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BEVEZETES

A periférias ereken végzett keringésjavité miitétek soran a beavatkozasok idejére a végtagot
kirekesztjilk a keringésbol. Az érpalya rekonstrukcidja utdn az eddig iszkémias szoveteket
egy megnovekedett volumenii és nyomasu keringés terheli meg, amely a kirekesztés idejétol,
az elzarodas magassagatol és a szovetek altalanos allapotatol fiiggden reperfuizids karosodast
idézhet eld. Ezek a klinikai szinten kevésbé monitorozhatd folyamatok dontéen befolyasoljak
a mitétek eredményeit és a posztoperativ idészak lefolyasat, ezért a csokkentésiikre, vagy
mérséklésiikre iranyuld torekvések mindenképpen alapvetd fontossaguak a sebészi
kutatdsokban.

A hevenyen elzarddott verderek érsebészeti rekanalizacidja méra gyakorlatilag megoldott, a
keringés helyreallitdsaért azonban idonként nagy arat kell fizetni. Az iszkémia—reperfuzid
(I/R) soran kaszkadszerli patofiziologiai folyamatok sorozata indul el, melyek végiil
sejthalalhoz vezethetnek, veszélyeztetve az egész szervezet integritdsat. A kritikus ideju,
jelentds akut iszkémidt a keringés helyredllitdsa utdn (pl. embolektomia) jelentds
izomduzzanatbol eredd subfascialis 0déma kovetheti, mely nagy megterhelést jelent a
nyirokkeringésre is, és gyulladds esetén akdr maradanddé o6démaval kell szamolnunk. A
reperfuzid sordn meglepd modon tovabb karosodhatnak a még életben maradt sejtek, eléall az
un. ,,oxigén paradoxon”, melynek kialakitdsdban az oxigéneredetli szabadgyokok jelentds
szereppel birnak. Az akut artérids torténések vagy az érpalya hirtelen elzarodasat, vagy
vérzést okozhatnak, és a kovetkezményeik anndl stlyosabbak, minél késdbb keriilnek
felismerésre és ellatasra. Az érpalya elzarodasat és kovetkezményes iszkémidt okozhat
embolia (trombus, tumor, zsir, idegentest), artérias trombdzis (sztenotikus arteriopatia vagy
trauma kovetkeztében alakul ki), arteriaspazmus, kiilsé kompresszid (létrejohet anatdémiai
rendellenesség vagy trauma kovetkeztében).

AZ ERTEKEZES CELKITUZESEI

A verdereken végzett sebészeti beavatkozasokat kdvetd iszkémids-reperfiizios karosodasok a
szOveti iszkémia idOtartamatol, az érintett szOvetek mennyiségétdl, és a szervezet altalanos
allapotatol fliggden befolyasoljak a mutéti szovodmények kockazatanak kialakulasat. Bar az
elmult évtizedekben a miitéti technika igen jelentds fejlédésen ment keresztiil, a fejlett ipari
orszagokhoz hasonldéan a civilizacidés betegségek (diabétesz, hipertonia, ateroszkler6zis)
incidenciajanak exponencialis novekedése a hazai érsebészetet is egyre komolyabb kihivas
elé allitja. A betegek alacsony prevencidés compliancéja miatt a mar elérehaladott stadiumu
betegek esetében a korszerli technikdk mellett is a szovddmények gyakorisaga ndvekszik.

Vizsgalataink célkitlizése volt a revaszkularizaciés miitétek soran kialakuld reperfuzios
karosodasok jellegének, mértékének és karakterisztikdjanak pontos megfigyelése, antioxidans
kezeléssel ennek csokkentése, valamint a reperfizié kovetkezményeként kialakult alsovégtagi

crer



1. Tanulmanyunk elsé részében akut iszkémia (embdlia, trombozis) miatt végzett
periférias revaszkularizaciés miitéteket kovetd reperfuziés karosodasokat vizsgaltuk. A
reperfuzios sériilést a prooxidans €s az antioxidans rendszerek meghatarozasaval, valamint a
leukocitak aktivacidjanak mértékével kivantuk jellemezni. Egyhetes posztoperativ kovetéssel
mind a korai, mind a késéi reperfiizié idészakanak korfolyamatait monitoroztuk. A vizsgalat
célja a reperfuzié mechanizmusanak megismerésével a magas rizikoju (hosszl iszkémias 1d6)
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2. Munkank masodik részében az antioxidans E-vitamin hatasait vizsgaltuk az elektiv
alsévégtagi revaszkularizacios miitéteket koveté reperfuzios folyamatokban.
Méréseinkkel arra kerestiink valaszt, hogy az E-vitamin milyen mértékben képes befolyasolni
az iszkémia-reperfiiziot kovetd intracellularis oxidativ egyensulyeltolodast, tovabba, hogy
mennyiben képes csokkenteni, esetleg meggatolni a reperfuzidt kovetd fehérvérsejt aktivaciot
¢s a kovetkezményes lokalis gyulladasos folyamatokat.

3. Vizsgélataink harmadik részében alsovégtagi rekanalizdcids miitéten atesett, fenyegetd
compartment szindréma miatt obszervalt betegek esetében Kkivantunk terapias és
prognosztikai iranyokat meghatarozni a folyamatos fasciarekesz nyomas mérésével, és a
szoveti oxigénszaturaciéo monitorizalasaval. Célunk volt a klinikai gyakorlatban kordbban
alkalmazott empirikus terdpias iranyelvek mellett mért paramétereken alapuld (evidence
based medicine) mitéti indikacids stratégia kidolgozasa. Azokat a nyomds és szaturacios
értékeket kivantuk megadni, melyek esetében a sebészi beavatkozds —fasciotomia—
egyértelmiien indokoltta valik, és a konzervativ terdpia folytatasa elégtelen a végtag
megmentéséhez.

1. OXIDATIV STRESSZ PARAMETEREK MONITOROZASA AKUT
ALSOVEGTAGI REVASZKULARIZACIOS MUTETEK SORAN

VIZSGALT BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgélatban résztvevd betegek a Baranya Megyei Korhdz Sebészeti Tanszékén keriiltek
miitétre, a laboratériumi méréseket a Pécsi Tudomanyegyetem Sebészeti Oktatd és Kutatd
Intézetében végeztik.

Prospektiv, randomizalt tanulményunkba 10 felnétt, kritikus végtagiszkémia miatt also-
végtagi revaszkularizacios miitéten atesett beteget vontunk be. A betegek atlagéletkora 58,1 +
7,3 év volt. Az iszkémia oka 8 esetben tiszta embolia (egy iliaca, egy aorto- biiliacalis, hat a
femoralis superficialis-profunda oszlasban 1évé embolus), egy esetben infrarenalis aorta
aneurizma ruptura, egy esetben pedig femoralis szintii akut artérids trombozis volt.

Periférids vérmintavétel tortént a miitét elott, majd a reperfuziot kovetden 2 és 24 6ra mulva,
valamint 1 hét utdn. A fehérvérsejtek szabadgyok termelését phorbol miristate acetattal
(PMA) indukéltuk és luminometrids modszerrel vizsgaltuk. Mértiik az indukcid és a
szabadgydk termelés meginduldsa kozott eltelt id6t, a szabadgyok termelés sebességét €s a
szabadgyOk termelés fehérvérsejtszamra vonatkoztatott csucsértékét. Meghataroztuk az
antioxidans enzimek koziil a szuperoxid dizmutdz (SOD) enzim aktivitdsat és a redukalt
glutathion (GSH) koncentracidjat. A lipidperoxidaci6 mértékét a malondialdehid (MDA)



mennyiségével jellemeztilk. Az adhézios molekuldk expresszidjat aramlési citometrias
modszerrel hataroztuk meg.

EREDMENYEK

A fehérvérsejtek szama az egészséges csoportban 6,5 + 0,34 x10° volt, mig miitét elétt a
beteg csoportban 11,5+1,9 x10° (p<0,05) és az egyhetes vizsgalati periodus alatt 1ényegesen
nem valtozott. Az egységnyi fehérvérsejt szamra korrigalt szuperoxid produkcié a mitétre
vard €s az egészséges csoportban szignifikans kiilonbséget mutatott (egészséges: 10,85 + 2,64
U/10° sejt; miitétre vard: 93,44 + 20,15 U/10°, p<0,01). A beteg csoportban ez az érték az egy
hetes megfigyelési id6 alatt folyamatosan emelkedett. A PMA hatarara a szabadgyok
produkcié a beteg csoportban szignifikdnsan rovidebb id6 utan indul meg (135+40,09 sec),
mint az egészséges csoportban (383,14+78,14 sec, p<0,01) és ez az érték a korai
reperfuzioban tovabb rovidil. Ez a valtozds a miitét utan 24 6raval elérte a miitét eldtti
szintet, de szignifikdnsan alacsonyabb értéket mutatott az egészséges csoportban mértnél.
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csoport kozott nem volt szignifikdns kiilonbség. A reperfuzid korai szakaszaban a GSH
szignifikdns mdédon csdkkent (p<0,01) és ezzel parhuzamosan csokkent az —SH csoportok
mennyisége is. A SOD aktivitdsban a két csoport kozott rendkiviill nagy kiilonbség
mutatkozott (egészséges: 894,34 + 86,85 U/ml, beteg: 415,43 £75,22 U/ml), és 24 6ra mulva,
még ehhez az igen alacsony értékhez képest is szignifikdnsan tovabb csokkent (p<0,05).
Méréseink szerint ezek a valtozasok egy hét mulva elérték a miitét elétti szintet, de ez a SOD
esetében nem jelentette a kontroll értékhez torténd visszatérést.

A membrankérosodast, lipidperoxidaciot jelz6 malondialdehid plazmaszintjének értékei
szignifikdnsan emelkedtek a miitét utan, a reperfiizio alatt, és ezek a magas értékek maradtak
az egy hetes posztoperativ szak alatt. A plazma MPO szint szignifikdinsan megemelkedik a
mitétet kovetden, 24 6ra mulva enyhe csdokkenést mutat, majd a késdi reperfiizioban ismét
emelkedik. A granulocitak CD 18 és CD 11a sejtfelszini adhéziés molekuldk mennyiségének
véltozasa azt mutatja, hogy a kiindulasi értékhez képest a miitét utdn 2 éraval mindkét marker
expresszioja szignifikansan csokkent, azonban a késoi reperfizié soran fokozatos emelkedést
mutattak, majd egy hét mulva mérsékelten meghaladtdk a miitét eldtti értéket. Egészséges
populacidban (kontroll csoport) a granulocitak CD11a és CD18 expresszidja: 172,5£29,3AU
¢és 306,7 £ 90,2 AU. A tovabbi vizsgalt adhéziés molekulak (CD11, CD11b, CD18, CD49d,
¢s CD97) mennyiségének valtozasai a megfigyelt periddusban eltéréseket nem mutattak.

2. AZ E-VITAMIN HATASA A VEROEREKEN VEGZETT MUTETEKET KOVETO
ISZKEMIAS-REPERFUZIOS KAROSODAS MERTEKERE

VIZSGALT BETEGEK ES MODSZEREK

Prospektiv, randomizalt vizsgalatainkba bevont betegeinknél angiografidval és Doppler
vizsgalattal igazolt kronikus obliterativ verdérbetegség, és kovetkezményes periférias
iszkéma miatt alsovégtagi revaszkularizacidés miitétet végeztiink. A vizsgalt betegeknél az
érelzarodas az artéria femoralis superficialison volt, igy minden beavatkozds soran a végtag
keringésének kirekesztése az artéria femoralis communis magassagaban volt. A dizbazias
végtag vérellatasat az intakt artéria profunda femoris biztositotta. A miitét tipusa minden



beteg esetében azonos volt (femoro-poplitedlis supragenualis miianyag graft athidalés, illetve
az AFS trombendarteriektomiaja), igy az iszkémia iddétartama (42,8 £ 16,3 perc), és az
iszkémia altal érintett szovetmennyiség minden esetben kozel azonos volt. A tanulméanyba
csak azokat a betegeket vontuk be, akiknél trofikus zavart nem észleltiink, gyulladasos
folyamatok nem zajlottak. Az E-vitaminnal kezelt betegeknek (1 csoport) a miitétet megel6zo
naptol a posztoperativ 7. napig per os 1x200 mg E-vitamint adtunk. A mésodik csoportba
tartozo betegeknek nem adtunk E-vitamint, az alkalmazott miitét ugyanaz volt.

A mintavételi protokoll és a vizsgalt paraméterek megegyeznek az elézd fejezetével.
Vizsgaltuk a fehérvérsejtek szabadgyok termelését, mértiik az indukcid és a szabadgyok
termelés meginduldsa kozott eltelt id6t, a szabadgyok termelés sebességét €s a szabadgyok
termelés fehérvérsejtszamra vonatkoztatott csucsértékét. Meghataroztuk az antioxidans
enzimek koziil a szuperoxid dizmutaz (SOD) enzim aktivitasat és a redukalt glutathion (GSH)
jellemeztiik. A fehérvérsejt adhézios molekuldk expressziojat &ramlasi citometrias modszerrel
hataroztuk meg.

EREDMENYEK

A fehérvérsejt szam az akut miitétek sordn minden vizsgalt id6pontban szignifikdnsan
magasabb, mint az egészséges kontroll csoportban mért, de szignifikdnsan nem kiilonbozik az
elektiv csoportban mért kiindulasi értékektol. gy, a harom csoportban tapasztalt funkcionalis
valtozasok valdszintileg nem tekinthetdk az eltérd fehérvérsejt szam kovetkezményeinek.

A PMA -val indukalt szabadgyok produkcio az elektiv miitétnek kitett betegek vérében nem
kiilonbozott szignifikdnsan az egészséges dnkéntesek vérében mérttdl. Az akut mutétek (akut
embolektomia) esetében a teljes vérében mért PMA-val indukalt szabadgyok produkcié mar
mutét elétt Otszorose volt a normalértéknek €és ez az érték a vizsgalati periddus alatt
folyamatosan nétt. Az E-vitaminnal kezelt csoportban a gydktermelés mértéke a miitét utan
csokkent az E-vitaminnal nem kezelt csoportban mérthez képest, de ez a kiilonbség nem
bizonyult statisztikailag szignifikdnsnak. Az elektiv csoportokban a gyoktermelés mértéke
egyetlen vizsgalt idépontban sem bizonyult kérosnak.

Az induktor (PMA) alkalmazasa ¢és a szabadgyok produkcié megindulasa kozott eltelt idot
"lag time"- az akut miitéten atesett betegekben szignifikansan rovidebb, mint a tobbi
csoportban. Ez az id6 a kiindulési értékhez képest szignifikansan rovidiill a miitét utan
kozvetleniil és egy hét mulva az akut mitéten atesett csoportban. A tobbi csoportban ez a
jelenség nem figyelhetd meg.

Az akut miitétek sordn, a gyoktermelési gorbe felszallo szaranak meredeksége szignifikdnsan
magasabb volt, mint a két elektiv miitéti csoportban, illetve a kontroll csoportban. A miitét
utdn az akut csoportban statisztikailag szignifikdns novekedést figyeltiink meg a kiindulési
értekhez képest, mig az E-vitaminnal kezelt csoportban jelentds csokkenést tapasztaltunk, de
ez a kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikéans.

A szuperoxid dizmutdz (SOD) enzim aktivitdsa a kontroll csoporthoz képest valamennyi
miitétes csoportban szignifikdnsan alacsonyabb mar a miitét el6tt is. Az elektiv csoportokban
a kiindulaskor mért érték a megfigyelési periodus alatt csak kismértékli ingadozast mutatott,
szignifikans valtozds nem tortént. Az akut csoportban a SOD aktivitds mar a mitét elott
szinifikdnsan alacsonyabb, mint az E-vitaminnal kezelt csoportban és ez a kiilonbség a



reperfuzio alatt és 24 6ra mulva is fennall. Az akut csoportban ez az alacsony érték tovabb
csokken 24 o6raval a miitét utan a mitét elétt mért értékhez képest.

A redukalt glutathion mennyisége hemolizdtumban a miitét elétt nem kiilonbozik a hadrom
mutdtt és az egészséges csoport kozott. Az akut és az E-vitaminnal nem kezelt miitott
csoportokban a redukalt glutathion mennyisége kismértékben, de szignifikdnsan csokkent a
kiindulési értékhez képest a miitét utan.

A thiolcsoportok koncentracidja a szérumban csak az akut és E-vitamint nem szedd elektiv
mtott csoportban csokkent szignifikdnsan a mutét utdn kozvetleniil a kontroll, és a mitét
elotti értékhez képest egyarant. A miitét utan a reperfizié iddszakaban a thiolcsoport
koncentraci6 az E-vitamint nem szed6k plazméjaban szignifikansan alacsonyabb volt, mint az
E-vitaminnal kezelt csoportban.

A plazma mieloperoxidaz aktivitds valamennyi csoportban magasabb volt, mint azt a kontroll
csoportndl tapasztaltuk.

Az altalunk vizsgélt idészakban a granulocita, limfocita és a monocita populdcidban mértiik a
CDlla, CD11b, CD18 és CD49d adhéziés molekulak expresszidjat. A CD11b és CDI18
markerek a miitétet kovetd korai reperfiizié alatt jelentésen csokkentek, majd fokozatosan a 7.
napig emelkedtek. Karakterisztikajuk megegyezik az akut mitétek esetében tapasztaltakkal.
Az E-vitaminnal kezelt csoportban a korai reperfizidoban kisebb mértékli expressziot
figyeltiink meg, amely a 7 napon magasabb volt, mint a nem kezelt csoportban. A CD49d
adhéziés molekula expresszidja az E-vitaminnal kezelt csoportban az egész periddusban
magasabb volt, mint a nem kezelt betegek esetében. A vizsgalt leukocita populacidkban a
granulocitdk ardanya a kovetési idészakban nem valtozott, viszont a miitétet kdvetd napon
szignifikans limfocita arany csokkenés €s monocita arany ndvekedés volt tapasztalhato.

3. A REPERFUZIOS KAROSODASOK KLINIKAI MANIFESZTACIOJA A
COMPARTMENT SZINDROMABAN

VIZSGALT BETEGEK ES MODSZEREK

Vizsgalatainkba 16 beteget vontunk be (12 ffi, 4 nd; atlagéletkor: 62,7 £9,5 év), akiknél
sulyos, 4 oran tuli kritikus alsovégtagi iszkémia miatt végeztiink revaszkularizacidos miitétet.
Az akut iszkémia okai kozt 5 iliaca embolia szerepelt, mig a tobbi elzarédas femoralis szintli
volt (szintén embolia illetve artérids trombdzis). A tiszta embolidban szenvedd betegeknél
Fogarty szerinti embolektomiat végeztiink. A fennmaraddo 4 artérids trombozisban
intraoperativ angiografia segitségével teljes rekonstrukcid tortént femoro-poplitedlis
supragenualis miianyag athidaldssal. A mitéteket kovetden valamennyi betegnél periférias
pulzusok jelentek meg. A betegek a miitét idején teststulytol fiiggéen 5-10 000 NE Heparint
kaptak intravénasan A  posztoperativ szakban valamennyien LMWH profilaxisban
részesiiltek (2x5000 NE Fragmin sc). Naponta 500 ml ISOHAES infaziét adtunk a
betegeknek a mikrocirkulédcidé javitdsara. A miutétet kovetd napon rutinszerlien
laborvizsgalatok torténtek (vérkép, ionok, Astrup, CN, kreatinin, vizeletvizsgalat,
majfunkciok, CK, serum és vizelet mioglobin). A revaszkularizaciot kovetden mar a mutét
masnapjan kiilonboz6 szintli, de jelentds labszari duzzanatot észleltiink a betegeknél, mely a
kovetkezd napokban kritikussa valt. A szekunder keringéskarosodast jol monitorizaltak a fent
emlitett laborvizsgalatok is. A jelentds végtagfdjdalom, parézis, paresztézia, pulzusstatusz



megitélhetelensége ¢€s a biokémia elvaltozdsok fasciotomia indikaciojat jelentették. Ezt
kovetéen végeztik el a tibialis anterior rekesz nyomasmérését, illetve a labszar
oxigénszaturacios vizsgalatat.

AZ ALSOVEGTAGI FASCIAREKESZ NYOMASANAK MERESE

A szubjektiv elemek kikiiszobolésére a fasciotomia indikdcidjanak felallitdsaban a
compartement nyomasmérés megbizhato modszernek tlinik az irodalmi adatok ismeretében.
Ehhez standard, reprodukalhatdé mérési metodikakat kellett kialakitani a fasciarekesz
nyomadsanak méréséhez. Az intracompartmentalis nyomds (ICP) mérése nagy segitséget nyujt
a fasciotomia indikacidjanak felallitidsaban.

A vézizomzatban a kritikus kapillaris végnyomds egészséges emberben 40 Hgmm koriili.
Ennek ismeretében, ha az ICP meghaladja a 40 Hgmm-t, a kapillaris perfuzié megsziinik, igy
stirg0s fasciotomia valik indokoltta.

Osztalyunkon elséként vezettilk be és kozoltik a KODIAG digitalis nyomasmérd eszkoz
hasznalatat. (BRAUN, AESCULAP. Gyart6: MIPM Mammendorfer Institut fiir Physik und
Medizin GmbH Oskar-von-Miller-Strasse 6, Mammendorf, Németorszag.)

A hanyattfekvé betegen a labszar laterdlis részének dezinficidlasa utdn fémmandrinos
milanyagkaniilt vezetiink a musculus tibialis anteriorba. Ezt kovetden a mandrint eltavolitjuk.
Ezutan csatlakoztatjuk a szondat a KODIAG késziilékhez, melynek LCD kijelzdjén ,,0” all. A
milanyagkaniilt ezutdn 6vatosan lehuzzuk az izomzatban rogziilé szondarol, melyet kdvetden
leolvashatjuk a szoveti nyomast Hgmm-ben.

SZOVETI OXIGENSZATURACIO MEGHATAROZASA (NIRS, INSPECTRA)

A szdveti oxigénszaturacid meghatarozasat InSpectra Tissue Spectrometer (Model 325;
Hutchinson Technology Inc., Arnhem, Netherlands) segitségével végeztiik. Az InSpectra
szoveti spektrométer a hemoglobin fényabszorpcids karakterisztikajat detektalja a kozeli
infravords tartomanyban (near-infrared spectroscopy; hulldmhossz: 680-800 nm). A
szovetekbdl visszaverddd és a miiszer altal érzékelt fény abszorpcids spektrumat dontden az
oxihemoglobin és a deoxihemoglobin koncentracioja hatdrozza meg.

A detektort a gastrocnemius izom hasara helyeztiik, majd kalibralast kovetden folyamatosan
regisztraltuk a szaturdcid értékeit. A NIRS noninvaziv modszer a szoveti perfuzid
megitélésére. Az INSPECTRA a kiilonbozd rétegmélységekben tortént mérés miatt érzékeli
az arteriolak, kapillarisok, venuldk és a szoveti agy Hgb tartalmat. Ez a jelentds kiilonbség a
pulzoximetridhoz képest, amely csak a pulzatilis réteg Hgb tartalmat hatdrozza meg.

A modszer alkalmas egyszeri és folyamatos szdveti perfiizid noninvaziv meghatdrozasara.
Minden perfuzios valtozés detektalasara képes az elektroda alatti teriileten, igy a gyakorlati
alkalmazasdban nagy hasznunkra lehet a periférids obliterativ verdérbetegségek
diagnosztikdjaban (a terhelésre valtozd perfuzid mérése), miitéti perfuzio illetve reperfiizio
érzékelésére, a fasciotomia indikacidjanak felallitasdban, illetve sikerességének
detektalasaban.

EREDMENYEK

ALSOVEGTAGI  FASCIAREKESZ NYOMAS  MERESE ES  SZOVETI
OXIGENSZATURACIO MEGHATAROZASA

Az adatok kiértékelésében az alabbi, irodalomban elfogadott normal értékeket vettiik alapul.
Az intracompartmentalis nyomast (ICP) 40 Hgmm felett abszolut korosnak vettiik, itt a
fasciotomia egyértelmiien indokolt. Az oxigénszaturaciot (StO2) S. Cohn ¢és munkatarsai



ajanlasanak megfeleléen 87 %- nal vettilk normalisnak. (a normal szdveti perfuziot thendron
vizsgaltak 707 betegnél). 12 betegnél az ICP meghaladta a kritikus 40 Hgmm-t. Ebben a
betegcsoportban az StO2 50-53 %-ra esett a teljes rekanalizacid ellenére. Ezt kovetden
urgens, félig nyilt fasciotomiat végeztiink. A fasciotomiat kovetden folyamatos monitorizalast
folytattunk. A StO2 néhany 6ra mulva mar megkdzelitette a normalértéket, az ICP azonban
még masnap sem normalizalddott, bar jelentds csokkenést mutatott. 4 betegnél, ahol
klinikailag szintén compartment szindroma volt valdszinlisithetd, a vizsgalatok nem
tdmasztottak ald a siirgds fasciotomia sziikségességét. Az ICP 25-35 Hgmm volt, mig a StO2
megkozelitette a normalisat. Ebben a csoportban szoros obszervaciot folytattunk egybevetve a
klinikai, biokémiai és mérési eredményeket. Végiilis ezeknél a betegeknél fasciotomidra nem
kertilt sor és néhany napot kdvetden mind a laboratériumi, mind a nyomas,- és perfuzids
viszonyok normalizalodtak.

A  HARANTCSIKOLT 1ZOM STRUKTURALIS ES ULTRASTRUKTURALIS
VALTOZASAINAK VIZSGALATA

Harom beteg izommintaja keriilt feldolgozasra. Ezeket az 1x1 cm-es darabokat fasciotomia
soran, a m. tibialis anteriorbol tavolitottuk el.

A mintdk egyik részét izopentanba helyeztiik, folyékony nitrogénnel lefagyasztottuk, majd
kriosztattal 10 m*-es metszeteket készitettiink.

Fénymikroszkdpos értékelésre Hematoxilin-eosin (HE), PAS, Oil-red, modositott Gomori
(mGm), és enzimhisztokémiai festéseket (ATP-aze, savas foszfataz, NADH, SDH, COX)
alkalmaztunk.

A mintdk masik részét glutaraldehides fixalds és miigyantdba 4gyazast kovetden
elektronmikroszkopos vizsgéalatnak vetettiik ala.

A HARANTCSIKOLT 1IZOM VALTOZASAI ISZKEMIA SORAN

FENYMIKROSZKOPOS ERTEKELES

Mindegyik esetben a fénymikroszképos vizsgalat miopatias eltéréseket mutatott. Kdzepes
fokt rostméret-valtozas, elszortan atrofids rostok, I-es rost predominancia, II/B rost arany
csokkenése, helyenként mérsékelt kotdszovet szaporulat volt megfigyelhetd. Mindegyik
esetben eldfordultak toredezett vordés rostok (RRF), melyek koros mitokondriumok
felszaporodasat tiikrozték. Ezek szama valtozo volt 1-5% kozotti. A toredezett vords
rostokban a szukcinat dehidrogenaz (SDH) és citokrom oxidédz (COX) aktivitds megtartott,
vagy fokozott volt, egyik esetben sem volt COX aktivitas-hiany.

ELEKTRONMIKROSZKOPOS VIZSGALATOK

Valtozd sulyossdg, nem specifikus eltéréseket talaltunk. Két enyhébb esetben a
miofibrillumok mérsékelt foku karosodasa (filamentumok koriilirt, széttoredezettsége) mellett
kifejezett, a szarcoplazmas retikulum (SR) mérsékelt duzzadidsa, szubszarkolemmalis
mitokondrium és mérsékelt foku glikogén szaporulat és intracellularis 6déma volt lathato.
Egy esetben a fibrillumok sulyos kdrosodasa mellett extrém mennyiségii, sulyosan karosodott
(duzzadt, széttoredezett krisztarendszerli) mitokondriumokat lattunk, melyet kifejezett
intracellularis 6déma, lipid- és glikogén szaporulat kisért.



AZ ERTEKEZES UJ EREDMENYEI

1. Az értekezés elsd részében akut iszkémia (embdlia, trombdzis) miatt végzett periférids
revaszkularizacios mitéteket kovetd reperfuzios karosodasok kialakuldsat és lefolyasat
vizsgaltuk. Az A&ltalunk vizsgdlt perioperativ iddszakban a szervezet prooxidans ¢&s
antioxidans rendszerének valtozésai jellegzetes karakterisztikat mutattak.

Elséként vizsgaltuk akut veréérelzarodas miatt végzett revaszkularizacios miitétet
kovetéen az oxidativ egyensuly valtozasait hosszii kovetéssel (7 nap), az irodalomban
taldlhat6 korabbi hasonld vizsgélatok eredményei az elsé 12-24 o6rara vonatkoztak. Az
iszkémiat kovetd korai reperfizid soran kifejezett szabadgyok képzodést, és az antioxidans
védelmi rendszerek csokkenését figyeltilk meg, majd a késoi reperfuzioban a gyokképzddés
elhuzodo csokkenését és az antioxidans enzimek plazmaszintjének fokozatos emelkedését
lattuk.

Akut Kklinikai érbetegeken els6ként monitoroztuk a leukocita adhéziés molekulak
expressziojanak valtozasait. Kimutattuk, hogy a leukocitdk aktivaciojat jelz6 adhézids
molekuldk expreszidja a korai reperfuzid alatt szignifikdnsan csokken, majd a 7. napig
fokozatosan emelkedik.

Vizsgalataink eredményei segitik a magas kockéazatli betegek — hosszu iszkémids id6, magas
szintll elzdrodas, dontden fotorzsi keringés, gyenge kollaterdlis keringés — prognosztikai
megitélését, és terapids protokollok tervezését. Mindenképpen szoros monitorozast,
megfigyelést tesznek sziikségessé az elsd 24 esetleg 48 draban.

2. Az értekezés masodik kisérletsorozatdban az antioxiddns E-vitamin hatasait vizsgéltuk az
elektiv, alsovégtagi revaszkularizacios miitéteket kovetd reperfuzios folyamatokban.
Munkankban elsoként mutattuk ki, hogy a perioperativ szakban — a miitétet megel6z6
naptol a poszoperativ 7. napig — alkalmazott 200 mg E-vitamin jelentésen csokkentette az
iszkémia-reperfuzio kovetkeztében kialakulé oxidativ stressz mértékét, valamint a
prooxidans-antioxidans egyensily felborulasat. Vizsgalatainkkal els6ként igazoltuk, hogy
az E-vitamin elektiv revaszkulariziciés miitétek sordn szignifikansan csokkentette a
reperfuziét koveté fehérvérsejt aktivaciot és a kovetkezményes lokalis gyulladasos
folyamatokat.

3. Ertekezésiink harmadik részében alsévégtagi rekanalizaciés miitéten atesett, fenyeget6
compartment szindroma miatt kezelt betegek esetében vizsgiltuk a fasciarekesz
nyomas,- és a szoveti oxigénszaturaciéo értékeinek valtozasat. A noninvaziv szdveti
oxigénszaturacié meghatarozast, és a minimalisan invaziv izomrekesz nyomas mérését
elészor alkalmaztuk a compartment szindroma sebészi kezelésének indikéciojanak
felallitasaban. Vizsgalataink azt mutattak, hogy a 40 Hgmm-es, illetve e feletti rekesznyomas
értek esetében a végtag mikrokeringését jelzd szoveti oxigénszaturacid a kritikus 50% ala
esett, amelynél a szovetelhalas és a kovetkezményes szisztémas karosoddsok megel6zése
miatt a fasciotomia egyértelmiien indokolt.

Vizsgalataink ujszertisége, hogy a klinikai gyakorlatban kordbban alkalmazott empirikus
terapids irdnyelvek mellett mért paramétereken alapul6 (evidence based medicine) miitéti
indikacios stratégiat allitottunk fel. Az altalunk meghatirozott nyomas és szaturacios

crer

felallitasaban.
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INTRODUCTION

During peripheral vascular surgeries, done to improve circulation, while procedure is going
on, involved vessels are clamped. After revascularization procedure, a blood circulation of
higher volume and pressure will affect the system; this might cause reperfusion injury which
is in direct relationship with the level of occlusion, duration of the procedure, and general
condition of the tissue. In clinical experiences these parameters can hardly be monitorized,
but it is important to notice that they can highly affect the post operative results, so attempt
to stop or reduce these parameters requires great attention in surgical studies.

Today’s clinical experience can easily solve the question of recanalization of roughly
occluded arteries, but sometimes it requires high attempt. During ischemia-reperfusion (I/R) a
cascade of pathophysiological process starts, which usually ends up by cell death, while
applying a general distress to the body.

In a critical period, of post acute ischemic revascularization (e.g. emboletomy), subfascial
edema happens which is originated by muscle swelling. This might highly affect the
lymphatic circulation as well. If infection is present the long lasting edema can be followed.
Surprisingly after reperfusion the injury to unaffected tissues might still continue, at the same
time a so called “oxygen paradoxon” may come into existence in which oxygen derivative
free radicals play an important role. In acute arterial cases either sudden occlusions or acute
bleedings are dominant, in both cases; late diagnosis can cause greater and irrevocable results.
Followings are the main causes for acute occlusion of arterial system: embolus (thrombus,
tumor, fat, foreign body), arterial thrombosis (arteriopathy of stenosis, or trauma origin),
arterial spasm, and external compression (anatomic anomaly, or traumatic)

AIMS OF OUR STUDIES

Post operative vascular ischemia-reperfusion injuries attitude, is mainly up to ischemia
duration, amount of involved tissue, and tissue’s general condition, as mentioned these highly
affect the post operative side effects and risk factors. Although during last decades,
techniques in vascular surgery have performed a great development, but at the same time,
mainly in developed countries, civilization dependent diseases (Diabetes, Hypertonia, and
atherosclerosis) have shown a dramatic progression. This poses a great challenge for vascular
surgery field. Since patients’ prevention compliance is usually low, in advanced cases, even
beside modern technique applications, complications are frequent. Our main goal has been to
monitor reperfusion injuries exact character, degree, and characterization during
revascularization surgery, and to decrease it by antioxidant therapy. Our next goal is to
introduce a protocol for post reperfusion compartment syndrome conservative and surgical
treatment.

1. In the first part of our study we monitored the reperfusion injuries in those patients

undergone revascularization surgery for acute ischemia (embolus, thrombosis).
Reperfusion injuries have been characterized by prooxidant and antioxidant systems assay as

19



well as leukocyte activation. A week of monitoring as early post operative period as well as
late post operative complication has been considered. We tried to figure out reasonable
method for treatment and observation of patients with high ischemic risk.

2. Study’s second part is focused on the E-vitamin’s antioxidant effect on reperfusion
procedure, after elective lower limb revascularization in a selected group. With these
measurements we tried to find out how effective is the E-vitamin to reestablish the
intracellular oxidative balance in an ischemic-reperfusion model, at the same time we
monitored its efficacy on reducing or stopping leukocyte activation resulting inflammation
regression.

3. In our study’s final part we monitored a group of postoperatively observed patients, with
high risk of compartment syndrome. We applied continues monitorisation of fascia
pressure and tissue oxygen saturation to figure out a reasonable treatment, and diagnostic
protocol for such a patient group. Up on the measured parameters (evidence based medicine)
and parallel to generally known criteria’s we aimed to find a new line of clinical indications
for surgical treatment in this group. We applied respectively, measure of intracompartmental
pressures and tissue saturations with NIRS techniques, in circumstances under which surgical
treatment (fasciotomy) is certainly needed and conservative therapy is no more successful to
save the limb.

1. MONITORIZATION OF STRESS PARAMETERS DURING ACUTE
LOWER LIMB REVASCULARIZATION SURGERY

PATIENTS AND METHODS

All the patients taking part in this study has been operated in Department of General and
Vascular Surgery, Baranya County Hospital. We made laboratory measurements in the
Department of Surgical Research and Techniques of Pécs University.

10 adult patients suffering from critical lower limb ischemia and undergone revascularization
operation have been involved in a prospective randomized study. The average age was 58,1
7,3. In 8 cases the ischemia was embolus originating (one art.iliaca, one aorto-byiliacal, and
six at the superficial and deep femoral art. bifurcation), in one of the cases rupture of infra
renal aorta, and in the last case acute arterial thrombosis at the level of femoral art were the
causatives of ischemia.

Peripheral blood samples have been taken before operation and at 2 and 24 hour as well as a
week after operation. Leukocyte free radical activation has been evaluated by detection of
phorbol miristate acetate (PMA); this has been monitored by luminometric method. We
measured the time interval between induction and production of free radicals, free radicals
production acceleration and its peak production respected to the measure of leukocytes.
Among the antioxidant enzymes, we determined the superoxide dismutase (SOD) activation,
and glutathion (GSH) concentrations. Lipidperoxidation measure has been demonstrated by
malondialdehid (MDA) level. The expression of leukocyte adhesion molecules has been
determined by flowcytometry technique.
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RESULTS

The level of leukocytes in the healthy group was 6,5 + 0,34 x10°, the same parameter in study
group, preoperatively proved to be 11,5 + 1,9 x10° (p<0,05), this parameter did not show any
remarkable change within post operative first week. Superoxide production respectively to
leukocyte level, showed a significant variation (control group: 10,85 + 2,64 U/10°
preoperative, study group: 93,44 + 20,15 U/10°, p<0,01). In the study group this parameter
within the first post operative week continuously elevated. By the influence of PMA free
radical production in the study group has started significantly faster (135+40,09 sec),
comparing to the control group (383,14+78,14 sec, p<0,01), this value during early
reperfusion kept decreasing constantly. This change, by post operative 24 hr, has reached the
preoperative value, but still measured much lower comparing to control group.

The GSH and thiol group measurements have not shown remarkable differences between the
two groups. During early reperfusion period GSH level dramatically diminished (p<0,01) at
the same time —SH groups levels also decreased. Regarding SOD activation a notable
difference has been noticed between the two groups (control: 894,34 + 86,85 U/ml, study
group: 415,43 £75,22 U/ml), and after 24 hrs a significant reduction has followed (p<0,05).
According to our measurements these changes had reached the preoperative level after a
week, but this did not exist in the case of SOD.

Malondialdehid plasma level has shown significant elevation after the operation and during
reperfusion, it remained almost constant during first post operative week, this determines
lipidperoxidation and membrane impairment. The plasma MPO level also showed a
significant elevation which decreased after 24 hrs, but elevated again during late reperfusion.
Comparing to the base level both parameters diminished by 2nd hrs of post operation period,
but during late reperfusion elevated again, and after one week were slightly above the base
level (before operation). In control group the granulocytes CD11a and CD18 expressions
were respectively: 172,54£29,3AU and 306,7 = 90,2 AU. Further evaluation of adhesion
molecules quantitative changes (CD11, CD11b, CD18, CD49d, and CD97) has not shown
any difference.

2. THE EFFECT OF VITAMIN-E ON THE ISCHEMIC-REPERFUSION INJURY
FOLLOWING PERIPHERIAL REVASCULARISATION SURGERY

PATIENTS AND METHODS

Observed group has taken part in a prospective randomized procedure, during which chronic
oblitrative arteriosclerosis has proved by angiography and Doppler techniques, in this group
respected to peripheral limb ischemia, lower limb revascularization surgery happened. All
patients have proved stenosis at the level of femoral superficial art. So arterial clamping at the
level of common femoral artery was done in all cases. Affected limbs blood supply was intact
only through deep femoral art. The operating technique was similar in all cases (femoro-
popliteal supragenual graft bypass and AFS thrombendarteriectomy), in such a way duration
of ischemia (42,8 £ 16,3 min) and amount of involved tissue was almost the same in all cases.
Trophic disorder was not present in any of the selected cases; there was no evidence of
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infection, or inflammation going on. Group 1 patients (treated with vitamin-E) received
1x200 mg vitamin-E per day since the day before the operation till the 7th post operative day.
Patients in the second group did not received vitamin-E; the operation technique was the
same.

Sample taking method and parameters are the same as previously mentioned techniques. We
monitored the production of free radicals by WBCs; we measured the time interval between
induction phase and free radicals production period, the acceleration of free radicals
production and its peak value respectively to the measure of leukocytes. Among antioxidant
enzymes, we determined the superoxide dismutase (SOD) enzyme activation and glutathione
(GSH) concentration. Lipidperoxidation measures have been defined by the level of
malondialdehid (MDA). WBC adhesion molecules expressions has been detected by electro
cytometry technique

RESULTS

During acute operations, at any time, the level of measured WBCs, were significantly higher
in the operated group comparing to the control group, but there was no significant difference
to the WBC level in the electively operated group (base level). So probably the differences
observed between above mentioned groups, are not up on WBC measured amount.

Free radical production, inducted by the effect of PMA in the electively operated group was
almost the same as the measured level of the same parameter in the control group. In the case
of acute operations (embolectomy) the measured level of free radical production, inducted by
PMA, even before operation was five times higher than the normal level, this parameter
increased continuously during the monitoring period. In the first group (treated by vitamin-E)
radical production after operation reduced, comparing to the second group, but statistically it
could not be proved significant. In the electively operated group, the free radical production
was not proved pathologic, not even in a single case.

The time interval between (PMA) inductor use free radicals production initiation which is
called “lag time”, in the case of acutely operated patients was significantly shorter comparing
to other groups. These measures became significantly shorter immediately after operation and
a week after that in this group, comparing to the base level. In the other groups this
phenomenon was not observed.

In the acutely operated group’s free radical production diagram, the elevating curve proves
more gradient and more elevated comparing to the other two groups. In the same group
during post operative period this value shows a statistically significant elevation comparing to
the base level, while in the first group (treated with vitamin-E) its decrease was notable.
Although this difference statistically was not proved significant.

In both operative groups superoxide dismutase (SOD) enzyme activation was significantly
lower comparing to the control group, even before the operation. In elective group the
measured value at the base remained almost the same, during the observation period notable
change was not registered.

In the acute group SOD activation even before operation was significantly higher than the
group treated with vitamin-E, this difference was registered during reperfusion and 24 hrs
later as well. In the acute group this low level shows further decreasing tendency within first
24hrs post operative period, comparing to measured preoperative value.
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The level of glutathion in the hemolized blood is the same preoperatively in all groups. In the
acute and vitamin-E non treated groups, level of glutathione , comparing to base level has
slightly but significantly reduced after operation.

Thiol groups concentration in the serum post operatively (early period) reduced significantly
just in the case of acute and non vitamin-E treated groups respectively to preoperative value.
During the post operative reperfusion period, thiol group plasma concentration was
significantly lower in non vitamin-E treated group than vitamin-E treated group. Plasma
myeloproxidase activation was basically higher in all groups comparing to control group.

During our study expression of adhesion molecules CD11a, CD11b, CD18 and CD49d of
granulocytes, lymphocytes and monocytes have been monitored. During early post operative
reperfusion period, CD11b and CD18 decreased dramatically, and then elevated continuously
for 7 days. Their characterization is almost the same as the acute cases. In the vitamin-E
treated group, during early post operative reperfusion period there was a minimal expression
noticed, by the 7th day it was higher than the non treated group.

During the whole period CD49d showed constantly higher expression, in vitamin-E treated
group than non vitamin-E treated group. Among the population of monitored leukocytes there
was no significant change in the granulocyte group, while on the post operative day a
significant lymphocyte reduction and monocyte elevation was noticed.

3. THE CLINICAL MANIFESTATION OF REPERFUSION INJURY IN THE
COMPARTMENT SYNDROME

PATIENTS AND METHODS

16 adult patients all suffering from acute critical ischemia of lower limb, for more than 4 hrs
have taken part in our study (12 M and 4 F, average: 62,7 = 9,5 yrs), all undergone
revascularization surgery. Ischemia causative origin in five cases was embolus at iliac artery
level, in rest of the cases occlusion was at the level of femoral artery (embolus or
thrombosis). In all embolization cases, embolectomy with Fogarty catheter was the solution
of choice. In rest of the cases (4 thromboses), intraoperative angiography and femoro-
popliteal supragenual graft bypass was performed. Post operatively in all cases, peripheral
pulsation was detectable. During operation all patients had received 5-10 000 IU Heparin
respectively to body weight, postoperatively LMWH (Low Molecular Weight Heparin)
prophylaxis therapy (2x5000 IU Fragmin sc) was applied.

For the aim of further microcirculation improvement, patients also received daily infusion of
500 ml ISOHAES. On the first day after operation routine lab test was performed in all cases
(CBC, ions, blood gas, and CN, Creatinin, urine test, liver function, and CK, serum and urine
myoglobin). On the post operative day different scales of edema and muscle swelling was
noticed at the level of foreleg, in some of the critical cases. Secondary injuries were obvious
in lab results as well. Notable pain, paresis, parestesia, pulse absence, and biochemical
changes were all considered indications for fasciotomy. At this stage, we monitored the m.
tibialis anterior intracompartmental pressure, and oxygen saturation of foreleg.
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MEASURMENT OF FASCIA COMPARTMENT PRESSURE IN FORELEG

Regardless to objective signs, and symptoms, fascia compartment pressure measurement
proved to be a capable method for diagnosis and indication of compartment syndrome. For
such procedure we had to insure a standard and enforceable technique. Regarding fasciotomy
indications, fascia pressure measures, have a great role in making correct statements.

In a healthy human, capillary’s critical end pressure is around 40 Hgmm. If ICP reaches or
precede this level, then capillary perfusion stops, it poses a certain indication for fasciotomy.
In our department we used a so called KODIAG digital manometer (BRAUN, AESCULAP.
produced: MIPM Mammendorfer Institute fiir Physik und Medizin GmbH Oskar-von-Miller-
Strasse 6, Mammendorf, Germany.)

For measuring the pressure, after foreleg disinfection, we insert a canule into body of tibialis
ant.muscle. After removing the guiding gauge, we connect the canule to KODIAG device, at
this time LCD monitor is fixed on ,,0”. Then we pull the canule back from the catheter which
is fixed into the muscle, in this way tissue pressure would be determined in Hgmm.

DETERMINATION OF TISSUE OXYGEN SATURATION. (NIRS, INSPECTRA)
Determination of the tissue oxygenation is done by the use of Inspectra Tissue Spectrometer
(Model 325, Huthcinson  Technology  Inc., and  Arnhem,  Netherlands)
Inspectra spectrometer can detect the value of hemoglobin light absorption characteristic,
within near infrared borders. (Near infrared spectroscopy; wavelength 680-800 nm).
The light deflected from tissue and absorbed by the spectroscope, can confirm the exact
oxyhemoglobin and deoxyhmoglobin concentrations.

We placed the detector on the body of the gastrocnemius muscle and during calibration,
continuous value registration applied. NIRS has been proved as a noninvasive method for
evaluation of tissue perfusion. Since, light deflection happens in different layers, so its
absorption by INSPECTRA and the final evaluation can figure out the Hgb content of the
arterioles, capillaries, venules and tissue beds. This is the advantage of this method
comparing to pulseoxymeter, by which only pulsating blood oxygen content can be detected.
We found this method useful for the tissue perfusion evaluation of single, or permanent use.
It’s capable for detection of all perfusion changes happening in the area under detector
segment, so in clinical practice it’s useful in diagnosis of obliterative atherosclerosis
(measurement of perfusion changes under stress), determination of operative perfusion and
reperfusion, confirm indications for fasciotomy, and detection of its effectiveness.

EXPERIMENTS ON SKELETAL MUSCLE STRUCTURAL AND ULTRASTRUCTURAL
CHANGES

A muscle specimen from 3 patients was taken under this procedure. These specimens, as wide
as 1x1 cm have been removed from tibialis ant. muscle during faciotomy procedure. A side
of specimen has been placed in isopentan, got frozen by liquid nitrogen, and then cross
sections of 10 m2 wide has been made by cryostat. To view under light microscope
Hematoxilin-eosin (HE), PAS, Oil-red, modified Gomo6ri (mGm), enzyme histochemical dyes
(ATP-ase, acid phosphatase, NADH, SDH, and COX) has been used. The other side of the
specimens, for evaluation by electron microscopy, has taken under fixation by wax.

OUR RESULTS

DETERMINATION OF MUSCLE COMPARTMENT PRESSURE AND TISSUE
OXYGEN SATURATION IN LOWER LIMB
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For evaluation of our data, we considered accepted literature's normal values as the base. We
considered intracompartment pressure (ICP) of above 40 Hgmm as absolute pathologic; at
this stage fasciotomy is certainly indicated. According to Cohn et al

(They examined normal tissue perfusion in thenar region in 707 patients) we considered 87%
as normal oxygen saturation level. In 12 patients ICP exceeded the critical pressure of 40
Hgmm. Nevertheless, the complete recanaliazation in this group, the StO, was 50-53 %. At
this stage urgent fasciotomy was performed. After fasciotomy continuous monitorization was
the next step. Within few hours StO, level got close to normal level, but ICP in contempt of
significant drop, was not close to the normal parameters even by next day. Experiments did
not show urgency for fasciotomy in 4 patients, in these patients clinical manifestation of
compartment syndrome was proved.

In this group ICP level was 25-35 Hgmm, at the same time StO, was almost within normal
borders. Intensive clinical, biochemical and experimental observation applied to all members
of this group. Fasciotomy was not performed in this group, within few days’ lab results,
Compartment pressure and perfusion parameters became normal.

SKELETAL MUSCLE CHANGES DURING ISCHEMIA

Light microscopy has shown myopathic variations in all cases. Mild fiber size changes,
sporadically atrophic fibers, predominance of type I. fibers, diminishing of type II/B fibers,
and mild patchy proliferation of connective tissue; all has been diagnosed by this technique.
In almost all cases presence of fragmented red fibers (RRF) was notable, this shows the
pathologic mitochondrial accession. Their number altered between 1-5%. Succin
dehydrogenase (SDH) level and Cytochrom oxydase activation in fragmented red fibers were
either constant or slightly elevated. COX activation was noticed in all of the cases.

An examination by electron microscope has shown a variation of nonspecific changes. In two
milder instances, myofibrils moderate impairment (separated filaments, fragmentation), as
well as mild swelling of sarcoplasma reticulum, subsarcolemmal mitochondria and moderate
glycogen proliferation, and intracellular edema was observed. In one of the cases other than
extreme fiber impairments, huge amount of injured mitochondria (swelling, fragmented
crysta system) was noticed, expressly high intracellular edema, lipid and glycogen accession
were also present.

NOVEL FINDINGS

1. Our studies have primarily monitored ischemic-reperfusion injuries development and
procession in those patients undergone acute peripheral revascularization surgery, acute
ischemic cause was either emboly or thrombosis. Our measurements during preoperative
period, has proved characteristic changes in prooxidant an antioxidant systems.

We measured the oxidative balance changes for 7 days, postoperatively, in a group of
patients undergone revascularization surgery, (ischemic origin of sudden onset), belong to
the first 12-24hrs post operative period. We also specifically monitored free radical
productions, and decreasing antioxidant defense mechanism during early reperfusion period.
Then during late post reperfusion period, free radicals remarkable drop, and continuous
elevation in plasma antioxidant enzymes concentration was noticed.
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In clinically acute cases, we primarily monitored expression changes, in leukocyte
adhesion molecules. We noticed that adhesion molecules expression which is a marker for
leukocytes activation, significantly diminished during early reperfusion, and then during next
7 days gradually elevated.

Our results and measures can be useful in building up strategies for treatment, as well as
determination of prognosis in high risk patients (long ischemic period, occlusion at higher
level, main circulation occlusion, and delicate collateral circulation). In such cases, especially
within first 24-to-48 hours, intensive monitorization and observation are required.

2. Second part of our study has focused on vitamin-E antioxidant effect, during reperfusion
procedure after lower limb elective revascularization surgery.

For the first time, we could prove that preoperative daily administration of 200mg E-vitamin
(from the preoperative day till post operative 7th day), could significantly decrease the
"ischemic-reperfusion" injury, oxidative extent, as well as prooxydant-antioxydant balance
discord.

According to our experiments, we also could prove as the first, that pre and postoperative
administration of vitamin-E in the case of elective revascularization surgeries, could
remarkably diminish the leukocytes activation during post operative period, as a result
inflammation incidences decreased as well.

3. By the final part of our study, muscle compartment pressure, and tissue oxygen
saturation changes has been monitored, in a group of patients undergone recanalization
surgery of lower limb, with high risk of compartment syndrome.

For the first time we applied two monitoring methods of, noninvasive tissue oxygen
saturation and minimally invasive muscle compartment pressure measurements, for surgical
diagnosis and treatment of compartment syndrome.

Our experiments show that by elevation of compartment pressure to 40 Hgmm and above
that, oxygen saturation of microcirculation will drop below the critical level of 50%, at such
stage fasciotomy is certainly indicated to prevent tissue necrosis and following systemic
impairments.

In our experiments beside routine therapeutic protocols, measured parameters (evidence
based medicine) play an important role, in diagnosis, surgical indication and therapeutic
strategy of compartment syndrome. Our measurements of pressure and saturation, help in
making correct decision regarding conservative or surgical treatment.
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