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Osszefoglalas

Szerz6k 57 hiis- (MTP), valamint 10-10, 30 kg atlagsilyd mangalica (MP) és kinai csiingohasi sertésen (CPP) 90
perces LAD érelzarast kovetden infarktust (MI) hoztak létre. A szivkatéterezést megel6zden, majd a beavatkozdst
kovetd 3. napon cine MRI vizsgalat tortént, melynek sordn a bal kamrai funkciondlis paraméterek és az infarktus
szézalékos értéke keriilt meghatdrozasra. A mért infarktusok 21-40 % (MP), 26-48 % (CPP) és 4-40 % (MTP) kozott
alakultak. Atlagosan 31 %, 34 % és 30 %. Az ischemids modell kialakitisa 36 %-os mortalitdssal jart a korai
szakaszban (MTP), mely érték MP és CPP fajtak esetében 20-20 % volt. Egészséges egyedek mért és szamitott szivre
vonatkozo dtlagértékei a fajtdk sorrendjében (MP, CHP és MTP): LVEDV: 59, 60, 55 ml, LVESV: 22, 24, 26 ml,
LVSV: 37, 36, 29 ml, LVEF: 63, 60, 53 %, HR: 87, 85, 130 b/perc, CO: 3.2, 3.1, 3.8 I/perc, BSA: 0.64, 0.67, 0.71 m’,
LVSV/BSA: 58.6, 53.8, 40.9 ml/m’. Az infarktust kovetd 3. napon szamitott ejekciés frakcié érték mangalicik
esetében 63 %-rol 49 %- ra esett vissza (22 %, p<0,05) Kinai csiingbhasu sertéseknél nevezett érték 60 %-r6l 55 %-ra
csokkent (8 %, p<0,05). Hasonl6 iddszakban husertések vonatkozasdban 30 %-al alacsonyabb EF érték volt mérheto.
Az angiografias vizsgélatok jol szemléltették, hogy a zsirtipusu sertésekben szignifikdnsan magasabb a kollateralis erek
szdma és nagyobb a koszoruserek vastagsiga. Ezek magyardzattal szolgdlnak az occlusio alatti stabilabb keringési
allapotra, valamint kisebb szdmu elhulldsra.

Kulesszavak: szivinfarktus, szivkorondria katéterezés, sziv MRI, ejekcids frakcio, sertés

Cardiomiopathic animal model in meat and fat type pigs

Abstract

Myocardial infarction (MI) was induced in 57 meat-type pigs (MTP) and 10-10 mangalica (MP) and chinese potbellied
pigs (CPP) in the average weight of 30 kg by percutaneous mid LAD occlusion for 90 minutes. Before catheterization
and on the 3" days after the induction of MI, left ventricular functional parameters and the size of myocardial
infarction was evaluated using cardiac MR imaging. The calculated ratios of the mass of the infarcted tissue were 21-
40 % (MP), 26-48 % (CPP) and 4-40 % (MTP). On the average 31 %, 34 % and 30 %, respectively. The developing of
the ischemic modell resulted 36 % mortality in acut phase (MTP), while these ratios of MP and CPP breeds were 20-20
%. The measured and calculated average data on healthy MP, CPP and MTP: LVEDV: 59, 60, 55 ml, LVESV: 22, 24,
26 ml, LVSV: 37, 36, 29 ml, LVEF: 63, 60, 53 %, HR: 87, 85, 130 b/m, CO: 3.2, 3.1, 3.8 I/min, BSA: 0.64, 0.67, 0.71
m’, LVSV/BSA: 58.6, 53.8, 40.9 ml/m’ respectively. The calculated ejection fraction on the study day 3 decreased
from 63 % to 49 % in M (22 %, p<0.05). The mentioned data fell from 60 % to 55 % in CPP (8 %, p<0.05). The
proportion of the relative mean of MTP, 30 % lower EF mean was recognised. The angiographic procedures
demonstrated well, the number of collateral arterial branches and the thickness of the main coronaries were
significantly higher in fat-type pigs. This observation can give good explanation for their more balanced cardiovascular
state during the occlusion and the lower mortality rate.

Keywords: myocardial infarction, coronary artery catheterization, cine MRI, ejection fraction, pig
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Irodalmi attekintés

A szivinfarktus (MI; myocardial infarction) a leggyakoribb kardiovaszkuldris betegség emberekben,
amely a haldlozési korokok kozott a vezetd helyet foglalja el a Nyugat-eurdpai orszdgok statisztikdjdban, a
tobb mint 1,5 milliés éves haldlesettel (British Heart Foundation, 2000). Magyarorszdgon évente 60-70 ezer
ember hal meg sziv- és érrendszeri betegségben, ami éppen az EU-dtlag hdromszorosa. Evente koriilbeliil 25-
30 ezer ember kap szivrohamot, csaknem harmaduk meghal, mieldtt korhdzba keriilne (Kun, 2005). Nem
meglepd tehdt, hogy mind a nem-invaziv képalkoté diagnosztikai mddszerek, mind az invaziv terdpids
beavatkozasok is ldtvanyos fejlddésén mentek keresztiil, és azok alkalmazasdnak szdma napjainkban is
folyamatosan emelkedik. A Mdgneses Rezonancids képalkotds a sziv vizsgélatdnak legkorszerlibb vizsgild
modszere (cine MRI), amely a sziviiregek morfoldgidja mellett a szivciklus alatti élettani folyamatokat is
jellemzi, utélagos képfeldolgozé programok felhaszndldsaval (Young és mtsai, 2000; MASS 4.1, 2000). Az
infarktus megel6zése, kialakuldsa, a korfolyamat elérehaladdsa, valamint annak - napjainkban egyre
jelentésebb hangsulyt kapd - Ossejt-terdpids gyogykezelése jol modellezhetd sertéseken (Suzuki és mtsai,
2008; Pavo és mtsai, 2006; Gyongyosi és mtsai, 2005; Zhou és mtsai, 2006; Leor és mtsai, 2007).
Szivmorfolégiai (Crick és mtsai, 1998), funkciondlis (Alvarez és mtsai, 1993) és élettani szempontbdl
(Bowman és Hughes, 1984), az immunrendszeri azonossigok és a szivnek a terheléshez vald
alkalmazkodoképessége, avagy képtelensége (Hughes, 1986) miatt a sertés szive all a legkodzelebb az ember
szivéhez. A szivritmus szabdlyozok kifejlesztéséhez és teszteléséhez végzett elektrofiziologids kisérletek is
egyértelmiien bizonyitottdk a sertéssziv hasonlésdgat az emberéhez (Smith és mtsai, 1997). A szivizomzat
vérellatasat és az azt biztosité korondridkat tekintve ugyancsak nagy az azonossdg (Bloor és mtsai, 1992).
Ennek koszonhetden valt a faj az orvostudomédny modellértékii dllatava az elmult harom évtizedben (Swindle
és mtsai, 1988; Swindle, 1992). A kardiomiopatids allat modell kisérletekhez a kutatok kommersz hussertést
haszndlnak vildgszerte, amely nagysdgrenddel olcsobb a kisérleti célra tenyésztett homozigéta torpe
sertéseknél. Tény ugyanakkor, hogy kardiovaszkuldris rendszeriik terhelhetdsége gyenge (Sporri, 1954),
mely bioldgiai sajdtossdg az elmuilt évtizedekben a vazizomtomeg novekedésével (Geers és mtsai, 1990) és
az egyre igényesebb, érzékenyebb hibridek megjelenésével (Kostov és Egbelo, 1996) csak tovdbb romlott.
Korébbi, testosszetétel Computer Tomogrdfids (CT) és cine MRI vizsgdlatainkkal bizonyitast nyert, hogy a
szoveti 0sszetételben kisebb vazizomtomeget tartalmazo, jol kondiciondlt, stresszrezisztens (Fésiis és mtsai,
1998) mangalica sertés kedvezobb sziv teljesitOképességgel, nagyobb keringési tartalékkal bir (Petrdsi és
mtsai, 2003).
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Eredményeinket alapul véve, jelen kisérlet célja volt az intenziv hussertés €s két extenziv zsirsertés keringési
rendszerének Osszehasonlitdsa; vizsgdlva az akut és kronikus MI kérfolyamatdban jelent-e elOnyt az extenziv
fajtak kedvezObb keringési sajatossdgai. Jelen publikdcidban csak az akut folyamatokra szoritkozunk, és csak

az MRI eredményeket ismertetjiik.

Anyag és médszer

A Kaposvdri Egyetem Diagnosztikai és Onkoradiologiai Intézetében 57 his- (MTP; meat-type pig),
valamint 10-10 mangalica (MP; mangalica pig) és kinai csiingbhasu sertésen (CPP; chinese potbellied pig)
ballonozasi technikdval 90 perces szivkoszorisér elzardst kovetden infarktust hoztunk Ilétre. A
szivkatéterezést megel6zéen, majd a beavatkozdst kovetd 3., 30. és 90. napon CT és MR képalkotdst
végeztiink. E16bbi célja volt a testosszetétel valtozdsanak nyomonkdvetése, mig a cine MRI vizsgélat sordn a
bal kamrai funkcionalis paraméterek és az infarktus szazalékos értéke keriilt meghatarozasra.

A kisérlet induldsakor az dllatok testsulya dtlagosan 30 kg koriil alakult. A csoportokat alkotd
egyedek azonos dllomanybdl szarmazé artdnyok voltak. A beavatkozést kovetden a hussertéseket egyedi
ketrecekben zart istdlloban, a zsirtipusu sertéseket csoportonként 1 Ha teriileten, extenziv koriilmények
kozott helyeztiik el. A hussertések kereskedelmi forgalomban 1€v6 hizétapot kaptak ad libitum. A mangalica
és a kinai csiingbhasu egyedek kifutdjdhoz egy zdrt épiiletrész is tartozott, ahol a kiegészitd takarmanyt
kaptdk, amely 1/3 rész drpa, 1/3 zab és 1/3 rész amygold volt. Adagja 30 kg éldstlyu sertéseknél 2,5-3 kg per
egyed volt.

A kardiomiopatids modell fejlesztéséhez az allatokat altattuk (premedikécio: 2 mg/kg xylasin, 15
mg/kg ketamin, 0,03 mg/kg atropin), majd az intubdlast kdvetden a tartés narkdzis fenntartasara 2,0 tf %
izoflurdn és 2 tf % oxigén keverékét hasznaltuk. Az a. femoralisba vezetett 6F méretli introducer segitségével
ballonkatéterrel (vezetd drét: 0,014"x185 cm, ballon: 2.0-3.0x15 mm) zartuk el a bal oldali elsé leszallo
korondria dgat (LAD vagy ramus interventricularis paraconalis) az elsé és masodik diagonalis kozott. Az
occlusio ideje 90 perc volt. A beavatkozdst megel6zden az éllatokat iv. el6kezeltiik (30 kg sulyu sertés
esetén: 3,0 ml Algopyrin inj; 1,5 ml Cordarone inj; 5 ml Cormagnesin 400 inj; 5000 IU Heparin), melyet az
occlusio alatt 30 percenként (5 ml Cormagnesin 400 inj; 2500 IU Heparin) megismételtiik. Az atvildgitashoz
egy SIEMENS Coroscop Top DSA berendezést haszndltunk. Az dllatokat a beavatkozds alatt végig
monitoroztuk (1€gzés, pulsoxymetria, EKG). A szivkatéterezést kovetden egy hétig Shotapen antibiotikumot

(1,5 ml) és Algopyrin fajdalomcsillapitét (3,0 ml) kaptak izomba.
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A sziv vizsgélatat egy SIEMENS MAGNETOM AVANTO 1.5T MR berendezéssel, EKG-vezérelt
adatgyiijtés mellett végeztilk. A sziv hossz- és rovidtengelyének sikjaban, a sziviiregekrdl késziiltek a
sokszeletes - tobbfazisu, teljes szivciklust lefedd cine felvételek. Az tin. movie felvételek utan kontrasztanyag
iv. adast kovetden (0,2 ml/kg Multihance) a szivizom viabilitdsanak vizsgélata tortént.

A Siemens Vision DICOM formatumu rovidtengely siku sziv MRI képekeket UNIX kornyezetben
SUN munkadllomdson (SUN microsystems, Mountain View, California) értékeltiik a Leideni Orvosi
Egyetemen fejlesztett MASS 4.1 (Magnetic Resonance Analytical Software System, Medis, Version 4.1,
Leiden, Netherlands) programmal. A képelemzést kovetden kapott adatokat a Microsoft Excel tdblazatkezeld
programjanak 10.0 valtozataval (Microsoft Office XP - 2002) rendszereztiik. A statisztikai szdmitdsok
(egytényez0s variancia analizis, paros T-préba) elvégzésére az SPSS 10.0-4s szoftvert hasznéltuk (SPSS 10.0

Windows, 1999).

Eredmények és értékelés

Az ischemids modell kialakitdsa hussertések esetében atlagosan 36 %-os mortalitdssal jart az akut
(elsd 24 ¢6ra) fazisban, ez mangalicdk €s kina csiing6hasu sertések esetében lényegesen kedvezdbb, 20-20 %
volt. Az occlusio alatt stirgdsségi ellatdsban (gyogyszeres kezelés, defibrillator haszndlata) 5 mangalica, €s 2
csiingbhasu sertést kellett részesiteni. Hussertéseknél ez az ardny lényegesen magasabb volt. A
szivkatéterezéses vizsgdlattal kapott felvételeket az 1. dbra szemlélteti.

Az angiografids vizsgalatok jol szemléltették, hogy a zsirtipusu sertésekben szignifikdnsan magasabb
a kollaterdlis erek szdma és nagyobb a koszoruserek vastagsdga. A haszndlt ballonok &tmérdjének
csoportatlaga MTP, MP és CPP fajtdk sorrendjében: 2,2, 2,7, 2,6 mm volt (p<0,05). Mindezek magyardzattal

szolgalnak az occlusio alatti stabilabb keringési allapotra, valamint kisebb szdmu elhullésra.
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1. dbra: Koronarografias felvételek az érlezarast megel6zo (a), majd a lezarast koveto pillanatban (b)
hussertés (MTP), mangalica (MP) és kinai csiingéhasi (CPP) sertések szivérdl

Figure 1. Coronarographic images before (a) and after (b) the occlusion from the heart of meat-type (MTP),
mangalica (MP) and chinese potbellied pigs (CPP)

A katéterezést kovetd 3. napon képalkotd vizsgalattal meghatarozasra keriilt a bal kamrai infarktus
mérete, amely mangalicdkndl 21-40 %, kinai csiing6hast sertésnél 26-48 %, hussertéseknél 4-40 % kozott
alakultak. Atlagosan 31 %, 34 % és 30 %. A szivkatéterezést megel$z6, majd a beavatkozast kévetd 3. napon
mért cine MRI adatokat az /. tabldzat szemlélteti.

Az egészséges dllatokat Osszehasonlitva jol lathatd, hogy azonos 30 kg-os éldstlyban a hirom
genotipus szivének kontraktilitisa eltér6. Megegyezd vég-diasztolés értékek mellett, szembetiind a két
extenziv fajta egymadssal azonos, a hussertéstdl azonban kozel 30 %-al magasabb verdtérfogat érteke, amely a
sziv jobb pumpafunkciéjat bizonyitja, melyet a magasabb, egymdssal megegyezd EF érték is igazol. A mért
szivfrekvencia értékek ugyanakkor jelentdsen alacsonyabbak, ami a perctérfogat emelésének szempontjabol

magasabb tartalékot jelent szdmukra.
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1. tablazat: A szivkatéterezést megel6zo 7. és a beavatkozast koveté 3. napon mért bal kamrai
funkcionalis atlagértékek his- és zsirtipusu sertésekben

682

Paramétorek Hissertés (MTP) Mangalica (MP) Kinai CS“(‘EgI‘,’;‘)aS“ sertes
Elotte Utana Elotte Utana Elotte Utana

El6sily (kg) 32+1,6 28+1,4" 28+4,7 26+5,5 3043,1 34431
Eletkor (nap) 90+3,2* | 100+32" | 210+8,1° | 220+8,1° | 180+7,2° | 190+7,2°
LVEDV (ml) 5549.2* | 60+3,1% | 5949.8* | 61x123% | 60+8,1° | 62+11,7°
LVESV (ml) 26+4,7" | 38+6,8% | 2247,5° | 31x12,7% | 24x573° 27+8,5"
LVSV (ml) 29+4.3* | 2246,1% | 37+8,6° 30+5,4°% 36+4,6 34+6,5°
LVEF (%) 5372 | 37+72% | 63x11,2° | 49+8.8% 60+5,1° | 55+10,9°
(S/;levrfcr)ekvema 13045,6° | 132443 | 87+6,9° | 92+17,9® | 85+152° | 87+16,9°
Perctérfogat (I/perc) | 3,8+0,42° | 2,9+0,34" | 3,2+0,06° | 2,8+0,10" | 3,1+0,09° | 3,0+0,16"
Testfelszin (m?) 0,71+0,03* | 0,68+0,1*" | 0,6420,08" | 0,61+0,09°" | 0,67+0,04° | 0,71+0,04%
Egys. testfelszinre
vonatkoztatott 40,9+1,2* | 32,4417 | 57,842,2° | 49246,9%" | 53,7+6,3" | 47,9+11,4®
LVSV (ml/m?)
Infarktus (%) 0 30+9,0% 0 3148,6™ 0 34473

LVEDV: bal kamrai vég-diasztolés térfogat, LVESV: bal kamrai vég-szisztolés térfogat, LVSV: bal kamrai
ver6térfogat, LVEF: bal kamrai ejekcios frakcid.

* az infarktus el6tti és utdni dllapot dtlaga eltér egymastdl (p<0,05); “”* eltérd betiijelzés az infarktus el6tti atlagértékek
genotipusok kozotti kiilonbségét mutatja (P<0,05); “B€ eltérd betiijelzés az infarktus uténi dtlagértékek genotipusok
kozotti kiillonbségét mutatja (P<0,05).

a,b,c

Table 1.: Left ventricular functional mean characteristics before the catheterization on 7th day and after the
investigation on day 3rd in meat- and fat type pigs

Az 1 m? testfeliiletre vonatkoztatott verOtérfogat értékek is szignifikdnsan magasabbak az extenziv
fajtadkban. Az infarktust kdvetd 3. napon szdmitott EF érték MP esetében 63 %-r6l 49 %- ra esett vissza (22
%). CPP sertéseknél nevezett érték szignifikdnsan nem véltozott (8 %). Hasonlé id6szakban MTP
vonatkozdsdban 30 %-kal alacsonyabb EF érték volt mérhetd. Hasonlé tendencia lathaté az egységnyi
testfelszinre vonatkoztatott LVSV értéknél is.

Kiilondsen meglepd, hogy a CPP fajta - melynek szive atlagosan a legmagasabb kédrosoddst szenvedte
el - szivpumpa funkciéjaban szignifikdns valtozds nem kovetkezett be sot, az dllatok a beavatkozast kovetéen

gyarapodtak, mig a masik két fajta él0sulya csokkent (MTP) vagy nem véltozott (MP).
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Kovetkeztetések és javaslatok

A szivkatéterezés sordn haszndlt ballonok mérete bizonyitotta, hogy az extenziv fajtdk koszortsér
hélozata fejlettebb, mint a hussertéseké. Az egészséges, majd infarktuson dtesett sertések MRI atlagértékeit
0sszehasonlitva megéllapitottuk, hogy fent nevezett fajtdk egyedi jéval konnyebben viselik a beavatkozassal
jar6é megterheléseket, tulélési esélyiik nagyobb, és kardiovaszkuldris rendszeriik konnyebben alkalmazkodik

a megvaltozott kedvezdtlen élettani viszonyokhoz.

Irodalomjegyzék

Alvarez, L., Saucedo, R., Aranega, A., Melguizo, C., Velez, C., Aranega, A.E. (1993): Pappillo-tendino-
valvular system of the right ventricle of pig hearts. Anatomia Histologia Embryologia. 22. 4. 319-323.

Bloor, C.M., White, F.C., Roth, D.M. (1992): The pig as a model of myocardial ischemia and gradual
coronary artery occlusion. In ,,Swine as models in biomedical research.” Iowa State University Press,
Ames, Iowa.

Bowman, T.A., Hughes, H.C. (1984): Swine as an in vivo model for electrophysiologic evalution of cardiac
pacing parameters. Pacing Clin. Electrophysiol., 7. 2. 187-194.

British  Heart Foundation (2000): European cardiovascular disease statistics, 2000 edn.
www.heartstats.org/datapage.asp?id=744

Crick, S.J., Sheppard, M.N., Ho, S.Y., Gebstein, L., Anderson, R.H. (1998): Anatomy of the pig heart:

comparisons with normal human cardiac structure. J. Anatomy, 193. 1. 105-119.

Fésiis, L., Zsolnai, A., Anton, I. (1998): Molekuldris genetikai markerek segitségével végzett szelekcid
héziallatokban. 3. Kozlemény: A sertés stresszérzékenysége. Allattenyésztés és Takarmdnyozas, 47.
2. 113-137.

Geers, R., Parduyns, G., Goedseels, V., Bosschaerts, L., De-Ley, J.J. (1990): Skeletal muscularity and heart
function in growing piglets. Annales de recherches Veterinaires, 21. 3. 231-236.

Gyongyosi, M., Farhan, S., Matiasek, J., Pavo, N., Steiner-Boker, S., Kopp, C., Garamvolgyi, R., Petrasi, Zs.,
Hevesi, A., Glogar, D., Wojta, J., Huber, K. (2005): Ischemic Preconditioning Increases Plasma
Levels Of Vascular Endothelial Growth Fact., But Attenuates the Ischemia-induced Mobilization Of
Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells. European Heart Journal, Supplement 1, 26. 37-37. P425.

Hughes, H.C. (1986): Swine in cardiovascular research. Lab. Anim. Sci., 36. 4. 348-350.



684

Petrdsi et al. / AWETH Vol 4. Kiilonszdm (2008)

Kostov, Y., Egbelo, M. (1996): Electrocardiographic studies in sows under conditions of chronic stress. Bulg.
J. Agric. Sci., 2. 5. 647-653.

Kun J. V. (2005): Harmadaval nagyobb tilélési esély. Népszabadsdg. 2005. augusztus 16.

Leor, J., Guetta, V., Horvath, 1., Manczur, F., Simor, T., Petrasi, Zs., Freeman, I., Feinberg, M.S., Tuvia, S.,
Cohen, S. (2007): Transcoronary Delivery of a Novel Alginate-Based Biomaterial Improves Cardiac
Remodeling and Function after Myocardial Infarction in Pig. American Heart Association, 07-SS-A-
10197-AHA.

MR Analysis Software System (MASS) version 4.1, Leiden University Medical Center and MEDIS medical
imaging systems, 1994-2000.

Pavo, N., Garamvolgyi, R., Petrasi, Zs., Hevesi, A., Steiner-Boker, S., Kopp, Ch., Glogar, D., Wojta, J.,
Huber, K., Gyongyosi, M. (2006): Mobilization of bone marrow mesenchymal stem cells in response
to myocardial ischemia depends on the duration of the coronary occlusion and reperfusion in pig
myocardial infarction model. Journal of the American College of Cardiology, Supplement A, 47. 4.
210-211.

Petrasi, Zs., Romvari, R., Bajzik, G., Repa, 1., Horn, P. (2003): Examination of the heart capacity of meat and
fat type pigs by means of ECG-gated dynamic MRI and spiral CT. In: Livest. Prod. Sci., 83. 2-3.
113-120.

Smith, A.C., Knick, B., Gillette, P.C., Swindle, M.M. (1997): A technique for conducting non-invasive cardiac
electrophysiology studies in conscious swine. J. Invest. Surg., 10. 1-2. 25-29.

Sporri, H (1954): Warum ist das schwein fiir den herztod préadisponiert? Zbl. Vet. Med., 1. 799-809.

Suzuki, Y., Lyons, J. K., Yeung, A. C., lkeno, F. (2008): In vivo porcine model of reperfused myocardial
infarction: in situ double staining to measure precise infarct area at risk. In: Catheterization and
cardiovascular Interventions, 71. 1. 100-107.

Swindle, M.M. (1992): Swine as models in biomedical research. Iowa State University Press, Ames, lowa.

Swindle, M.M., Smith, A.C., Hepburn, B.J. (1988): Swine as models in experimental surgery. J. Invest. Surg.,
1. 1. 65-79.

Young, A.A., Cowan, B.R., Thrupp S.F., Hedley, W. J., Dell’Italia, L. J. (2000): Left Ventricular Mass and
Volume: Fast calculation with Guide-Point Modeling on MR Images. In: Radiology, 216. 597-602.

Zhou, R., Acton, P. D., Ferrari, V., A. (2006): Imaging stem cells implanted in infarcted myocardium. In: J.
Am. Coll. Card., 48. 2094-2106.



