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1 A munka elozményei, célkitiizések

Az Europai Unid legfrissebb, 2020-as jelentése szerint évente kozel 10
millio kisérleti allatot hasznalnak fel kutatédsi projektekben. Ennek 92%-a
laboratoriumi patkany €s egér, hal, és koriilbeliil 70.000-80.000 a kisérleti
sertések szama. A felhasznalt kisérleti allatok 90%-a regisztralt
tenyésztOknél kimondottan kisérleti célra tenyésztett egyed, ami
Osszhangban van az unios irdnyelv célkitizéseiben foglaltakkal és a 3R
elvével (replacement, reduction, refinement) (EUR-Lex, 2020). Az
orvostudomanyi kutatdsokban hasznalt kisérleti allatoknal a legfontosabb
kovetelmény, hogy anatomiai €s élettani paramétereik hasonlitsanak az
emberéhez. A sertés nagyon sok szempontbol megfelel ennek az
elvarasnak. Az utdbbi évtizedekben a sertések rendkiviil fontos
laboratoriumi allatokké valtak tobb tudomanyteriileten is, a sziv- ¢és
érrendszeri kutatdsokban pedig gyakorlatilag megkeriilhetetlen a sertések

hasznalata (Smith et al., 2006).

A hagyomanyos hussertések — jellemzden a nagyfehér és lapaly
fajtacsoportba tartozo fajtak és hibridek — fiatal, 3-4 honapos ¢életkorban
rendelkeznek azokkal a testméretekkel, melyek alkalmassa teszik ket az
emberi keringési rendszer modellezésére. Alkalmazasuk legfobb korlatozo
tényezdje a gyors testméret-novekedés, mely a kronikus, illetve a kizardlag
felndtt egyedeken elvégezhetd kisérleteket lehetetlenné, vagy nehezen
megvalosithatova teszi. Ilyenek pl. a stent-implantacidk, amikor a
koszoruerekben rogzitett, fix méretli implantatumoknak hosszt ideig kell a
valtozatlan méretli erekben maradni, vagy a szivinfarktus kutatasok. Ezen

esetekben az akar 100 kg feletti sertések fizikai méretei lehetetlenné tesznek



olyan diagnosztikus eljarasokat, mint pl. a magneses rezonancias képalkoto
(MRI) vizsgalat. Hosszi utankodvetést igényld allatmodell kisérletekben
megoldast jelenthet lasst novekedési erélyt, 6si sertésfajtak, mint példaul a
mangalica alkalmazisa. Azonban mangalicdk esetében is jelentds az a
méretndvekedés, ami példaul egy érbe helyezett implantdtum 6-12 hénapos
utankovetését lehetdveé teszi. Tobbek kozott ezért is indokolt torpesertések,
ugynevezett minipigek bevondsaval végezni allatkisérleteket.

Szamos miokardidlis infarktussal kapcsolatos allatkisérlet tortént
vilagszerte az elmult évtizedekben, amiben az SM KMOK Dr. Baka Jozsef
Diagnosztikai, Onkoradioldgiai, Kutatasi és Oktatasi Kozpont, valamint
jogelddei is meghatarozo szerepet toltottek be. Az Intézet az elmult kozel 3
¢évtizedben tobb szdz kardiovaszkularis allatmodell projektet hajtott végre
kiilonbozé genotipustt sertéseken (hushibridek, mangalica, gdttingeni
torpesertés, pannon minipig). Ezek a szivkatéteres ¢és képalkotd
diagnosztikai vizsgalatok mar szamos ¢lettani €s anatdmiai eltérést
igazoltak a genotipusok kozott és ujabb kérdéseket is felvetettek (Petrasi,
2002; Petrasi, 2008; Petrasi et al., 2008). Kutataisomban olyan vizsgalatokat
végeztiink, amellyel a pannon torpesertések sziv- ¢€s érrendszeri
kutatasokban valo felhasznalhatosagat és az ezt befolyasold tulajdonsagait
térképeztiik fel.

Kutatdsom sordn a kovetkezd célokat tiiztem ki:

1. Magyar, kisérleti célra tenyészett torpesertés fajta (pannon minipig)
alkalmassaganak vizsgalata a hushibrid sertéseken kialakitott
preklinikai kutatasokban hasznalt infarktus modellben.

2. A torpesertések fajtaspecifikus karakterjegyeinek vizsgalata
angiografias vizsgalatok és MRI vizsgalatok soran.

3. A torpesertések sziv miikodési paramétereinek vizsgalata MRI-vel.

4. A  torpesertések  vérparamétereinek  ¢€s szivspecifikus

nekroenzimeinek vizsgalata.



5. A torpesertések valaszreakcidjanak vizsgalata AMI (akut

miokardidlis infarktus) indukcidra.



2  ANYAG ES MODSZER
2.1 Kisérleti allatok

A Kkisérletben 0sszesen 24, egészséges, 55 — 90 kg sulyu, 15 — 24 honapos
kifejlett ndstény pannon torpesertés hasznaltunk, amelyeket nyilvantartasba
vett (ENAR) ¢és hatosagilag mindsitett allategészségiligyi statusszal
rendelkezd alloméanybdl szarmaztak (Pannon Minipig Kft., Kiskorpad). A
pannon torpesertés szarmazasi allomanyanak tartasa kis csoportokban (6 —
8 egyed), hagyomanyos, tomor aljzati, szalmaval almolt, zart istalloban
tortént. Takarmanyozasuk soran rostban gazdag, energiaban szegény tapot
hasznaltak, csokkentve a fajta zsirsertésekhez hasonld hizasi hajlamat. A
kisérlet 3. napjat kdvetéen a nyomonkdvetési iddszakban a szdrmazasi
teleplikre tértek vissza, ahol az allatokat elkiilonitettiik, de a tartasi és

takarméanyozasi mod a kordbbiakhoz hasonlo volt (lasd késébb).

2.2 Kisérleti elrendezés

Kisérletiink elrendezése ,,longitudinalis kutatds” jellegli volt, melynek
soran az egyes egyedeken véletlenszerii csoportba sorolas nélkiil azonos
valtozok ismételt megfigyelését terveztiik el, ugy, hogy az allatokat sajat
kontrolljukként hasznaltuk. A vizsgalat célja ugyanakkor a Dr. Baka Jozsef
Ko6zpontban évtizedek ota kialakitott zart mellkast nagyallat iszkémia —
reperfiizios modell megvalosithatosaganak tesztelése volt a pannon
torpesertéseken. A statisztikai fliggetlenség biztositasa érdekében a bevont
allatok nem voltak csaladi kapcsolatban. Valamennyi egyed azonos
eljardson ment keresztiil, mely szerint egy baseline MRI vizsgélatot
kovetéen az egyedek zart mellkasi infarktus — indukcion estek at, ezt
kovette a 3. napon és a 30. napon végzett kontroll MRI vizsgalat. Az 1. dbra

a kisérleti elrendezést mutatja be.
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1. ébra: Kisérleti protokoll

Minden allaton ugyanazt az eljarast végeztiik, a kisérleti egység egy egyed

volt.

2.3 Az allatok elhelyezése

Az allatokat kis csoportokban szallitottuk a Kézpontba 24 — 72 6raval az
MRI vizsgalatok megkezdése elott. A Kozpont kutatasi teriiletén,
klimatizalt helyiségben véletlenszeriien, egyedi ketrecekbe helyeztiik el
Oket, és az egyes egyedeket egy egyszeriien névekvo szamsorral jeldltik. A

sertések tartos fiiljelzével és mikrochippel is meg lettek jeldlve. Az dllatokat
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a kisérlet 3. napjaig egyedi ketrecben tartottuk, a gydgyszeres kezelések
elvégzése és a sziikségtelen agresszid elkeriilése érdekében. Az allatok
lathattak, érzékelhették egymast, egy légtérben tartdozkodtak. Az egyedi
tartds és az elkiilonitési iddszak a katéteres beavatkozast is beleértve
Osszesen 4 nap volt, ezt kdvetden ujra kis csoportokban keriiltek

elhelyezésre.

2.4 cMRI (a sziv magneses rezonancia vizsgalata)

A kiindulasi bal kamrai (LV) funkciok értékeléséhez méagneses rezonancia
vizsgalatot (cMRI) végeztiink 24 — 48 oraval a szivinfarktus kivaltasat
megelézéen. Az MRI vizsgalatok szilikségszeriien teljes narkozisban
torténtek, ezért az egy-harom nappal az MRI vizsgalat eldtt az intézetbe
szallitott allatokat 12 6ran at koplaltattuk. Az altatdsi metodika kezdd
lépéseként a  torpesertéseket 12 mg/kg  ketamin-hidroklorid
(Narkamon100mg/ml injekcio, Bioveta; Ivanovice na Hané, Csehorszag), 1
mg/kg xilazin (CP-Xylazin2% injekcido, CP-Pharma GmbH, Burgdorf,
Németorszag) és 0,04 mg/kg atropin-szulfat (Atropin sulfuricum-EGIS
Img/ml inj., Egis; Budapest, Magyarorszag) kombinacioval premedikaltuk,
intramuszkularisan beadva. Ezt kovetden eldbb gumiharang, majd a
garatreflexek kiesését kovetden 5,0-6,0F méretli endotrachedlis tubust
(Chanelmed Kft.); alkalmazva inhalaciés narkozist biztositottunk a
képalkotd vizsgalat teljes iddtartama alatt 1,5-2,5 m/m% izoflurdn
(Isoflutek 1000 mg/g, Karizoo; Barcelona, Spanyolorszag) és 2 l/perc
oxigén adagolasaval. Az éallatokon vénat biztositottunk a gyodgyszerek

beadasahoz ¢és mellkasi EKG elektrodakat helyeztiink fel.

A képalkotas Siemens Magnetom Vision 1,5 Tesla térerdsségii

berendezéssel (Siemens AG; Erlangen) késziilt a humén gyogyaszatban



kialakitott EKG vezérelt szekvencidk segitségével, melynek sordn a sziv
rovid €és hosszu tengelyli nézeteiben, 1,2 ms echoiddvel, 50 fokos
flipszoggel, 40 ms ismétlési id0, 300 mm-es 1atdmezdvel, valamint § mm-
es szeletvastagsaggal dolgoztunk. A felvételek sordn 32 csatornds
agytekercset és mellkasi tekercseket is hasznaltunk. A sziv mozgokép-cine
felvételeinek elkészitése alatt a képmindség javitasa és a 1éguti miitermékek
elkeriilése érdekében a spontan I¢legzést megallitottuk 0,4-0,6 mg/kg
atracrium-bezilat vénas beadéséaval (Tracrium10mg/ml inj.,
GlaxoSmithKline, Egyesiilt Kirdlysag) (nem depolarizald, vazizom
relaxans). Két mérés kozott pozitiv nyomasu 1élegeztetés tortént 300 ml
térfogattal, 13/perc gyakorisaggal ¢és 25-30 Hgmm nyomaéssal a spontan
1égzés helyreallasaig.

A vizsgalat soran keletkezett képanyag elemzése révén elvégeztiik a bal
kamra funkcidjanak, perfuziojanak és életképességének szamszerd,
mennyiségi méréseit. Az elsddleges cél az volt, hogy adatokat gytjtsiink a
pannon torpesertés specifikus szivmiikodési paramétereir6l. Az alabbi
paramétereket hataroztuk meg:

- EDV: A végdiasztolés térfogat

- ESV: A végszisztolés térfogat

- SV:egy szisztolé alatt a szivbdl kilokott vérmennyiség, 1okettérfogat.
- CO: A sziv éltal egy perc alatt tovabbitott vérmennyiség.

- LVEF: A bal kamrai ejekcios frakcio.

Valamennyi képanyag elemzése €s biralata a szabadon elérhetd (freeware)
Segment 3.0 RXXXX (http://segment.heiberg.se) szoftver felhasznalasaval
tortént (Heiberg et al. 2010). Kisérletiinkben a szubjektivitas kikiiszobolése
érdekében az Gsszes felvételt ugyanaz a 3 személy (GR, VA, KD) értékelte,
avégso eredményt pedig e harom, kiilonb6z0 értékeld altal kapott eredmény

konszenzusos 0sszesitéseként kaptuk meg.



2.5 Az intervenciot megelozé beavatkozasok

A katéteres beavatkozast megeldzéen az ESC STEMI iranyelveknek (Steg
et al. 2012, Roffi et al. 2016) és a korabbi protokolloknak megfelelden a
sertések antikoagulans terapiaként 500 mg acetilszalicilsavat (Aspirin 100
mg tabletta, Bayer) és 300 mg klopidogrelt (Trombex 75 mg tabletta,
Zentiva) kaptak szdjon at, majd azt kovetéen 100 mg aszpirint és 75 mg
klopidogrélt szajon at naponta, takarmanyhoz keverve. A katéteres
beavatkozds teljes anesztéziaban tortént. Akar csak az MRI
beavatkozasoknal a premedikacidja soran az allatok 12 mg/kg ketamin-
hidrokloridot (Narkamon100mg/ml injekcio, Bioveta) és 1 mg/kg xylazint
(CP-Xylazin2% inj., CP-Pharma GmbH) és 0,04 mg atropint (Atropin
sulfuricum 1mg) kaptak. /ml inj.,, Egis) intramuszkuldrisan a nyak
izomzataba. Ezt kovetden izoflurannal (Isoflutek 1000 mg/g, Karizoo;
Barcelona, Spanyolorszag) (5 térfogat%) ¢és oxigénnel (3 I/perc),
arcmaszkon keresztiil elaltattuk, majd intubaltuk ¢és izofluran-oxigén (2
térfogat%, illetve 3 I/perc) inhaldciés narkdzisban tartottuk Oket a
beavatkozas teljes ideje alatt. Miutdn az allatokat athelyeztik a
mitdasztalra, intravénas kaniilt helyeztiink a fiilvénaba, amelyen keresztiil
ringerlaktat infaziot (Ringer-laktat infuzio, 500 ml, Fresenius; Bad
Homburg, Németorszag) ~5 ml/kg/éra sebességgel adagoltunk. A
torpesertéseket hati fekvésbe helyeztilk. A mutéti teriiletet izolaltuk, majd
sebészeti feltards révén hozzaférést biztositottunk a femoralis artéridhoz és
a juguléris véndhoz. Az erekbe 6F vastagsagu introducert (F = French = 1/3
mm) (St. Jude Medical, Little Canada, Minesotta) helyeztiink be a
beavatkozashoz hasznalt katéterek bevezetéséhez. A  végtagokra
elektrodakat helyeztiink el, és megkezdtik EKG segitségével az éllatok
szivmiikodésének folyamatos nyomonkdvetését Einthoven bipolaris

elvezetés mellett. Az artérids katéteren keresztill ezen felil invazivan
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mérhettiik az allatok vérnyomadsat, valamint pulzoximéter segitségével a
véroxigén szaturaciot és légzésszamot is folymatosan monitoroztuk. Fenti
vizsgalatok céljabol vért vettiink a jugularis vénaba helyezett katéterbdl,
majd ezt kovetden 5000 NE heparint adtunk be az introduceren keresztiil, a

trombusképzddés meggatolasara.

2.6 Akut miokardialis infarktus indukcio

A fentiek szerint elOkészitett allatokat athelyeztik az angiografias
helyiségbe, ahol els6ként szelektiv angiografids vizsgalatot végeztiink a bal
koszortéren, amelyet elemezve megterveztiik a varhatd koronaria elzaras
helyét. Az angiografias eljaras soran Siemens Cios Alpha C-kart, Siemens
Axiom Sensis hemodinamikai egységet és Comen C-50V betegmonitort
hasznaltunk. A vizsgalatok soran hasznalt kontrasztanyag a Xenetix 350 mg
1/ml (iobitridol); Guerbet), a kontraszt térfogata 50-100 ml/sertés volt. Az
AMI-indukciot invaziv hemodinamikai monitorozas mellett végeztiik ugy,
hogy ballonkatétert (2,5-2,75 mm atmérdjii, 8-15 mm hosszisagu)
helyeztiink a bal eliils6 leszallo koszoruér-artériaba (LAD) a 2. diagonalis
ag eredése utan, majd a ballont felfijtuk 5-6 atm nyomasra 90 perces
id6tartamra, amelyet a ballon leengedése utan reperfuzié kovetett.
Kozvetleniil a reperfuzié indukcidja eldtt ujabb 5000 NE frakcionalatlan
heparint adtunk be intrakoronarialisan. A reperfiiziét minden esetben
koronarografiaval igazoltuk. Ezt kdvetden a bal kamra funkcioit vizsgaltuk
meg kontrasztos ventrikulografiaval SF pigtail katéter segitségével. A
reperfiiziot kovetden ujabb vérmintat gylijtottiink a véna jugularisbol. Az
intervencios eljards soran folyamatosan monitoroztuk az EKG-t, az
oxigénszaturaciot, a szivfrekvenciat, a vérnyomast és a légzésszamot. Az

adatokat 10 percenként az allatok altatdsi lapjan rogzitettik. Az
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angiografias felvételeket, vérnyomasadatokat és az EKG-t digitalisan

rogzitettiik.

Az eljaras végén a katétereket és introducereket eltdvolitottuk és a femoralis
artériat megfeleld méretli felszivodd varrdanyaggal lekotottiik. A sebet
rétegenként, megfeleld varrdanyaggal lezartuk ¢€s a miitéti teriiletet
aluminium tartalmt polimer spray-vel lefedtiik. Az allatok a sz6védményes
bakterialis fertdzések megeldzése érdekében széles spektrumu, hosszu
hatastt  antibiotikumot (prokain benzilpenicillin 5-5 mg/kg és
dihidrosztreptomicin 10 mg/kg) (Shotapen inj., Virbac; Carros,
Franciaorszag), valamint nem szteroid gyulladdscsokkentd és
fajdalomesillapité gyogyszert (0,4 mg/kg meloxicam) (Meloxidyl inj.,

Ceva; Marseille, Franciaorszag) kaptak a miitéti eljaras kezdetekor.

Az allatok ébredése folyamatos feliigyelet mellett, extubalasuk a nyelési
reflex  visszatérésekor tortént meg. Ezt kovetéen a teljes
rekonvaleszcencidig egyedi ketrecekben keriiltek elhelyezésre az
ellendérzott teremhémeérsékletii (23 °C) helyiségben. Megfigyeltiik altalanos
allapotukat, ellendriztiik a miitéti seb kornyékét, vérzés, fertdzés, gyulladas
jeleit keresve. Az allatokat ebben a helyiségben, egyedi ketrecekben
tartottuk a 3 napig, a kontroll MRI vizsgélatokig.

A kontroll cMRI vizsgélatokat az MI uténi 3. napon (72 £ 12 6ra) és az 1
hoénapos utankovetési ido végén (30. nap + 2 nap) végeztiik el. Az MRI
vizsgalatok soran a sertések elokészitése és a vizsgalat végrehajtasa
megegyezett az alap mérésekével. A kontroll vizsgalatok sordn viszont az
AMI kovetkeztében karosodott szivizom milkddésének vizsgalatara
kontrasztanyagot, gadobutrolt is alkalmaztunk intravénasan (Gadovist
Immol/ml inj., Bayer, Németorszag) 0,16 mmol/ttkg ddzisban €s a kordbbi
szekvencidkat a 3. és a 30. napi cMRI vizsgalatok soran késéi halmozasos

képekkel egészitettiik ki. Az alap cMRI-t kés61 halmozasos vizsgalat nélkiil
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végeztiik, mivel természetesen nem volt varhatd az izomzatban hegszovet
képzédés. A kontroll cMRI-vizsgalatok utdn az alap képalkotasnal
meghatarozott funkciondlis méréseket (EDV, ESV, SV, EF%, CO)
végeztik kiegészitve a szivizom defektusok (heg%,) mérésével. A
képanyag birdlatdhoz ismét a Segment 3.0 RXXXX szoftvert hasznaltuk
(http://segment.heiberg.se) (Heiberg, 2010).

2.7 A nyomonkdvetési idoszak

A 3. napon végzett MRI vizsgalatot kovetden az allatokat a szarmazasi
helyiikon 1évo sertéstelepre szallitottuk és ott zart istalloban tartottuk. A
tartds soran az allatokat 6-7 egyed nagysagu csoportokban helyeztiik el. A
hagyomanyos tartdsi mod soran igyekeztiink biztositani szdmukra a
természetes viselkedésmintazatuk gyakorlasat, hogy az izolaciobol adodod

szocialis stresszt kikiiszoboljiik.

A kisérlet ideje alatt a sertéseket specialis tappal etettiik, amely 88,2%
szarazanyagot, 14,01% nyersfehérjét, 2,57% nyers zsirt, 10,13%
nyersrostot és 11,35 MJ/kg (Agroszasz Kisérleti Sertéstap; Szaszvar,
Magyarorszag). emészthetd energiat tartalmazott. A  takarmany
Osszetételében a korabbi, az allatok tartasa és nevelése alatt alkalmazott
takarmanyukhoz hasonlé volt. A sertések testtomegiik 1,5%-anak
megfeleld tapmennyiséget kaptak naponta kétszer, ad libitum vizfelvételi
lehetdséggel, emellett alomszalmat biztositottunk manipulalhaté anyagként
¢s buvohelyként. Az allatok a 30 napos tartas alatt rendszeres allatorvosi
feliigyelet alatt alltak, allategészségligyi beavatkozasra ezen id6 alatt nem

volt sziikség.

A 30. napon végzetiik el az allatok kontroll MRI vizsgalatat, amelyet
megel6z6 napon visszaszallitottuk a torpesertéseket a Kozpontba. A 30.

napon végzett MR képalkotas elokészitése €s vizsgalati modja megegyezett
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a 3. napi vizsgalattal, melynek sordn az allatok gadobutrolt kaptak
intravénésan (Gadovist 1 mmol/ml inj., Bayer, Leverkusen, Németorszag)
0,16 mmol/dozisban és elvégeztiik a balkamrai funkcio, a perfuzi6 és a

viabilitds mérését célzd vizsgalatokat.

A kisérlet végén, a 30. napon az allatokat 5 térfogat%-os izofluran
belélegzésével kiméletesen tulaltattuk, majd 30 mg/testtomeg-kg kalium-

kloridnak a jugularis vénaba torténd beadasaval eutanaziat végeztiink.

2.8 Vérvizsgalatok

A kisérlet négy pontjan, a myokardidlis infarktus kiilonb6z6 szakaszaiban
vérmintdkat gyljtottiink az allatoktol: az infarktus indukcidét megelézden,
majd a reperflizi6 utdn kézvetleniil, majd az utdnkovetési iddszak 3. és 30.
napjan. A kontroll MRI vizsgélatok alkalmaval alkalmazott narko6zisban, az
AMI indukcidoval mindenben megegyezd miitéti elOkészitést kdvetden
vénds introducer segitségével vettiink vért az allatokbol. szallitdsig. A
laboratériumi vizsgalatokat a Praxislab Kft. (Budapest) 4allatorvosi
laboratériuméban vizsgaltattuk, amely soran biokémiai paramétereket
hataroztak meg: ALT (GPT) (alanin aminotranszferaz/glutamat-piruvat
transzaminaz), AST (GOT) (aszpartat-aminotranszferaz, szérum glutamin-
oxalecetsav-transzamindz), @ CK  (kreatin-kindz), @ LDH  (laktat-

dehidrogenaz), Hs (high sensitivitiy) troponin.

Az ALT, AST, GGT, lipaz, CK, LDH, koleszterin, gliikdz, kreatinin,
natrium ¢és kéalium mérését Beckman Coulter AU480 autoanalizatoron
végezték erre a célra szolgalo reagenskészletek (Beckman Coulter, Brae,
CA, USA) segitségével. A C-reaktiv protein méréseket ugyanazon az
analizatoron végezték, sertés-specifikus immunturbidimetrids vizsgalattal
(Turbovet Pig CRP, Acuvetbiotech, Zaragoza, Spanyolorszag). A troponin

I meghatdrozdsa nagy érzékenységli human elektro-kemilumineszcens
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immunoassay-vel (Acces hsTnl; B52699) tortént Beckman Coulter Access

2 analizatoron.

2.9 Statisztikai elemzés

2.9.1 MRI eredmények statisztikai értékelése

Vizsgalatunkban a kisérleti végpontok mennyiségi adatainak statisztikai
elemzését végeztiik el. Minden allat a sajat kontrollja volt. A kisérletbe
vonds kritériuma a sikeres LAD-elzarodas-reperfiiziés folyamat és az
infarktus utan 72 o6raval végzett cMRI-n kimutathat6 infarktus volt. Azokat
az allatokat kizartuk, amelyek nem voltak alkalmasak az eljarasra, nem volt
infarktusuk, vagy elpusztultak a katéterezés el6tt vagy alatt. A kiilonbségek
tesztelésére linedris vegyes modellt alkalmaztunk, ahol az allatok
azonositojat hasznaltuk véletlenszerli tényezOként. Az eredményeket
atlagban (M) ¢és szorasban (SD) adjuk meg. Holm post hoc tesztet
hasznaltunk a kiilonb6zd idépontokban végzett MRI viszgéalatokbdl nyert
eredmények Osszehasonlitasara. Az eredményeket akkor tekintettiik
szignifikansnak, ha a p<0,05. Minden szamitas az R statisztikai szoftverrel

tortént (R Core Team (2021).

2.9.2 Véreredmények statisztikai értékelése

A kiilonbozé idOpontokban mért eredmények kozotti kiilonbségek
tesztelésére linearis vegyes modellt alkalmaztunk. Az allatok azonositojat
véletlenszerti faktorként hasznaltuk, mas faktort nem hasznaltunk a
beallitasnal. Az Osszehasonlitdshoz a marginalis atlagokat a Restricted
Maximum Likelihood (REML) illesztési mddszerrel becsiiltiik meg. A p-
érték kiszamitasahoz Satterthwaite modszerét alkalmaztuk. A vizsgalt
vérparaméterek nem normalis jellege miatt a szamitasok elvégzéséhez az

adatokat  logaritmizaltuk. = Az  eredményeknél az  adatokat
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visszatranszformaltuk, ¢s atlagként (M) ¢és szorasként (SD) jelenitettiik
meg. Bonferonni-Holm post hoc eljarast haszndltunk a kiilonb6zd
idépontokban mért eredmények Osszehasonlitdsdnal a csaladra vonatkozo
hibaarany FWER (Family-wise error rate) szabalyozasara. Az
eredményeket akkor tekintettiilk szignifikdnsnak, ha a p<0,05. Minden
szamitas az R statisztikai szoftverrel tortént (R Core Team (2021). R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/),
packages Ime4 (Bates et al. 2015.) and ImerTest (Kuznetsova et al. 2017.)
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3 EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

3.1 Eldkészités és angiografia

3.1.1 Anatomia és viselkedés

Sajat kisérletiinkben altalanossagban megallapithatd volt, hogy a
torpesertések habitusukat tekintve a hushibridekhez és a mangalicdkhoz
képest konnyen kezelheték voltak: indokolatlan, tulzott agressziot vagy
izgatottsagot csak nagyon ritkan észleltiink, ami nagyban megkonnyitette a
velik valdé munkat (széllitdsok, athelyezések, etetés, itatas stb.). A
kisérletben a katéteres beavatkozasokat elokészitd eljarasok soran a
combokon végzett érsebészeti beavatkozasokat a vastag zsirréteg ellenére
konnyli volt kivitelezni, ebben segitett a viszonylag gyenge izmoltsag a
végtagokon. Az ereknek a miitétek soran a teljes, akar kétoldali lekotése
sem eredményezett sulyos, vagy akar néhany o6ranal hosszabb klinikai
tiinetekben megmutatkozo keringési zavart a végtagokban. A nyaki erek
esetében a fajtira jellemzd extrém mennyiségli nyaki zsirréteg miatt a
sebészeti feltards komoly kihivast jelentett az operatdr szdmara, de kelld
gyakorlattal kivitelezhetd volt. Tapasztalataink szerint a sziv
koszortereinek lefutasa és anatémidja az egyes egyedekben igen nagy
valtozatossagot mutatott.

A rendelkezésre 4ll6 adataink alapjan ugy itélhetd, hogy LAD dominancia
volt tobbségében (70%) a torpesertések kamrai vérellatasdban. Ennél kisebb
aranyban, mintegy 30%-ban fordult eld a LAD-bdl eredd erdteljesebb,
dominans diagonalis ag. Az allatok tobbségének az 1. diagonalis ag alatt (1
allatnak a 2. alatt is), 3 allatnak viszont az 1. diagonalis ag folott tortént a
koszoruér elzardsa. Ezt minden egyes allatnal egyedi elbirdlas alapjan

hataroztuk meg torekedve arra, hogy hasonldé méretli legyen a szivizom

17



karosodads. Az elvégzett angiografias vizsgalatok alapjan az Osszes
kisérletben részt vett torpesertésrdl altalanossagban elmondhato volt, hogy
a LAD rovidebb lefutdst, mint ahogy azt a hus tipust sertéseknél korabban
nehezebb meghatarozni, mint a hushibrideknél. Nagyobb tertiletli infarktus
létrehozasahoz nagyobb vérellatasi zavar eldidézésére van sziikség,
azonban a minipigeknél a viszonylag rovid LAD elzérasa az elsd diagonalis
agnal legtdbbszor olyan sulyos szivizom iszkémiat eredményez, ami
végzetes kimenetelii ritmuszavarokkal jarhat és csak a 2. vagy 3. diagonalis
ag lezarasa idéz eld hasonld6 méretli infarktust, mint a hussertésben

alkalmazott 1. diagonalis 4gnal végzett obstrukcié (Schuleri et al., 2008).

3.1.2 Szovédmények, elhullasok

A kisérlet folyaman 0sszesen 6 allat pusztult el. Az §sszes veszteség az AMI
kialakitasa folyaméan a katéteres eljaras kozben, vagy az azt kozvetleniil
kovetd terminusban tortént. Az utdnkovetési iddszakban elhullds nem volt.
Egy éllatot a katéteres beavatkozds szovodménye miatt vesztettiink el
(artéria disszekcid). A tovabbi 5 allat kozvetleniil az AMI-t kdvetden
pusztult el rosszul kezelhetd arritmidk (kamarafibrillaci6, kamrai
tachycardia) miatt a szakszer(i antiarritmias beavatkozasok ellenére (24%-
os elhullds). Az elhullottakon kiviil tovabbi 6 allat igényelt miiszeres
defibrillacidt és antiaritmiads gyogyszeres kezelést az AMI utan. Az
antiarritmias kezeléseket a szakma szabdalyai szerint kardiologus
iranyitasaval végeztik az EKG ¢és nyomasértékek, valamint egyéb
monitorozott paraméterek alapjan. A felhasznalt gyogyszerek adagja és
beadasuk ideje (Lidocain, Cormagnesin, Cordarone Atropin, Tonogen stb.),
valamint a defibrillaciés shock kezelések rogzitésre keriiltek az allatok

dokumenticiojaban. Osszesen 24 tdrpesertés koziil 12-nél  (50%)
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jelentkezett valamilyen rosszindulati szivritmuszavar, amely 12-bdl 6-nal

végzetes kimeneteli volt.

3.2 MRI

3.2.1 Anatomia és viselkedés

A cMRI vizsgalatok kivitelezésénél alkalmazott anesztézia konnyen
kivitelezhetd volt torpesertéseken, bar az allatoknéal gyakran észleltiink
olyan, részben kardioldgiai dekompenzaciora utald klinikai tiineteket, mint
a rossz oxigén szaturdcio, vagy enyhe tiidéodéma jelei. Ezek a problémak
nem befolyasoltak érdemben a vizsgalatok elvégzését és a cMRI végeztével
az allatok ébresztésekor €s hasra fektetésekor minden esetben megsziintek.
Az MRI vizsgélatokat a tobb évtizedes protokollnak megfeleléen EKG
vezérelt, adaptalt, human szekvencidk segitségével végeztik. A cMRI
vizsgalatok kivitelezése soran a mellkasra helyezett EKG elektrédak
megfeleld elhelyezése sokszor nehezebb volt, mint egy testméretéhez
képest ardnyaban nagyobb mellkassal rendelkezd hussertésnél, ami miatt az
elvezetések EKG gorbéit a szofverek nem, vagy nehezen ismerték fel,
ezaltal nehezitve a vizsgalat lefolytatasat. Az MRI késziilékben a megfeleld
pozicionalas, centralas szintén koriillményes volt az dllatok testalkata miatt
¢s ebbdl eredden tobb rutint igényelt a radiografustdl a megfeleld vizsgalati
sikok, valamint a sziv hosszanti- ¢és keresztiranyu tengelyeinek
meghatarozasa, holott ezek sokszor kulcsfontossagtiak a felvételek késdbbi

szoftveres elemzése soran.

3.2.2 Szoftveres kiértékelés

A human kardiologiai vizsgalatokhoz hasznélt szoftver a képek

kiértékelésére — kisérletiinkben a kiértékelés Segment 3.0 szoftverrel
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(Medviso) tortént — akkor ad hasznalhato eredményt, ha a felvétel megfeleld
mindségl, kiilonos tekintettel a hosszanti tengelyre (Kramer et al., 2013). A
szoftver altal biztositott automatizaldas nagymértékben segitheti és
sztenderdizalhatja az értékelést, de az emberi beavatkozds igy is
elengedhetetlen, azaz a szamszeri eredmény szoftverhasznélat mellett is
bizonyos fokll szubjektivitdst hordoz magédban. A szofveres biralat
eredményeként kapott funkcionalitast jellemzd szdmok (CO, LVEF% stb.)
tapasztalatunk szerint sokszor mutattak eltérést a kiilonbozé személyek
értékelései kozott, ezért 3 egymastol fliggetlen birald személy konszenzusos
eredményét tekintettiik véglegesnek. Az egyedi eltéréseknek az a
magyarazata, hogy a kamra iiregében 1évé papillaris izmok megitélése,
valamint a figyelembe vehetd horizontalis szeletek szdma, és az aorta

beszdjadzasanak egyéni mindsitése kiilonbozo lehet az egyes biraloknal.

3.2.3 A sziv mérheté paraméterei

A cMRI és a késoi gadolinium halmozasos képalkotas a ,,gold standard”
eljarasnak szamit a szivinfarktus kutatasban, a szivizom hegszovetének és
a kamrai funkcionalitdsnak az abrazolasaban. A sajat kisérletiinkben az alap
méréseket a 3. €s 30. napon szdmitott eredményekkel vetettiik 9ssze abbol
a célbol, hogy az AMI kovetkeztében képzddott hegszovetet és a
kovetkezményesen kialakult csokkent bal kamrai szisztolés funkciot
kimutassuk. Az MRI képanyag biralata révén szdmszerusitett eredményeket
kaptunk a pannon minipigek specifikus szivmiikodési paramétereirdl a
kisérlet 3 mérési pontjaban: végdiasztolés térfogat (EDV), végszisztolés
térfogat (ESV), perctérfogat (CO), lokettérfogat (SV), bal kamrai ejekcids
frakcio (LVEF).
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Kisérletiinkben az MRI vizsgalatok soran nyert sziv funkcionalis adatok

atlagait a 1. tdblazat tartalmazza.

atlag  szoras  terjedelem  atlag  szoras  terjedelem  dtlag  szoras  terjedelem

57,7 155 62 66,0 13,0 40 74,8 14,1 il
25,9 9,4 35 35,7 9,4 30 35,9 10,6 39
31,9 9,3 29 30,3 7,4 29 38,7 9,3 37
55,5 83 30 46,0 7,7 27 52,2 8,8 30
2,6 0,5 2 2,4 0,6 19 3,1 0,6 1,8
84,8 23,4 75 81,1 20,5 66 81,0 17,8 60

57,7 15,5 62 13,4 5,8 17,8 8,7 4,65 16,8

2559 9,4 35 20,0 8,8 27 33,3 6,50 24

1. tablazat: Az MRI biralat eredményei

EDV: end-diastolic volume, végdiasztolés térfogat; ESV: end-systolic volume,
végszisztolés térfogat; SV: stroke volume, lokettérfogat; CO: cardiac output, sziv
perctérfogat; LVEF: left ventricular ejection fraction, bal kamrai ejekciods frakcid; HR:
szivferkvencia; Scar: bal kamrai hegszovet

3.2.3.1 A hegszovet mérete

A LAD sikeres elzéarasat koronarografia igazolta, de az AMI kialakuldsat az
elzarast kovetéen 72 oraval végzett késoéi gadolinium halmozasos cMRI
vizsgalattal tudtuk bizonyitani. A felvételek szoftveres értékelésével
pontosan meghatarozhattuk az infarktus kiterjedését és méretét, mivel az
0démas, sériilt szovetek is jol detektalhatdak voltak. A hegek tobbnyire a
sziv eliilsd, anteroapikalis, apikalis anteroszeptalis és szeptalis,
szegmensében voltak behatarolhatéak. A szivizom hegesedésének
szazalékos aranyat (total scar%) a teljes miokardium szazalékaban
hataroztuk meg. A kisérleti allataink bal kamrai szivizomzat karosodasa a
3. napon 20£9% volt, a 30. napon mért eredmények atlaga Iényegesen

alacsonyabb, 13+7% volt.
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3.2.3.2 Végdiasztolés térfogat (EDV)
A kiindulasi cMRI-vizsgalatok alatt mértekhez képest a végdiasztolés

térfogat (EDV) folyamatosan nétt a 3. és a 30. napon vizsgalva.
Statisztikailag a Holm-féle post hoc teszt a EDV ndvekedést
szignifikdnsnak mutatta a 72 oras €s 30 napos kiindulési értékekhez képest
(p=0,012, <0,001). Az EDV 30. napi tovabbi ndvekedése szintén
szignifikdnsnak bizonyult a 3. naphoz képest (p=0,022).

3.2.3.3 Végszisztolés térfogat (ESV)
Az ESV az infarktus utdn 72 o6réval szignifikdns novekedést mutatott

(p=0,001), de a 30. napon mar nem kiilonbdzott szignifikansan (p=0,781) a
3. naphoz képest. Az alap érték és a 30. napi érték kozott statisztikai

kiilonbség mutatkozott.

3.2.3.4 Keringési perctérfogat (Cardiac Output; CO)
A keringési perctérfogat Cardiac Output a 30. napra valtozott szignifikansan

(novekedett) az alap értékhez képest.

3.2.3.5 Lokettérfogat SV (Stroke Volume)
A lokettérfogat (SV) 72 oranal enyhén csokkent, de a 30. napon

szignifikansan nétt (p=0,001) a kiindulasi értékkel 6sszehasonlitva.

3.2.3.6 Bal kamrai ejekcios frakcio (LVEF)
A 3. napon a bal kamrai ejekcioés frakcido (LVEF) csokkent (p<0,001) az

egészséges allatokhoz viszonyitva, de nem volt statisztikai kiilonbség a

kiindulasi és a 30. napi mérések kozott.

3.2.4 MRI eredmények értékelése

3.2.4.1 SV, CO, ESV, EDV értékelése

22



Méréseink szerint a pannon torpesertésekben az egészséges allatoknal a
kiindulasi, egészséges bal kamrai lokettérfogat (SV) atlaga 32.549.3 ml, a
sziv perctérfogata (CO) pedig 2.6+0.5 I/min volt a 60,4 kg-os atlagos
testtomegt allatokban. A sajat kisérletiink soran a térpesertésekben mért SV
¢és CO alapértékek altalaban alacsonyabbak voltak a kaposvari kdzpontban
korabban, mas hasonlo kisérletekben tapasztaltakhoz képest. Mas fajtaknal,
mint az intenziv novekedésii hiistipust hibrideknél és a lassii novekedésii
zsirsertésnél (mangalica) hasonl6 felépitésii allat-modellben 41,2 ml és 54
ml lokettérfogat (SV), illetve 4,4 /min és 3,9 I/min szivteljesitmény (CO)
volt kimutathatdo (Petrasi et al., 2008). Az eredmények értékelésénél
figyelembe kell venni, hogy bar a fenti értékeket szintén 60 kg koriili
testtomegnél mérték, ezek a fajtak fiatalabb, ndvekedésben 1évo egyedek
voltak, 6sszevetve a jelenleg vizsgalt allatokkal. A fenti adatok alapjan arra
kovetkeztethetiink, hogy a torpesertéseknek ebben az életkorban
kardiologiai funkcionalitas terén jelentds hatranyuk lehet a fiatal intenziv

hushibridekhez ¢és a mangalicakhoz képest.

Sajat méréseinknél az infarktust kovetéen az ESV, EDV ¢és SV
statisztikailag kimutathaté novekedése feltehetéen a kamrai remodelling
eredménye, ami a karosodott sziven kialakuld progressziv méretbeli
novekedésként és funkcioromlast okozoé alakbeli valtozasként definialhato.
Az éllatmodell-kisérletekben molekularis, sejtes €s intersticialis valtozasok
kovetkeznek be az infarktust kdvetden, akar az azt kdvetd reperfuzioval,
akar anélkiil, amelyek klinikailag az LV méretének, alakjanak ¢és
funkcidjanak valtozasaként jelentkezhetnek. Ezt a jelenséget myocardialis
remodellingnek nevezik. Az infarktus utani kamrai megnagyobbodés
mértéke Osszefligg a kezdeti szivizomkarosodas mértékével, és bar a kamrai
iireg méretének novekedése segit helyreallitani az SV -t a tartésan alacsony

ejekcids frakcio ellenére, a kamratagulat a talélés csokkenésével jar. A
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kamratagulas folyamatat harom egymastol fliggd tényezd befolyasolhatja:
az infarktus mérete, az infarktus gyogyuldsa és az infarktus utdni kamrai
remodelling (Pfeffer et al., 1990). Allatmodell-kisérletekben az indukalt
iszkémia szintén LV-remodellinghez vezet, amelyet a megvaltozott
végszisztolés és végdiasztolés térfogat (ESV, EDV) és nyomas (ESP, EDP)
jellemez. Prognosztikai tényezdként az ESV a szivinfarktus utani tulélés
elsddleges eldrejelzdje, és pontosabb, mint az ejekcids frakceiod, ezért fontos

kiegészitd paramétere az LVEF valtozasainak (White et al.,1987).

Kisérletiinkben az ESV az infarktust kovetd 72 oraban szignifikans
novekedést mutatott, de a 30. napra nem valtozott jelentdsen. Kisérleti
allatainkban szignifikdns korrelaciot mutattunk ki a kialakult hegszdvet
meérete és az ESV értékek kozott. Ezek az eredmények 6sszhangban vannak
a jelenlegi irodalmi adatokkal: Eredményeink alapjan az infarktus utani
kamrai remodelling az infarktust kovetd 3. napon nem jelentds tényezd. A
remodelling miatt a bal kamrai végdiasztolés térfogat novekedésével
parhuzamosan a SV folyamatos ndvekedését tudtuk kimutatni. A 30. napra

az LVEF jelentds javulasat is kimutattuk.

A Kozpontban végzett hasonl6 kisérletek soran az AMI utani kedvezbtlen
remodelling jeleként az LV ESV mangalica sertésekben is hasonloan
szignifikdnsan emelkedett (Foinquinos et al., 2020). Brenner és munkatarsai
(2021) ugyanezt a novekedést mértek az SV és EDV értékekben a
gottingeni torpesertésekben €s a hus tipusu sertésekben is a 2., 3. és 6.
honapban. A kérdés azért is fontos, mert human klinikai koriilmények
kozott az LVEF mellett a bal kamrai térfogat is fontos betekintést nytjt az
infarktus utdni betegek hosszu tavi prognodzisaba és haldlozasi aranyaba

(Cohn et al., 2000).

Hus tipusu sertések esetében ezeket az eredményeket természetesen

ovatosan kell értelmezni, hiszen a megndvekedett ESV, EDV ¢és SV
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valoszintileg inkabb az intenziv testméret- €s szivnovekedéssel fliggenek
Ossze. Sajat vizsgélatunkban felnétt testmérettel rendelkezd allatok révén
érdemi testtomeg-valtozds nem tortént az utdnkdvetési idészakban (a

testtomeg valtozas atlaga 30 nap folyaman -0,2kg volt).

3.2.4.2 LVEF eredmények értékelése

Az LVEF a humén diagnosztikdban a szivelégtelenségben szenvedd
betegek diagnosztizalasanak és kezelésének egyik legfontosabb paramétere
(Cikes ¢és Solomon, 2016). Az infarktus modellekben szintén az LVEF a bal
kamra pumpafunkcidjanak legszélesebb korben hasznalt mérdszama. A
szakirodalomban a hasonlo koriilmények kozott (90 perces LAD elzaras,
majd reperfiizid, hossza tava utankovetés) végzett nagyallatkisérletekben
mért LVEF-értékek valtozo eredményeket mutatnak.

Sajat kisérletiinkben nem volt szignifikans kiilonbség a torpesertések
kiindulasi és 30. napi LVEF értékei kozott. Korabban 8 pannon
torpesertésen végzett, nem publikalt kutatasunkban hasonl6 kiterjedési
infarktust idézve eld (19 scar%) szintén nem tudtunk mérni szignifikans
csOkkenést 28 nappal az infaktust kovetden. Mindez arra utal, hogy a
pannon minipig fajta sziv adaptacios képessége kiemelkedden jo, ami a
megnovekedett volumetrikus paraméterek okozta remodellingre épiil, mivel
esetiinkben a kisérlet soran felnétt allatok révén nem volt jelentds méretbeli

novekedés.

3.3 Véreredmények

331 ALT

Az ALT-szintek az AMI indukcidja eldtt vett kiindulasi mintdkban (M=18,6

U/l SD=9,54) és a kozvetleniil a reperfuziot kovetden vett mintakban
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(M=19,3 U/l, SD=10,99) az ¢élettani referenciatartomany értékein beliil
voltak (5-40 U/1). Az atlagérték nem emelkedett szignifikdnsan, nagy
egyéni szorassal (M=36,6 U/l, SD=54,52, p=0,873) a 72 6rén beliil vett
mintak esetében. A 30. napon vett vérmintakbdl kapott eredmények atlaga
statisztikailag alacsonyabb volt (p=0,001), mint a kiindulasi ért¢kek
(M=11,7 U/l, SD=9,08). A modellezést/elemzést logaritmizalt adatokkal
végeztiik el.

3.3.2 AST

Az AST-szintek 4tlaga a kiindulasi értéken beliil volt a
referenciatartomanyban (10-45 U/l) (M=16,89 U/l, SD=15,61) A reperfuzio
utani (M=27,38 U/l, SD=19,56) és a 72 oras (M=37,4 U/l, SD=71,87)
vérvételek eredményei statisztikailag nem kiilonboztek (p=0,532, illetve
p=0,884). A 30. napi értékek alacsonyabbak voltak, mint a kiindulasi
értekek (M=8 U/l, SD=7,60), és a kiilonbség statisztikailag szignifikéns volt
(p=0,011). A modellezést/elemzést logaritmizalt adatokkal végeztiik el.

Az AST/ALT aranyban statisztikailag szignifikans (p=0,075) kiilonbség

volt a kiindulési és a 30. napi értékek kozott.

3.3.3 LDH

Az LDH atlagos szérumszintje a 72 o6rds mintdkban jelentdsen
megemelkedett (M=2334 U/l, SD=2970) p<0,001) a kiindulasi (M=601 U/1,
SD=208) és a reperfuzi6 utani (M=768 U/l, SD=264) értékekhez képest, és
meghaladta a sertés referencia tartomanyban mért értékeket (50-985 U/1).
Az LDH-értékek a 30. napon szignifikdnsan a kiindulasi értékek ala
csokkentek (M=420 U/l, SD=210) p=0,013.
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334 CK

A CK-szintek mar az elsé vérvételi idopontban a referenciatartomany
értéketi felett voltak (M=1606 U/l, SD=832). A reperfuziét kovetd (M=2400
U/l, SD=844, p=0,389) és a 72 o6ras (M=2349 U/, SD=2300, p=0,021)
minték esetében novekvd tendencia volt megfigyelhetd.

A 30. napi értekek atlaga (M=374 U/l, SD=201) alacsonyabb volt
(p<0,001), mint a kiindulasi értékeké. A sertések CK-referenciatartomanya

(20-200 U/).

3.3.5 Troponin

A c-troponin I 4tlagértékek kozvetleniil az AMI-t kdvetden szignifikdnsan
emelkedtek (M=237,2 pg/ml, SD=354,7, p<0,001), ¢és a 72 Oréra
sokszorosara néttek (M=2933 pg/ml, SD=4573, p<0,001). A 30. napra a c-
troponinszintek normalis szintre, szinte nullara csokkentek (M=19,8 pg/ml,
SD=70.,4, p=0,426), és nem kiilonboztek a kiindulasi érték eredményeitdl.

A vérben mérhetdé nekroenzimek koziil a nagy érzékenységii troponin €s
laktat-dehidrogendz enzimszint szignifikdnsan korreldlt az MRI mérések

alapjan szamolt LVEF-fel (p = 0,008 és p = 0,005).

3.3.6 A véreredmények értékelése

Feltételezhetd, hogy kisérletiink soran a peri-proceduralis koérnyezet és az
allatokat ért stresszfaktorok a szivinfarktus mellett a nekroenzimek
kinetikdjat is befolyasoltak. A hasznalt kisérleti elrendezés (tobbnyire a
tobb évtizedes bevalt és kialakitott protokoll szerint) az allatok valtozo
akklimatizacidja soran, az allatokat ért stresszfaktorok révén befolyasolhat
néhany biokémiai vérparamétert. Az ALT és az AST kevésbé specifikus
szivbiomarkerek, a 72 o6ras mintdkban emelkedett szinteket mutattak ki

nagy szorassal. Vizsgélatunkban kiilonb6z6 tényezok befolyasolhattak ezen
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paraméterek tekintetében az eredményeket: gyogyszerkészitmények
intramuszkuldris beadasa, az introducerek behelyezéséhez sziikséges kisebb
sebészeti beavatkozas és a gydgyszerek okozta méjkarosodas — ezek mind
hozzéajarulhattak a szivizomkarosodas mellett a 72 oras iddpontban mért
értékek emelkedéséhez. A c-troponin, a CK ¢és az LDH specifikusabb
eredményeket mutat, mint az ALT és az AST. Az értékek valtozdsa 72 6ran
beliil egyértelmiibben tiikrozik a szivizomkarosodast, illetve a regeneraciot.
Feltling, hogy a 30. napi eredmények a c-troponin kivételével jelentdsen
alacsonyabbak voltak, mint a kiindulési értékek. A kisérlet folyaman az
allatokat 72 oran keresztiil tartottuk a kisérleti helyszinen az alap vérmintak
levétele elott. Egyéni ketrecekben helyeztiik el dket, gydgyszeres kezelést
kaptak, ¢s MRI-vizsgalatot végeztlink rajtuk. Ezzel szemben a 30. napon az
allatok csak 24 orat toltottek a kisérleti helyszinen, és a vérmintakat
kozvetleniil az MRI-vizsgalat utan vettilk, ugyanabban az altatasi
eljarasban. Az éllatok hasonld orvosi beavatkozasokon estek 4t mind a
gyogyszeres kezelés, mind az invaziv eljarasok tekintetében, az intézetben
toltott id6 alatt csak az egyéni ketrecekben valo tartézkodasuk hossza volt
az egyetlen kiilonbség. A megndvekedett értékeket a fizikai expozicio
(injekcidk beadédsa, a vazizmok kisebb sériilése, fizikai megterhelés),
valamint a jelentds szocidlis és egyéb stresszorok okozhattdk. Ebbdl azt a
kovetkeztetést lehet levonni, hogy a sertések stresszérzékenységét
figyelembe kell venni az allatmodell-vizsgalatok tervezésekor és
értelmezésekor. Alapvetd fontossdgu a vérvétel optimalis iddpontjanak
meghatarozasa ¢és az allatok jolétének eldtérbe helyezése a korrekt
eredmények elérése céljabol.

A c-troponin I szintje az alap vérvételeknél fenti behatdsok ellenére
valtozatlan maradt, ami specifitdsanak és gyors kinetikajanak is kdszénhetd

Ezzel szemben a lassabb kinetikaju biomarkerek magasabb szintje a

kisérleti modszereknek tudhato be. A szivspecifikus c-troponin I (¢Tnl) az
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akut szivizomsériilés ,,gold standard” diagnosztikai biomarkerének
tekinthetd, mivel kizarolag a szivizomban talalhaté6 meg, és a nekrotikus
szivizomszovetbdl szabadul fel. Sertésben — csakigy, mint emberben — a
szérum c-troponinszintek a szivizom iszkémias karosodéasanak jelzésére
hasznalhatok (Bertsch et al., 2000; Létienne et al., 2006). Vizsgélatunkban
a c-troponinszintek 24 o6ran tali szignifikdns emelkedése akut

szivelégtelenségnek volt tulajdonithato kovetve az MRI eredményeket.
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4 KOVETKEZTETESEK, JAVASLATOK

Megfeleléen adaptdlva a magyar torpefajtakbol 1étrehozott sertések
felhasznalhatok a kronikus kardiovaszkuléris kisérletekhez. A pannon
torpesertések konnyen kezelhetok, az anesztéziai €s miitéti eljarasok
kivitelezése rajtuk egyszerlien megvaldsithatd. A mellkas anatomidja és a
sziv helyezOdése azonban eltérd a hus tipusu sertésekétdl, amit figyelembe
kell venni a sziv MR vizsgélat elvégzésekor.

A pannon torpesertések nagyallatmodell esetében szamolni kell az infarktus
kovetkezményeként egyéb sertésfajtakhoz képest nagyobb mortalitassal
(30-35%). Nagy az anatdmiai valtozatossag a koszorterek lefutdsaban, ami
a ballon-elzarast megnehezitheti. A rosszindulati, részben terapia-
rezisztens arritmiak nagy szazalékban fordultak el6 az AMI eljaras soran,
relativ magas elhullasi aranyt okozva. A kiinduldsi SV és CO értékek
alapjan a torpeserések szivének mérhetd funkcionalitdsa gyengébbnek
mutatkozott a szakirodalmi leirdsok alapjan hasonlé méretli intenziv
novekedést sertésekhez képest. A bal kamrai ejekcios frakcio valtozasa a
torpesertések szivének nagyfoki kompenzacidos képességére utal.
Vizsgéalatunkban a pannon torpesertések szivének kivaldo kompenzicios
képességét az SV ¢és CO értékek infarktust kovetd novekedése és az
infarktus teriiletének a nyomonkovetési idészak alatti csokkenése jelezte. A
bal kamrai diszfunkcido a legtobb allatmodell-kisérletben enyhe vagy
kozepes mértékii, mivel egyensulyt kell teremteni az iszkémids karosodas
mérteke és a keletkezd infarktus mérete, valamint az allatok végzetes
ritmuszavarokra valo hajlama kozott. Bar a modell az elsé 72 6raban akut
hemodinamikai véltozasokat eredményezett, amelyek 6sszhangban vannak
az akut Ml-vel, a hosszabb tavl hatas befolydsolja a szivelégtelenség
kulcsfontossagt ~ hemodinamikai mutatoit. Ezért kisérletiink

nagyallatmodelljét inkdbb az enyhe vagy kozepes mértéki LV-
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diszfunkcioval jaré akut szivinfarktus modelljének kell tekinteni, mintsem
a szivelégtelenség modelljének. Kisérletiinkben az LVEF a ¢cMRI soran
készitett cine felvételeken észlelt kamrai falmozgési anomaliak (infarktusos
teriilet hipokinézise és a tavoli teriilet hiperkinézise) ellenére a 30. napra
gyakorlatilag helyredll, mindebbdl arra kovetkeztethetliink, hogy a bal
kamrai ejekcios frakcid6 mellett mas klinikai, pl. kontraktilitasi
paramétereket is fel kell hasznalni az iszkémias szivbetegség
modellezéséhez.

A szivizom funkciondlis valtozasa és karosodasa jol kdvethetd volt a
necroenzimek (LDH, c-troponin I) segitségével. Az értékek kovették az
MRI vizsgéalatok soran mért szivfunkcidés paraméterek valtozasat.
Feltételezhetd, hogy a peri-proceduralis kornyezet €s a stresszfaktorok a
szivinfarktus  indukcidja mellett a nekroenzimek kinetikajat is
befolyéasoltdk. A kisérleti protokoll magaban foglalja az allatok nem
megfeleld hozzaszoktatasi idejét, ami erdsen befolyasolhat néhéany
biokémiai vérparamétert, amire a kisérletek tervezésekor figyelemmel kell
lenni.

Bar a hosszatavli nyomonkovetés lehetséges, de a magas mortalitds, a
ballonbehelyezés és a cMRI-képalkotds nehézségei azt jelzik, hogy a
pannon torpesertés nem feltétlentil idealis sertésfajta a sziv- és érrendszeri
betegségek vizsgalatira. A pannon minipig szivének talzott anatomiai
variabilitdsa és a sziv sokszor kiszamithatatlan valaszreakcioja (kamrai
arritmidk) a jovében kikiiszobolhetd lenne a kizardlag kardiovaszkularis
kisérletekhez tenyésztett minipigek alkalmazasaval, ami hasznalhatobb
modellt és az allatjoléti eldirdsoknak vald megfelelést eredményezhetne.
Allattenyésztési  szempontbél a sziv anatdmidjanak nagy foku
valtozatossaga miatt szelekcidval kardioldgiai kisérletre alkalmasabb,

egységesebb vonal 1étrehozésa lehet az Uj tenyészcél.
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1.

5 UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

A vizsgéalatok soran adaptdltam a Dr. Baka Jozsef Kozpontban
korabban hushibrid sertéseken kialakitott infarktus-modellt pannon
torpesertésekre. Meghataroztam a cMRI vizsgalat és az angiografias
vizsgalatok fajtaspecifikus elemeit, igy mint a pozicionalas, EKG
felvételezés, légzés-stimulalas, periférids erek elérhetdsége, a
koronaridk anatomiai elérhetésége, MRI képanyag értékelése. A
cMRI vizsgalatok soran meghataroztam a pannon torpesertések sziv
funkci6 paramétereit, amely alapjan megallapitottam, hogy az
egészséges allatok bal kamrajanak pumpa funkcidi gyengébbek a

hasonl6 méretii intenziv fajtdknal.

A vizsgélatok soran megallapitottam, hogy a pannon torpesertések
infarktusa sordn magas aranyban jelentkezik rosszindulati, nehezen

kezelhetd ritmuszavar és kovetkezményes elhullas.

A cMRI vizsgalatok eredményeként mért funkcionalis paraméterek
értekei alapjan megallapitottam, hogy a pannon torpesertések
infarktusra adott valaszreakcidja sordn a sziv hosszitavu
kompenzacios képessége rendkiviil jo, ezért onmagéaban az ejekcios

frakcid, mint mérdszam nem elegendd az infarktus megitélésére.

Megallapitottam, hogy a pannon tdrpesertések sziv specifikus
nekroenzimei, az LDH ¢és a c-troponon I alkalmasak a szivinfarktus
hatasainak kovetésére, valamint, hogy a kevésbé specifikus enzimek
aktivitasat befolyasolhatjdk az allatok kezelésének ¢és tartdsanak

koriilményei.
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