonbségek van-
nak a hypoxia tliréshatarat illetéen. A vékonybél szdve-
te csupan percekig képes komoly karosodas nélkiil el-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2013/1



viselni a vérellatds megszlinését, és kifejezetten érzé-
keny az I/R folyamatara is®. A mesenterialis I/R egyik
legsulyosabb kovetkezménye a mucosa permeabilita-
sanak novekedése, amelynek folytan a szisztémads ke-
ringésbe baktériumok, endotoxin, illetve a lumen po-
tencialisan karos anyagai juthatnak, a végeredmény pe-
dig szisztémas gyulladasos valaszreakcio, szepszis,
szeptikus shock és tobbszervi elégtelenség lehet. A me-
senterialis I/R ezért potencialis életveszélyt jelent6 al-
lapot, amely még ma is 60—-80%-os halalozassal jar, és
a modern diagnosztikus és terapias probalkozasok el-
lenére sem emelkedett jelentdsen a talélési rata az el-
mult fél évszazadban.”® A fentiek alapjan a mesenteri-
alis I/R jelentds patofiziologiai entitdst jelent, amely-
nek oki kezelése mindmaig alapvetéen megoldatlan. A
tanulmany célja, hogy egyrészt attekintést adjon a me-
senterialis I/R biokémiai, mikrokeringési ¢s morfologi-
ai kovetkezményeirdl, masrészt pedig az alapvet6 bio-
kémiai valtozasokra épitett, uj terapias lehetoség, a
metaninhalaci6 elso kisérletes eredményeit mutatja be.

Az oxidativ és nitrozativ stressz

Ha egy szerv vérellatasa, azaz oxigén-utanpotldsa meg-
szakad, annak elsddleges kovetkezménye a mitokond-
ridlis elektrontranszport zavara, amely egyrészt intra-
cellularis reaktiv oxigéngyokok (ROS) képzddése-
hez,'% 3 masrészt az oxidativ foszforilacio csokkenése
miatt ATP-deplécidhoz vezet. ATP hianydban a sejt-
membranhoz kotott enzimek, ionpumpak nem mitkod-
nek megfelelden, ezért ionok (féleg Na* és Ca?*) és viz
aramlik a sejtekbe,'® valamint felszaporodnak a redu-
kalo hatasu molekulak. A megemelkedett mitokondria-
lis NADH/NAD" arany miatt a sejtben a reduktiv fo-
lyamatok oldalara billen a mérleg, igy az oxigénhia-
nyos allapot reduktiv stresszként definidlhato.”

A Ca**-felhalmozodas egyik kovetkezménye, hogy
hatasara a xantindehidrogendz (XDH) enzim xantino-
xidazza (XO) hidrolizal, az utobbi (XDH) NAD*-ot
hasznal szubsztratként, az el6bbi (XO) oxigént. Az
ATP lebomldsa hipoxantinfelhalmozodashoz vezet,
azonban ezt az oxigéndependens XO enzim oxigén hi-
dnyaban nem képes lebontani.”® A vérkeringés helyre-
allasaval oxigén Iép be az ischaemias szovetbe, ahol az
intracellularisan felhalmozodott hipoxantinbol a XO
enzim révén xantin és nagy koncentracioban ROS kép-
z6dik,” amely a membranlipidek peroxidaciojaval
egylitt oxidativ stresszt okoz, azaz karositja a sejtek
strukturalis és funkcionalis elemeit. A lipidperoxidacio
emellett aktivalja a foszfolipaz A,-t, amely az arachi-
donsav és szarmazeékai, az eikozanoidok képzése révén
riilt szovetbe.” Az aktivalt, illetve akkumulalodott leu-
kocytak tovabbi jelent6s mennyiségli szabad gyokot
termelnek, amelyek valamennyi sejtorganellumban ka-
rosodast okozhatnak.

Az oxidativ stressz mellett a reperfuzids karosodas
masik potencialis tényezdje a nitrozativ stresszt ered-
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ményezd nitrogén-monoxid (NO) és szarmazékai. A
NO rovid féléletidejli reaktiv molekula, amely a gast-
rointestinalis traktusban kiilondsen nagy mennyiség-
ben képzddik a konstitutiv médon miikddd neuronalis
¢s endothelialis tipusu NO-szintetaz (NOS) enzimek
altal katalizalt folyamatban. Mivel parositatlan elekt-
ronja van, szabad gyoknek tekinthetd, és nagy affini-
tassal reagal a reperfuzio kezdetén képzodo szuperoxid-
gyokokkel, peroxinitrit-aniont képezve,"” amely szin-
tén rendkiviil reaktiv oxidativ agens. Bar 6nmaga nem
szabad gyok, sokkal reakcioképesebb, mint a kiindula-
si molekulak, és jelentds szerepe van proteinstrukturak
modositdsaban, funkciojuk megvaltoztatasaban.'

Mikrokeringési kovetkezmények

Napjainkban a mikrokeringés vizsgalata mar nem csu-
pan az orvostudomanyi kutatasok kdzéppontjaban all,
megjelent a klinikai diagnosztikaban is, koszonhetéen
a képalkoto technikai eszk6zok fejlédésének. A mikro-
keringés aktualis dinamikus vizsgalomodszerei az in
vivo intravitalis videomikroszkopia (IVM) alkalmaza-
sain alapulnak. Ennek egyik teriilete a vér sejtes ele-
meinek kiilonbozd fluoreszcens festékekkel torténd je-
161ése, leukocytak esetében Rhodamine 6G-vel, a vo-
rosvertestek eseteben pedig pl. fluoreszcein-izotiocia-
nattal. Igy a sejtes reakciok, a vorosvértestek aramlasi
sebessége ¢és az érfal permeabilitasi viszonyai lathato-
va tehetdk.

A mélyebb rétegek mikrokeringésének direkt meg-
figyelését kontraszterdsités nélkiili IVM-technika, az
Ortogonalis Polarizacids Spektralis (OPS) képalkotas
teszi lehetdvé."! Ez esetben a vizsgalt targyat linedrisan
polarizalt fénnyel vilagitjak meg. A képalkotas a szo-
vetek belsejébdl visszaérkezd depolarizalt fénnyel tor-
ténik, amely elegendd ahhoz, hogy hatulrél megvilagit-
son minden olyan struktdrat, ami a targy felszine alatt
talalhatd. Az OPS képalkotashoz az 548 nm-es hullam-
hosszhoz kozelitd fényt alkalmaznak (ebben a tarto-
manyban a hemoglobin és az oxihemoglobin egyenld
mértéki fényelnyelést mutat), ezaltal minden olyan
képlet lathatova valik, ami hemoglobint tartalmaz. Me-
senterialis I/R béltranszplantaciés modelljében a
transzplantaciot kovetd 2—4 oras reperfuzios fazis alatt
késziilt OPS-felvételeken a vorosvértestek aramlasi se-
bességének szignifikans csokkenését, fluoreszcens
IVM alkalmazasaval pedig a leukocytak fokozott kita-
padasat és extravasatiojat figyeltiik meg.”® Emellett
strukturdlis elvaltozasokat is megfigyeltiink: reperfu-
zi6 alatt a villusokban a kapillarisok dugohuzo jellegli
spiralis 0sszecsavarodasa jelezte a villus hosszanak ro-
vidiilését (1. abra A és B).

A mikrokeringési zavarok hatterében allo korfolya-
matokat kimeneteliik szempontjabol alapvetden két f6
csoportba sorolhatjuk: autoreguldcios diszfunkciot, il-
letve celluldris interakciot eredményezd folyamatok,
amelyekben a mikrocirkulacié valamennyi sejtes ele-
me részt vehet'*.



1. dbra. Vékonybélnyalkahartya- (kutya) villusok alapallapotban (A) és béltranszplantaciét koveté karosodott allapotban (B).
OPS intravitalis videomikroszkopos felvételek

Autoregulacios diszfunkcio —
mikrocirkulacios shunt kialakuldasa

A mikrokeringési diszfunkcid korai megjelenési for-
maja a heterogén, fluktuald kapillarisperfuzio. A terii-
let szamos kapillarisa alulperfundalt, mig masok nor-
malis, vagy akar korosan magas aramlassal rendelkez-
nek.”* 2 A funkciondlisan sériilékeny mikrokeringési
egység hypoxiassa valik, amely oxigénextrakcios defi-
citet eredményez. Ebben az allapotban a mikrokeringeé-
si parcialis oxigénnyomas (UpO,) a vénas pO,-értéke
ala csokken. Ez a ,,pO, gap” néven definialt egyen-
16tlenség eredményezi a mikrocirkuldcios shunt Iétre-
jottét. Mérése lehetévé teszi az adott teriileten a funk-
cionalis shunt sulyossaganak megitélését. A ,,pO, gap"
jelensége az egyik oka annak, hogy a szisztémas hemo-
dinamikai és oxigenizacios paraméterek nem alkalma-
sak a mikrocirkulacios zavarok érzékelésére."

Az autoregulacio egyik lényeges eleme a lokalis
NO-rendszer. A kiilonb6z6 NOS izoformaknak (endo-
thelialis, neuronalis, induktiv) meglehetsen heterogén
expresszioja a kiilonbozo szervteriileteken inhomogén
NO-produkciot eredményezhet. A lokdlis NO-hidny a
prekapilldris vasodilatatio csokkenését, ezaltal mikro-
keringési shunt kialakulasat, a teriilet csokkent perfu-
zidjat eredményezheti.?® Az autoregulacio masik jelen-
t6s komponense a vasoconstrictor mediatorok, elsdsor-
ban az endotelin (ET) peptidek képzdédése, amelyek az
értonusra gyakorolt erdteljes vasoconstrictor hatasukat
a prekapillaris és arteriolaris simaizomsejteken fejtik
ki autokrin, illetve parakrin modon, ET-A és ET-B, re-
ceptorok kozvetitésével.’ Az ET képzddése, metaboliz-
musa szoros kapcsolatban all a keringési elégtelensé-
gek mikrokeringesi kovetkezményeivel, mivel az ET
plazmaszintjének emelkedése heterogén mikroperfu-
ziot és a funkcionalis kapilldrisdenzitas csokkenését

okozza.'"** Szamos kodzlemény jelzi, hogy az ET-A-re-
ceptorok szelektiv gatlasaval a mikrokeringési elégte-
lenség kedvezden befolyasolhato.?* 8

Cellularis interakciok és kovetkezményeik

A leukocyta-endothel interakcid a keringési elégtelen-
ség anoxias, hypoxias fazisat kovetd reoxigenizacios
periodus késébbi szakaszara jellemzo, fokozatosan
er6sodo, antigénfiiggetlen gyulladas karakterisztikus
jelensége. A folyamat korai szakaszaban, els6sorban a
mikroérhalozat venularis oldalan a neutrofil leukocy-
tak aramlasa lelassul, a sejtek egyre szorosabban kap-
csolodnak az endotheliumhoz. Ez az interakcio gor-
diild (rolling) tazisa, amelyet az endothelsejtek felszi-
nén E- és P-szelektinek, mig a leukocyta oldalon L-
szelektin-molekulak expresszioja kisér. A folyamat to-
vabbi szakaszaban jelent6s mértékben fokozodik a le-
ukocytak endotheliumhoz valo idéleges, majd tartos
kitapadasa, adhézidja, amelyet az endothelsejteken ad-
hézidos molekulak (ICAM-1, VCAM-1), mig a leu-
kocytak esetében integrinek (CD11/CD18) megjelene-
se kovet. A folyamat utolso fazisa végiil a leukocytak
szoveti transzmigracidja és akkumulacidja.'> Az érpa-
lyabdl kilépett leukocytak protedzaik és elasztazaik ré-
vén microvascularis karosodast, az endothelialis glyco-
calix sériilését, microvascularis koagulacios zavarokat
okozhatnak. Mindezek egyiittes kovetkezménye a ,,no-
reflow” jelenség, amely soran a hypoxias endothelsej-
tek duzzadasa egyrészt a kapillarisok lumenének be-
szlkiiléséhez vezet, masrészt az aktivalt endothelsejtek
tovabbi adhézios molekulak expressziojat indukaljak,
ezaltal tovabbi elzarodast eredményez6 leukocyta-en-
dothelium interakciot és a kovetkezményes leukocyta-
extravasatiot okozva.'s
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A gastrointestinalis mikrokeringés heterogenitasa

A vékonybél mikrokeringése élettani koriilmények ko-
z0tt sem tekintheté homogénnek, hiszen a bélfalba ju-
t6 vérmennyiség tulnyomo része a mucosat latja el.?®
Feltételezhetjiik, hogy ez a jelenség eszkalalodhat ko-
ros korlilmények kozott. A bélfalon beliil a keringés
heterogenitasanak fokozodasa mind térben (vagyis az
egyes anatomiai rétegek kozott és egy adott rétegen be-
liil is), mind idében (fluktuald aramlas) jelentkezhet, s
mindezek alapjan a noxa jellegétol fliggden harom
alapvetd heterogenitasi format kiilonboztethetiink meg.
1. Hypoxia-reoxigenizdcio alatt a vékonybélvillusok-
ban a mikrokeringés id6beli heterogenitasa (,, flow mo-
tion”) altalanos jelenség. 2. A splanchnicus keringést
befolyasolod szisztémas keringési zavarokban (pl. vér-
zéses shock) a vékonybél egymashoz parhuzamosan
kapcsolt mikrokeringési rendszerei kozott eltéré mér-
tékd térbeli heterogenitas alakul ki: az izom mikroke-
ringése a villusokénal sokkal jobban karosodik, vagyis
a vékonybél kiilonb6zé anatomiai rétegei kozott is re-
disztribucio alakul ki a mucosa javara. 3. A vasodilata-
tor NO szintézisének teljes, nem szelektiv gatlasanak
hatasara (pl. gyulladasos mediatorok miatt) az egymas-
sal sorosan kapcsolt mikrokeringési rendszerekben
(villusokban) alakul ki heterogenitas.** 2

A mikroperfuzio heterogenitdsa és az oxigénextrak-
ci6 kozott forditott kapesolat 4ll fenn,'® ha a mikroper-
fuzio heterogén, a szovetek oxigénextrakcidja csokken.
A mikroperfuzidé heterogenitasa tehat olyan tényezo,
ami meghatarozhatja a folyamat végkimenetelét.

A mesenterialis I/R karosodas in vivo
morfoldgiai vizsgalata

A mesenterialis artéria elzarodasat kvetéen leghama-
rabb a villusok csucsa karosodik, mivel ez a teriilet
rendkiviil érzékeny a hypoxidra és az alacsony aram-
lassal jard allapotokra viszonylag rossz alap-oxigénel-
latasa és nagy oxigénigénye folytan. Ennek hatterében
a bélboholy-arteriolaknak és -venulaknak a villus hossz-
tengelyével parhuzamos lefutasa all, amely lehetOséget
biztosit egy ellenaramu kicserél6 mechanizmussal ar-
térias oxigénshunt kialakulasara.”” A sejtek duzzadasa,
a subepithelialis folyadékfelhalmozodas és az epithel-
sejtek elemelkedése az elzarddas korai kovetkezmeé-
nyei, és mivel a sejtek igy tavolabb keriilnek a taplalo
kapillarisoktol, mindez tovabb rontja az egyébként is
rossz intracellularis anyagcserét. Helyzetiikbdl fakado-
an a villuscsucsok vannak leginkdbb kitéve a bél-
passzdzs miatti nyiroerOknek is, az itt talalhato epithel-
sejtek valnak le elészor, és itt kezdddik meg a mucosa
szerkezetének felbomlasa.'> Ha a mesenterialis I/R
hosszu ideig tart, akkor a villusok denudalodnak,
dezintegralodik a lamina propria, végiil transmucosa-
lis, transmuralis infarktus alakul ki.* ?° Az irodalomi
adatok'*>?" és sajat megfigyeléseink szerint is fontos ki-
emelni, hogy a vékonybél-nyalkahartya karosodasa
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nem homogén, részben a fentebb leirt vertikalis hetero-
genitas (villuscsucs — bazis), részben pedig a mikroke-
ringés térbeli és id6beli heterogenitdsa miatt. A statikus
szovettani kép sokszor — latszolag — ellentmondasban
all az adott elvaltozas sulyossagaval. A morfoldgiai
valtozasok dinamikdjanak in vivo kovetésére alkalmas
fluoreszcens konfokalis pasztazo 1ézer endomikrosz-
kop technikat (Fivel, Optiscan Pty. Ltd., Melbourne,
Victoria, Australia) alkalmazva elkeriilhetok a konven-
cionalis szOvettani vizsgalatok artefaktumai. Az esz-
kozzel els6ként végzett vizsgalatainkhoz a vékonybeél
lumenét megnyitva a nydlkahartyat feltartuk, modsze-
riinkkel a mucosa microvascularis szerkezetét €s a
funkciora utald permeabilitasi valtozast fluoreszcein-
izotiocianat-dextran (FITC-dextran; 150 KDa, 20
mg/ml, Sigma Chem) iv. adasa utan vizsgalhatjuk. A
nyalkahartya szerkezeti valtozasait akridin orange flu-
oreszcens festék (Sigma-Aldrich Inc, St. Louis, MO,
USA) felszini alkalmazasa tette lathatova. Az optikai
felbontas a lateralis dimenzioban 0,7 pim, mig axialisan
7 pm volt, az abrazolt teriilet 475 X 475 pm. A vizsga-
latok soran 250 pm mélységig, 4 um-es szeletvastag-
saggal késziiltek virtualis metszetek a bélbolyhok at-
metszeteirdl, illetve felszinérol.

Altatott patkanyokon végzett kisérletekben, 45 perc
ischaemia utan, a reperfizid 20. percében késziilt felve-
teleken akridin orange jelolés esetében, kontroll allatok-
ban a bélbolyhok normal felszine volt lathato. Az I/R-on
atesett allatok esetében a villus csucsi részén kifejezett
hamsejtlevalast figyeltiink meg. FITC-dextran jelolését
kovetden, kontroll allatokban intakt érfal esetén a
jelzéanyag az érpalyan beliil marad (2. dabra A). Az /R
karosodas hatasara megndtt a vascularis permeabilitas, a
FITC-dextran kijutott a kornyezé szovetekbe, diffiiz hat-
tér-fluoreszcenciat €s a kapillarisok mentén megnoveke-
dett jelintenzitast okozva (2. abra B). A morfoldgiai ka-
rosodas mértékét konvenciondlis szovettani vizsgalattal
is Osszehasonlitottuk (validaltuk): az epithel elvékonyo-
dasa, a villusok hosszanak jelentds rovidiilése lathatd az
I/R-en atesett mucosa hematoxilin-eozin festéssel késziilt
szovettani metszetein (3. dbra A és B).

Uj terapias lehetség — a metaninhalacio —
alkalmazasa a mesenterialis I/R karosodas
csokkentésére

A munkacsoportunk altal az elmult évtizedben végzett
in vitro és in vivo vizsgalatok felvetették egy eddig
inertnek tekintett biologiai gaz, a metan nem bakterid-
lis termelésének lehetdségét eukaridta sejtekben. Els6
vizsgalatainkban igazoltuk a membranalkoto foszfati-
dil-kolin- (PC-) molekula szerepét a ROS-képzddéssel
jard I/R reakciokban, és emellett tobb gyulladasos kor-
allapotban megfigyeltiik a PC és szarmazékai gyulla-
dascsokkentd hatasat.> © Kimutattuk tovabba, hogy a
vékonybél ischaemiajat kovetd reperfuzio elején meg-
novekszik a kilélegzett levegd metantartalma, valamint
igazoltuk, hogy a jelenség Osszefiigg a taplalékkal a



2. abra. vékonybél-nyalkahartya (patkany) in vivo szévettani felvételei fluoreszcens konfokalis Iézer pasztazé endomikroszképpal iv. adott
FITC-dextran alkalmazasa utén

Kontroll nydlkahartya kapilldrishalézata (A); 45 perc ischaemia - 20 perc reperfazion atesett allatok nyalkahartya
kapillarishalézata fokozott vascularis permeabilitassal (B); normoxids meténkezelést kapott, ischaemia-reperfizion dtesett allatok nyalkahartya
kapillarishalézata (C)

o -

R Lo

3. abra. Vékonybél-nyalkahartya (patkdny) konvenciondlis hematoxilin-eozinnal festett szovettani vizsgalata: kontroll allatok nydlkahartyaja (A),
ischaemia-reperfizion dtesett allatok nydlkahartyaja (B), metankezelést kapott, ischaemia-reperfizion atesett allatok nyalkahartyaja (C)

keringésbe jutd PC-tartalommal.® Feltételeztiik, hogy a
metanképzd reakcid az ischaemias periddus, vagyis a
szoveti reduktiv stressz alatt jatszodhat le, és felvetet-
tiik, hogy a membran kettds rétegek PC fejcsoportjabol
(kolinbdl), potencialis elektronakceptorként viselkedd
metilcsoportokbol metan képzddhet tobblépéses deme-
tilacios folyamat soran.” Mindezek alapjan arra kovet-
keztetiink, hogy a metanképz6dés mechanizmusa az
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aerob sejtek atmeneti oxigénhianyos allapotaval all
Osszefiiggésben, és a metangenerald reakcid az ¢élo
szervezetek reduktiv stresszre adott valasza, mely vé-
delmet nyujthat a szervezet redox egyensulyanak fel-
borulasakor.?

A fentiekre alapozva megvizsgaltuk az exogén,
normoxias metaninhalacié — mint gyulladascsokken-
tésre alkalmas, adjuvans terapia — hatasat vékonybél

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2013/1
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4. abra. A vékonybél (kutya) szoveti szuperoxid- (A)
és nitrotirozin- (B) képzddésének véltozasa az dlmdtott, az I/R
és az I/R és metankezelés csoportokban

A vonalgrafikonon a medidnértéket és a sz6rds jellemzésére a 25 és
75 percentilértékeket tintettik fel. * p <0,05 csoporton belili
szignifikdns valtozas mutatja a kontroll értékhez képest; # p <0,05 I/R +

metdan csoport szignifikdns valtozdsa az I/R csoporthoz képest

I/R nagyallat-modelljében. Kimutattuk, hogy az ischae-
mia végén, valamint a reperfuzio kezdetén alkalmazott
folyamatos metaninhalacié (2,5% v/v metan-normo-
xias levegd gazkeverék = 1 mmol/perc; LindeGaz, Bu-
dapest, Magyarorszag) szignifikansan, a kontroll cso-
port szintjére csokkentette az I/R altal indukalt oxida-
tiv stressz (szoveti ROS produkcio) és nitrozativ
stressz (szOveti nitrotirozin-képzddeés) markereit (4.
dbra A és B). A metankezelés normalizalta a leukocy-
taakkumulaciot jelzé vékonybél-mieloperoxidaz akti-
vitasat is, jelentdsen javitotta a mucosa mikrokeringé-
sét (5. dbra A és B),* és megakadalyozta a sulyos mor-
fologiai karosodas kialakuldsat. Mindezt az in vivo
fluoreszcens konfokalis 1ézer endomikroszkopidval (2.
dabra C) és konvenciondlis szdvettani vizsgalattal ka-
pott eredmények is alatamasztottak (3. dbra C).

KORKEP

5. abra. A vékonybél-nyélkahartya (kutya) szoveti leukocyta-
akkumulacidjanak (mieloperoxidaz aktivitds) (A) és mikrokeringésének
(pC0,-gap) (B) vdltozdsa az dlmditdtt, az I/R
és az I/R + metan csoportokban

A vonalgrafikonon a medidnértéket és a sz6rds jellemzésére a 25 és 75
percentilértékeket tintettik fel. * p <0,05 csoporton belili szignifikdns
véltozds mutatja a kontroll értékhez képest; x p <0,05 az dlmitott
csoporthoz képest; # p <0,05 I/R + metdn csoport szignifikdns valtozasa

az I/R csoporthoz képest

A hatasmechanizmus tovabbi elemeinek tisztazasa-
ra mindenképpen sziikség lesz még kisérletes vizsgala-
tokra, de eredményeinket dsszefoglalva elmondhatjuk,
hogy a normoxias metan alkalmazasa elényds adju-
vans kezelés lehet az I/R altal okozott potencialisan ka-
ros, gyulladasos hatasok mérséklésére reményeink sze-
rint a kés6bbiekben a klinikumban is.
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