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A Kupffer-sejt gatlasanak hatasa az endotoxin indukalta
gyulladasos valaszreakciokra és a maj mikrokeringési
valtozasaira Kisérletes obstructiés icterusban”

Consequences of Kupffer cell blockade on endotoxin-induced inflammatory and
hepatic microcirculatory reactions during experimental biliary obstruction
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Bevezetés/Célkitiizés: A klinikai gyakorlatban az epeuti obstructio gyakran tarsul a mortalitas/morbiditas fokozodasaval
jaré septicus szovoédményekkel, melyek soran a majban szisztémas gyulladasos valaszreakciok mellett jelentds mikro-
circulatios valtozasok is létrejonnek. Ebben a folyamatban kiemelked6 koroki szerepet toltenek be a maj Kupffer-sejtjei
(KS). Kisérleteinkben a KS-ek és az epeutlekotés hatasait vizsgaltuk endotoxaemiaban. Anyag és modszerek: Kisérle-
tink elsé részében him Wistar-patkanyok tulélését vizsgaltuk 48 oras endotoxaemiaban, epeutlekotés mellett vagy anél-
kul. Monitorizaltuk a pro-inflammatorikus TNF-a és IL-6 szérumszintek idébeni valtozasat. Vizsgalataink masodik
részében fluoreszcens intravitalis mikroszkop segitségével a maj mikrokeringési paramétereit vizsgaltuk, a kapillaris
perfusiot, a leukocyta-endothelsejt interakciokat és a KS-aktivitas valtozasait. A KS-ek gatlasat gadolinium-klorid-
(GdCly) eldkezeléssel idéztuk el6. Eredmeények: A korai endotoxaemia jelentdsen emelte az IL-6 és a TNF-a szérum-
szintjét. Ha az endotoxaemiat epetiti obstructioval kombinaltuk, romlott a tulélés, emelkedett a TNF-a és az I[L-6 szé-
rumszintje, karosodott a maj perfusidja, fokozodott a KS-aktivitas és a leukocytakitapadasok szama is. A KS-gatlas
kedvezden befolyasolta a tulélést, mérsékelte a TNF-a és az IL-6 termelddést és a leukocyta-aktivitas fokozodasat, a
perfusio befolyasolasa nélkiil. Kovetkeztetések: Az epettlekotés mellett az endotoxin altal kivaltott gyulladasos és mik-
rokeringési valaszreakciok fokozodnak. A KS-gatlas gyulladasos reakciokat mérsékld hatasa felveti a Kuptfer-sejtek
kiemelked6 koroki szerepét a fenti mechanizmusokban.

Kulcsszavak: makrofag, endotoxin, gadolinium-klorid, sepsis, mikrokeringés

Introduction/aims: In the clinical practice, biliary obstruction often leads to septic complications causing systemic and
hepatic inflammatory reactions, which increases mortality and morbidity. Hepatic Kupfter cells (KC) play a privotal role
in this process. Herein we examined the consequences of bile duct ligation during endotoxaemia and the effects of KCs.
Material and methods: In the first part of our experiment, the survival rate of male Wistar rats in 48-hr endotoxaemia
with or without bile duct ligation was assessed. Time-dependent changes in pro-inflammatory TNF-a and IL-6 levels
were also monitored. In the second series, hepatic capillary perfusion, neutrophil-endothelial interactions and KC activ-
ity were assessed using fluorescence intravital videomicroscopy. KC blockade was induced by gadolinium chloride
(GdCly) pretreatment. Results: Serum TNF-o and IL-6 levels were significantly increased in early endotoxaemia. Sur-
vival rate was deteriorated, while TNF-a and IL-6 releases, KC activity and leukocyte activation were increased if
obstructive jaundice was also induced. KC blockade improved survival and reduced TNF-a and IL-6 productions with-
out ameliorating perfusion failure. Conclusions: In the presence of biliary obstruction, inflammatory and microcircula-
tory consequences of endotoxaemia are enhanced. The alleviating effect of KC blockade may underline the pathophysi-
ological role of KCs in these conditions.
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Bevezetés/Célkituzés

Az epetti elzarodasban szenvedd betegek mortalitdsaban
jelentés koroki tényezd a gyakori septicus szovédmeény
kialakulasa'. A szervezet legnagyobb fix makrofag-popu-
laciojat a maj Kupffer-sejtjer (KS) képezik. Jol ismert,
hogy epetti elzarédas soran fokozodik a makrofagok endo-
toxinnal (ETX) szembeni érzékenységeZ, mely fontos sze-
repet jatszik a gyulladdsos valaszreakcio beinditasaban*.
Irodalmi adatok arra is utalnak, hogy az aktivalt KS-ek
gyulladasos noxa hatasara szamos pro- ¢s anti-inflammato-
rikus citokin termelésén keresztiil részt vesznek a septicus
shock, valamint a tobbszervi elégtelenség és igy a maj ka-
rosodasanak kialakulasaban®. Ezen reakciok fontos lokalis
manifesztacidja a maj mikrokeringésének romlasa is®.

Az ETX, illetve epeuti elzarodas okozta gyulladasos és
mikrokeringési valaszreakciok csokkentésére megoldast je-
lenthet a makrofagok, koztik a KS-ek gétlésa7. Korabbi
vizsgalatainkban mar kimutattuk, hogy a ritka foldfémek,
mint a gadolinium-klorid (GdCls) szelektiven gatoljak a
maj Kupffer-sejtjeinek mikodését®, A KS-ek gatlasa révén
csokkenhet az azokbol felszabaduld egyes biologiailag ak-
tiv citokinek mennyisége, igy csokkentve a gyulladas ko-
vetkezményeit, a maj karosodasat, mely a mortalitds csok-
kenéséhez vezethet.

Kisérleteink elsé részében arra kerestiik a valaszt, hogy
a KS-gatlas hogyan befolyasolja a tulélést kisérletes epeut-
lekotést (EL) kovetd endotoxaemidban, illetve vizsgaltuk a
pro-inflammatorikus IL-6- és TNF-a-termelédés idébeni
valtozasat. Tekintettel arra, hogy a széveti perfusios karo-
sodas, az intrahepaticus KS- és leukocyta-aktivacio mind
az endotoxaemia, mind az epeuti obstructio okozta majka-
rosodas pathomechanismusanak fontos része, ezért mun-
kank masodik felében arra voltunk kivancsiak, hogy a KS-
blokadnak vannak-e kedvez¢ hatéasai az el6bb felsorolt té-
nyezokre.

Anyag és modszerek

Allatkisérleteinket a National Institute of Health kisérleti
allatok hasznalataval kapcsolatos ajanlédsa szerint, valamint
a Szegedi Tudoméanyegyetem Allatvédelmi Etikai Bizott-
sag jovahagyasaval végeztuk.

Kisérleti allatok és kisérleti sorozatok

Kisérleteinket a Szegedi Tudomanyegyetem him tenyész-
tett Wistar patkanyain (250-300 g testsuly, n = 151) végez-
tilk, az allatokat standard laboratoriumi diétan és csapvizen
tartva 12 6ras vilagos-sotét ciklusok valtakozasaval. Kisér-
leteinket 2 f6 sorozatban végeztiik.

Az elsé sorozatban tulélési méréseket végeztunk az al-
latok véletlenszerti 4 alcsoportba osztasa mellett (14. db-
ra). Az elsé alcsoportban almutétet végeztunk a hasfal
megnyitasa, majd annak két rétegben torténd zarasa forma-
jaban, valamint endotoxaemiat hoztunk létre alacsony do-
zist lipopoliszacharid farok vénan torténd beadasaval
(1 ng/g, E. coli 026: B6 LPS B. Difco; Laboratories, Det-
roit, USA) (ETX csoport, n = 12) (¢ = 0 6ra). Az allatok
masodik csoportjaban a KS-blokdd hatdsainak vizsgalata
céljabol megismételtiik az el6bbi beavatkozasokat, de int-
ravénasan 1 mg/100 g GdCl;-ot is adtunk (Prolabo, Parizs,
Franciaorszég)8’9 (ETX+GdCl5 csoport, n = 17) 24 éraval
az endotoxaemiat megelézden (¢ = —24 6ra). A harmadik
csoportban epeuti obstructiot hoztunk 1étre epetitlekotés se-
gitségével 7 nappal az LPS beadasat megel6zden feltletes
oxigén-éter altatdsban (r = —7 nap). Egy 1 cm-es laparoto-
mids nyilason keresztil a kozos epevezetéket lekotottuk,
majd atvagtuk. A mitétet kovetden a hasfalat két rétegben
zartuk. Hét nappal késébb ebben a csoportban is endotoxae-
miat indukaltunk (EL+ETX csoport, n = 12). A 4. csoport-
ban megismételtik a kombinalt kezelést, azonban GdCls-
dal KS-blokadot hoztunk létre az endotoxaemia eldtt 24
oraval (EL+ETX+GdCl; csoport, n = 18). A kisérleteink-
nek ebben a sorozataban az ETX érzékenységet vizsgaltuk.
A killonbozé csoportokban az allatok tulélését 48 oraval az
ETX beadasat kovetden rogzitettuk. A 48 orat tuléld alla-
tok végleges tuléléknek voltak tekinthetdk.

Ebben a kisérleti sorozatban a fenti csoportnak megfe-
lel6 tovabbi négy alcsoportban az ETX beadasat kovetden
1, 2, 3, 4 és 6 draval vett vérmintakbol hataroztuk meg a
szérum-TNF-a- és IL-6-citokinszinteket (n = 15 csoporton-
ként).

A masodik kisérleti sorozatban mikrokeringési vizsga-
latokat végeztunk. Itt az el6z6eknek megteleld csoportokat
alkalmaztuk. Mivel azonban a 7 napos epeuti obstructio a
talélést kb. 65%-kal csokkentette, a mikrokeringési para-
métereket itt 3 napos epettlekotést kovetden mértuk (ETX
csoport, n = 7, EL+ETX csoport, n = 5; ETX+GdCl; cso-
port, n = 5; EL+ETX+GdCl; csoport, n = 5; IB. dbra).
Eredményeinket almitott és GdCls-eldkezelésben részesult
almftott allatok eredményeivel hasonlitottuk ossze (Almi-
tott csoport n = 5; GdCl; csoport, n = 5). A mikrokeringési
vizsgalatokat pontosan 2 oraval az ETX beadasat kovetéen
végeztik.

Szérum-citokinszint-meghatarozasok

A vérmintakat jégen gyUjtottik, majd a centrifugalast ko-
vetden a szérumokat fagyasztva taroltuk. A TNF-a citoto-
xicitdsdnak mérését standard modszer szerint végeztuk,
egér WC-1 tumorsejtjeit hasznalva, 37 °C-on, 1 pg/ml akti-
nomicin jelenlétében. A citotoxicitast 3-(4,5-dimetiltiazol-
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A. EL GdCl, ETX Mérés
1. sorozat AR Rr—
-1 nap -2 éra 0 6ra
Csoportok:
ETX +
ETX+GdCl, + +
EL+ETX + + ,
EL+ETX+GdCl; + + + 1. abra. Kisérleti sorozatok €s csoportok. Kisér-
leteinket két f6 sorozatban végeztik. Az elso
B. EL GdCl, ETX Mérés kisérleti sorozatban (A) tulélési vizsgalatokat és
2. sorozat TTT——— [ —— citokinméréseket végeztink, mig a masodikban
A nap .2 &ra 0 6ra (B) a maj mikrokeringési reakcioit hataroztunk
Csoportok: meg intravitalis mikroszkopia segitségével. A fel-
Almiitstt hasznalt kisérleti csoportok a kovetkezdk voltak:
GdcCl, + almitott csoport, endotoxinnal kezelt (ETX),
ETX + epeut-lekotott (EL), epeut-lekotott és egyben
ETX+GdCl, + + . .
EL+ETX + + endotoxinnal kezelt (EL +ETX) csoport, valamint
EL+ETX+GdCl, + + * ezek GdCl3-elokezelésben részestilt csoportjai

2-11)-2,5-difeniltetrazolium-bromid MTT) redukcidés mod-
szerrel is vizsgaltuk.

Az IL-6 szérumszintjét ragesaldo hibridoma sejtvonal
(B9) proliferatidjan keresztill mértiik, mely csak IL-6 je-
lenlétében novekszik. A proliferatio mértékét MTT mod-
szer alkalmazasaval hataroztuk meg 72 oras inkubaciot ko-
vetden.

Az intravitalis videomikroszkopias vizsga-
latokhoz sziikséges sebészi feltaras

Az intravitalis mikroszkoppal torténd vizsgalatok elvégzé-
s¢hez az allatokat natrium-pentobarbitallal altattuk (45 mg/
tskg, ip), melegité asztalra helyezve (a testhdmérsékletet
36-37 °C kozott tartottuk). A kisérleti patkanyok tracheo-
tomiat kovetéen spontan 1élegeztek. Polietilén arteria caro-
tis és jugularis vena katéterek segitségével monitorizaltuk a
szisztémas haemodynamicai paramétereket (artérias kozép-
nyomas, vérnyomas) és fluoreszcens anyagokat adtunk be
az intravitalis mikroszkopos mérések elvégzéséhez. Medi-
an ¢s felsd, ivelt laparotomia utan a m4aj bal lebenyének ki-
forditasat kovetden azt egy specialis, erre a célra tervezett
targyasztalra helyeztuk. A méjlebenyre tiveg mikroszkopos
fedblemezt raktunk, és a melegité asztal megdontése segit-
ségével vizszintes sikba hoztuk a vizsgalando feluletet.

Fluoreszcens intravitalis videomikroszkopia
IVM)

A ma4j mikrokeringését epiilluminacios technikaval anali-
zaltuk, fluoreszcens intravitalis videomikroszkopot hasz-
nalva (IVM; Zeiss Axiotech Vario 100HD a 100 W HBO
higanygéz lampaval, illetve egy Acroplan 20x vizimmerzi-
0s objektivvel felszerelve) kék (450-490/>515 nm) €s zold
(525-555/>580 nm) filterrendszerrel. A mikroszkoépos fel-
vételeket videokamerahoz (AVT HORN-BC 12) kapcsolt
videorendszeren keresztul rogzitettik (Panasonic AG-MD
830). A plazma jelzésére ¢€s a szoveti perfusio mérésére

natrium-fluoreszceint (75 pg/kg i.v., Sigma, St. Louis, MO)
hasznaltunk. A leukocytak in vivo jelolésére rodamin-6G
oldatot (0,2%, 0,1 ml Sigma, St. Louis, MO) adtunk intra-
vénasan. A KS phagocyta-funkcidjanak monitorizalasara
fluoreszcens latex mikroszemcsét alkalmaztunk (1,0 um at-
mérd; Polysciences Inc., Warrington PA) 1.v. bolusinjekcio
formajaban (3x108/ml/kg steril fizioldgias sdoldatban).

Videoanalizis

A kapillaris perfusiot, a leukocyta-endothelialis interakeiot
és a KS-aktivitast ,,off-line” hataroztuk meg videoanalizalo
szamitogépes program segitségével (IVM Software, Pict-
ron Ltd., Budapest, Hungary). A mikrokeringési perfusios
karosodast a perfundalt és nem perfundalt kapillarisok ara-
nyabdl szamoltuk ki, allatonként 10 acinust vizsgalva. A
leukocyta-endothelsejt interakcidkat a kitapado leukocytak
szamabol hataroztuk meg allatonként 5 centralis venulat
vizsgalva. Kitapado leukocytakrol abban az esetben beszé-
link, ha azok legalabb 30 masodpercig a vizsgalt venula
falahoz tapadtak. A kitapado leukocytak szamat a venulafal
egységnyi feliletéhez viszonyitva adjuk meg (mm?). A
KS-ek phagocytafunkciojat a latex mikroszemcsét phago-
cytalt KS-jeinek szamabol monitorizaltuk, allatonként 10
acinust vizsgalva, 20 perccel a mikroszemesék beadasat

kovetden!?.

Statisztikai analizis

Az adatokat az atlag + az atlag standard hibéja (SEM) sze-
rint abrazoltuk. Az adatelemzést statisztikai szoftvercso-
maggal végeztik: Sigmastat 2.03 verzi6é (Jandel Corpora-
tion, San Rafael, CA, USA). Tulélési adatokat Fischer-teszt
segitségével hasonlitottuk ossze. A csoportokon beluli és a
csoportok kozotti killonbségeket két szempontos ANOVA
segitségével hataroztuk meg, melyet Holm—Sidak-teszt ko-
vetett. A p <0,05 értcket tekintetttk statisztikailag szignifi-
kansnak.
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2. abra. A GdClj-elokezelés hatasa a talélésre

48 oras endotoxaemiaban (ETX) és endotoxae-

miaval kombinalt 7 napos epeut-lekétésben

(EL+ETX). Atlag + SEM, *: p < 0,05 vs almii-
tott, #: p < 0,05 vs fiziologias s6oldat

Eredmények
Tualélés

A kisérleteinkben alkalmazott dozirozas mellett az endoto-
xaemia a patkanyok 100%-os tulélését eredményezte. Ami-
kor a 7 napos epeutlekotést endotoxaemiaval kombinaltuk,
a tulélés 35%-ra csokkent (6/17) (2. abra). GdClz-kezelés
hatasara a kisérleti allatok rezisztencidja szignifikansan
emelkedett, a kombinalt csoportban (ETX+EL) a tulélés
77%-ra (14/18) emelkedett, mig az ETX csoportban to-
vabbra sem volt elhullas.

Szérum-citokinszintek

Az epeuti lekotés szignifikansan fokozta az ETX indukalta
szérum-TNF-a-termel6dést (3. abra). A GdCl; segitségével

1 2 3

4 6ra (ETX kezelés utan)

3. abra. A GdCl;-el6kezelés hatasa a szérum-TNF-a-szintekre endotoxaemiaban

(ETX) és/vagy 7 napos epettlekotést kovetden (EL+ETX). A vérmintavételek 1,

2,3, 4 és 6 oraval az ETX kezelés utan torténtek. Atlag + SEM, *: p < 0,05 vs
EL+ETX csoport , **: p <0,05 ETX vs ETX+GdCl3

eléidézett KS-blokad szignifikansan csokkentette az ETX
indukalta TNF-a-termel6dést az epeut-lekotott allatokban 1
¢és 2 oraval az ETX beadasat kovetéen. A GdCl3-nak azon-
ban nem volt szignifikans hatasa az ETX csoportban.

Az epetitlekotés onmagaban névelte a szérum-IL-6
szintjét, melyet az ETX szignifikansan tovabb novelt (4.
abra). A KS-blokad csak epetti lekotésen atesett csoport-
ban csokkentette szignifikansan az ETX indukalta IL-6-
szintet.

Kapillaris perfusio

A 3 napos epetti lekotés szignifikansan tovabb rontotta az
ETX indukalta kapillaris perfusio csokkenést (5. abra). A
GdCls-elékezelés az ETX csoportra nem volt hatassal,
azonban az EL+ETX csoportban enyhe mértékben javitotta
a szoveti perfusiot.
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4. abra. A GdCl3-el6kezelés hatasa a szérum-IL-6-szintekre endotoxaemiaban
(ETX) és/vagy 7 napos epeutlekotést kovetden (EL+ETX). A vérmintavételek
1,2, 3,4 ¢és 6 oraval az ETX kezelés utan torténtek. Atlag + SEM, *: p <0,05

vs EL+ETX csoport, **: p <0,05 ETX vs ETX+GdCl3

6 ora (ETX kezelés utan)

5. abra. A GdCl;-el6kezelés hatasa a maj kapillaris

perfusiojara almiitétet kovetden (Almiitstt csoport),

2 oras endotoxaemiaban (ETX) vagy ennek kombi-

naciojara 3 napos epeutlekotéssel (EL+ETX). Atlag

+ SEM, *: p < 0,05 vs almutott, #: p < 0,05 vs fizio-
logias sooldat
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6. abra. A GdCl;-el6kezelés hatasa a leukocytak kitapadasara

a m4j centralis venulaiban almiitétet kovetden (Almiitott cso-

port), 2 6ras endotoxaemiaban (ETX) vagy ennek kombina-

ciojara 3 napos epeutlekotéssel (EL+ETX). Atlag + SEM,
*: p <0,05 vs almiitott, #: p < 0,05 vs fiziologias séoldat

Leukocytakitapadas

A 3 napos epetiti obstructio szignifikansan tobb leukocyta-
kitapadast eredményezett a centralis venuldkhoz, mint az
ETX onmagaban (6. abra). A KS gatlasa mind a két eset-
ben szignifikansan csokkentette a leukocytakitapadast, il-
letve aktivaciot.

Kupffer-sejt-aktivitas

Az epeutlekotésen atesett allatokban mintegy kétszeres
KS-aktivitast igazoltunk a csak ETX-nal kezelt allatokhoz
viszonyitva (7. dbra). A GdCly szignifikansan csokkentette
a KS-aktivitast mind az ETX-nal kezelt, mind az epeutle-
kotésen atesett allatcsoportban.

Megbeszélés/Kovetkeztetések

Az epeuti obstructidban szenvedé betegeket érintéd bakteri-
alis infekciok, illetve az ebbdl adodo septicus komplikaci-
ok kialakulasa gyakran eléforduléd probléma a klinikai gya-
korlatban, mely nagymértékben ronthatja a betegek tulélési
esélyeit“.

A kisérletunkben igazoltuk, hogy az epettlekotés jelen-
tésen fokozza a kisérleti allatok ETX érzékenységét. Az
alacsony dozist ETX kezelés onmagéaban mortalitast nem
okozott, ha ez ETX-t epeut-lekotott allatoknak adtuk be, a
tulélés mindossze 35%-o0s volt.

Az aktivalt makrofagokbodl felszabaduld gyulladasos
mediatorok, mint a TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, nagymérték-
ben feleldsek a tobbszervi elégtelenség kialakulasaért ETX
indukalta sepsisbens. Jol ismert, hogy az ETX hatéasara fel-
szabadul6 és keringd TNF-a és IL-6 citokinek elsdsorban a
KS-ekbél szarmaznak'?. Kisérleteink sordn az ETX jelen-
tds TNF-a- és IL-6-emelkedést hozott létre. A GdCl;-dal
eléidézett Kupffer-sejt-blokad viszont jelentdsen csokken-
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7. abra. A GdCls-eldkezelés hatasa fluoreszcens mikrogyongy-

technikaval a Kupffer-sejt-aktivitasra almiitétet kovetden (Almi-

tott csoport), 2 oras endotoxaemiaban (ETX) vagy ennek kom-

binaciojara 3 napos epeiit lekotéssel (EL+ETX). Atlag = SEM,
*: p < 0,05 vs almutott, #: p < 0,05 vs fiziologias so6oldat

tette a szérum pro-inflammatorikus citokinek szintjét, €s je-
lentésen fokozta az allatok rezisztencidjat az ETX letalis
hatasaval szemben.

Tobb megtigyelés szerint az epetti obstructio felerdsi-
ti az ETX indukalta, gyulladasos/mikrokeringési valaszre-
akciokat a méjbanlo’B, melyek jelentésen hozzajarulnak a
majfunkcié romlasahoz is. Vizsgalatainkban eltéré jellegli
mikrokeringési valtozasokat tapasztaltunk a majban endo-
toxaemiaban, illetve epeuti obstructioval torténé kombina-
ciojaban. A m4j perfusiojat a bakteridlis ETX enyhén ron-
totta, melyet a 3 napos epeuti elzarodas szignifikansan to-
vabb karositott (a perfundalt ¢s nem perfundalt kapillari-
sok aranya még 25%-kal csokkent). Az obstructios icterus
fokozottabb KS-phagocyta-aktivitast eredményezett, mint
az ETX kezelés onmagaban. Az emelkedett KS-aktivitas
és citokinprodukeid révén szintén fokozott leukocytaakti-
vacid jott 1étre, a maj centralis venulaiban szignifikansan
emelkedett a venulak falahoz kitapado leukocytak szama.
Ezek a megfigyelések arra engednek kovetkeztetni, hogy
epeuti obstructioban féként a perfusios zavar, mig endoto-
xaemiaban a mikrokeringési szintli gyulladas a jellemzé
tinet.

Az exogen ETX eliminalasaban a KS-nek nélkillozhe-
tetlen szerepe van. A GdCly indukalta KS-gatlas elfogadott
modszer a KS-ek szerepének vizsgalatara septicus allapo-
tokban'*. Annak ellenére, hogy a KS-ek a reticulo-endo-
thelialis rendszer fontos effektorsejtjei, a KS-gatlasnak sza-
mos kedvezd hatasa ismert. gy a KS-gatlas tobbek kozott
gatolhatja az anafilaxias shock kialakulasat, csokkenti an-
nak kévetkezményeitls, mérsékelheti a septicuslo>16 és/
vagy ETX okozta shock kialakuldsanak kockazatat és szo-
vodményeit. Kisérleteinkben szintén a KS-gatlas szamos
kedvezo hatasat talaltuk. Kimutattuk, hogy az epettlekotést
kovetd endotoxaemiaban a GdClz-dal torténé KS-blokad
kb. 30%-kal javitotta a patkanyok tulélését, szignifikansan
csokkentette a szérum-TNF-a- és IL-6-szinteket. Kieme-
lendd tovabba, hogy a GdCl; kedvezo hatasa foként a gyul-
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ladasos jelenségek mérséklése és nem a maj microvascula-
ris perfusiojanak javitasa révén valosult meg.

A fentiek alapjan felvetddik a kérdés, hogy a tulélés ja-
vulasa vonatkozasaban a KS-ek gatlasanak milyen kedve-
z8 vonatkozasai jatszhatnak szerepet. A makrofag rend-
szerr6l ismert, hogy citokintermeld szerepik révén és ko-
vetkezményes mikrokeringésre gyakorolt hatasukon ke-
resztil kulcsfontossagu szerepiik lehet a sepsis indukalta
tobbszervi elégtelenség kialakulasaban. A pro-inflammato-
rikus citokin- €s adhaesiosmolekula-termelédés lokalis ha-
tasa az aktivalt polymorphonuklearis sejtek fokozott be-
aramlasa a méjba”. Ez a klasszikusan autodestruktiv fo-
lyamat végs6 soron maganak a majnak funkcionalis és
strukturalis karosodasahoz vezethet. A KS-gatlas okozta
javul6 talélés azonban a neutrophil leukocytak altal medi-
alt korfolyamatok gatlasan tul olyan aktivacios folyamatok
gatlasa révén is megvalosulhat, mely a csokkent pro-in-
flammatorikus citokin (TNF-a és IL-6) felszabadulasaval
és a tobbszervi elégtelenség csokkent kockazataval hozha-
to osszefiiggésbe.

Kisérleteink tehat a mikrokeringés direkt megfigyelése
révén alatamasztjak azokat a klinikai megfigyeléseket,
hogy az epeuti obstructio mellett 1étrej6vé endotoxaemia-
ban mind a lokalis, mind a szisztémas gyulladasos szovod-
meények jelentésen fokozddnak. Ezeknek a tényezdknek
fontos szerepe lehet a korkép végsd kimenetele szempont-
jabol, mely a fokozodd mortalitasban érhetd tetten. Mas-
részt a KS jelentésen befolyasolja a gyulladasos reakciok
mindkét formajat, javitva ezaltal a tulélést. Ezek alapjan
megallapithatd, hogy a KS-gatlas jszert terapias lehetdsé-
get nyUjthat cholestasis soran fellépd gyulladasos kompli-
kaciok kezelésében.
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