) Az allatkisérletek elméleti hattere és jelentosége.
Allatmodellek az orvosbiolégiai kutatasokban (Boros Mihaly)

I. Bevezetés - dltalanos hattér
A tudomdny nem probdl magyardzni, alig is probdl interpretdlni, a tudomdny foként
modelleket dllit fel.” (Neumann Janos)

1. A tudomanyos médszer

Bevezetésiil ismertetni kell a tudomdnyos mdédszer fogalmat és kapcsolatit a
kisérletekkel, ezen beliil az allatkisérletekkel. Leegyszerusitve azt mondhatjuk, hogy a
tudomdnyos modszer az igaz és a hamis allitdsok elkiilonitésére szolgéld eszkoz, olyan eljaras,
ami tobb, egymadsra épiild, egymdasbol kovetkezd 1€pcséfokbdl, folyamatbol all. A
kiindul6pontunk mindig egy adott kérdés megfogalmazasa: mit tudunk, és mit akarunk
megtudni? A helyes kérdésfeltevés rendkiviil fontos, mivel a legtokéletesebbnek hitt mdédszer
sem ér sokat, ha helyteleniil feltett kérdésre keressiik a valaszt. Fontos az is, hogy ugy
fogalmazzuk meg kérdésiinket, hogy méasok eredményeit is Osszegezze - az ismétlések csakis
igy lesznek elkeriilhetok.

A kovetkez6 1€pés a hipotézis feldllitdsa, majd ennek alapjan (vagyis a hipotézis altal
meghatdrozott szempontok szerint) javaslatot tesziink a kérdés megvalaszoldsara, azaz
megkiséreljiik a megoldast. A kisérleti-tapasztalati ellenérzést az 1j adatok Osszegzése, a
kapott eredmények elemzése, probdja, mérlegelése koveti, s mindezek alapjan hipotézisiink
igaznak, vagy hamisnak bizonyulhat. Ha hamis, akkor elvetjiik. Az uj, vagy mddositott
hipotézis utan ujabb vizsgélatok kovetkeznek. Végiil az immar helyesnek tartott adatot,
informacidt, felismerést 4tadjuk mésoknak'. A hipotézis alapu kutatds alatt megtett gondolati
utat tehdt a megfigyelés — hipotézis — predikcié — tesztelés — elfogadds/elvetés — ujabb
megfigyelés dllomasokkal lehet leginkabb jellemezni.

A tudomény a parsziménia® kritériumét (ldsd késobb is) haszndlja a hipotézisek
értékelésére. Kovetelmény, hogy az elmélet lehetdleg minél kevesebb feltevésre (fogalomra)
épiiljon, azaz elméletiink ne tartalmazzon tobb dolgot, mint amennyi feltétleniil sziikséges.
Célszerl tehat az egyszerlibb hipotézist valasztani. Nem lehet azt dllitani, hogy mindig ez lesz
a helyes, csupan arrdl van szd, hogy ésszertibb elobb az egyszerlibbet megvizsgalni, igazolni,
vagy elvetni. Nagyon fontos tovabbi kitétel, hogy hipotézisiink csakis ellendrizhetd lehet. A
tudoményos elméletek és hipotézisek fontos tulajdonsdga a céfolhat6sdg, ami annyit jelent,
hogy kell lennie olyan kisérletnek vagy felfedezésnek, ami be tudna bizonyitani, ha az
elméletiink hamis. A gyakorlat azt mutatja, hogy egy hipotézis sokkal gyakrabban lesz
elvethetd, mint megerdsithetd.

2. A modell

A tovéabbiakban a modellezéssel és a modellezés alapfogalmaival kell foglalkozni. A
tudomédnyos moédszer alkalmazasakor hasznélt *modell’ a vilag leirdsanak, megértésének az
eszkoze, a vildgra vonatkoz6 ismereteinknek kifejezdje. A modell egy valdsdgos rendszer
egyszerusitett, a vizsgédlat szempontjabol Iényegi tulajdonsigait kiemeld mésa, és célja a
valosdg élethli dbrazoldsa. A modellt Osszevetjiik a forrdsaul szolgdlé valdsdgos jelenséggel,
vagyis kisérletek tutjan végziink megfigyeléseket. Ezekbdl a kisérletekbdl a modell
hasznalhat6sdgara is kovetkeztethetiink. Ebbdl az kovetkezik, hogy a modell legfontosabb
jellemzdje a ’josdga’.

Tovabbi fontos jellemzd, hogy a modellel méréseket lehessen végezni. Definicio
szerint a mérés valamilyen mennyis€g meghatdrozdsa céljabol alkalmazott miiveletsor;
szdmok hozzarendelése fizikai sajitsdgokhoz. A mérés az ismeretszerzés legalapvetobb



modszere, minden egzaktsidgra torekvd tudomadnyteriilet a modelleken vagy a természet
jelenségein végzett mérésekre épit.

A modellalkotds 4ltaldnos érvényll elve a szepardcid (ugyanis a modellezendd
rendszert vagy jelenséget el kell kiiloniteni a kiils6 vilagtdl); a szelekcid (azaz a modellezés
sordn a megvaldsitandd cél szempontjabol szelektdlni kell a kodlcsonhatdsok kozott); €s a
gazdasdgossdg (a modellnek, a vizsgdlat célkitizésének megfelelve, a lehetdségek koziil a
legegyszeriibbnek kell lennie. Itt emlithetjik djra Occam borotvajat: "entia non sunt
multiplicanda praeter necessitatem", azaz sziikségteleniil ne szaporitsuk a dolgokat)z. A
szeparacio és a szelekcid elvébdl adodéan a modell mindig egyszertisitett, valamennyire hibés
képe a valosagnak. Szeparacié és szelekcid nélkiil azonban elképzelhetetlen a modellalkotés.

A kisérletes vizsgélatok célja tehdt a jelenség olyan modelljének feldllitisa, mely
utdnozni képes a jelenség tényleges lefolyasat. A modell feldllitisahoz sziikséges informacidk
forrasai alapjan a priori vagy a posteriori ismeretekkel rendelkeziink. Az a priori ismeretek a
modellezendd jelenségre vonatkozd, a vizsgédlat megkezdésekor rendelkezésre 4ll6 ismeretek
Osszessége; az a posteriori ismeretek a modellezési eljards befejezésével rendelkezésiinkre
all6 ismeretek (vagyis az eldzetes ismeretek és a jelenség megfigyelése sordn nyert
informdaciok Osszessége). A deduktiv modellalkotas kizardlag a priori ismereteket haszndl;
altalanos érvényli torvényszertiségekbdl kiindulva, természettudomdanyos ismeretanyagra
tdmaszkodva, egy konkrét, ismert jelenség leirdsdra torekszik. Az induktiv modellalkotds
kizarélag kisérleti adatokra épit; a kisérletek sordn végzett megfigyelések informéciét
tartalmaznak a jelenség és annak kornyezete kozott érvényesiild kolcsonhatdsokrol, azaz a
rendszer bemend és kimend jeleirdl.

A modellalkotds szdmos hiba forrdsa lehet. Ha egy komplex kérdés megkozelitéséhez
egyszerusitett modelleket alkotunk, szdmos fontos tényezo6t kell elhanyagolni a probléma
tanulmdanyozhatésdginak érdekében. Ez természetes és ésszerli megkozelitési méd, de a
kapott eredmények extrapoldldsakor nagyfoku Ovatossdg sziikséges; ilyen esetekben nem
szabad dltaldnositani, generalizdlni, és megfeledkezni a modellalkotdskor elhanyagolt
tényezokrol. Ilyen modellekre példa az in vitro kisérlet, melyek érvényessége in vivo nem
mindig egyértelmi, és hasonl6képpen, a kiilonbozo él61ényekben kapott eredmények 4tvitele
egyik fajr6l a madsikra (igy az emberre) sem lehet teljesen magéatdl értetédd, vagy
zokkenOmentes.

3. Modellek az orvos-bioldgiai gyakorlatban
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Az orvosi, orvos-bioldgiai kutatdsokban a tudomanyos modszer - és ennek részeként a
modellalkotds — ma dltaldnos érvényli. A modellalkotds két alapvetd formdja az in vitro
(mesterséges kornyezetben, sz0 szerint ,,iivegben” vagy lombikban)® és az in vivo (sz6 szerint
,€loben” vagyis magdban az él6 szervezetben) kialakitott modell. Ma az orvostudomanyban
leggyakrabban alkalmazott in vitro modellek kozé az aldbbiak tartoznak:

*  Egész szerv perfuzidja (pl. izoldlt, perfundalt sziv, az un. Langendorff-féle preparatum),
L Szovet szuperfizio,

*  Primer sejttenyészet vizsgalata,

o Immortalizalt sejtvonalak,

o Szubcellularis vizsgalatok,

*  Molekuléris vizsgéalatok, gén, protein expresszié meghatarozasok.

Az orvostudomdnyban alkalmazott in vitro modellek donté tobbsége ex vivo (azaz
»€l0bOl szdrmazd”) rendszer (sejt, szovet vagy szerv) €s tovdbbi alcsoportot jelent a
szamitégépes, adatbazisokra épitd ,,in silico” modellalkotds. Fontos, hogy ezek a modellek
tokéletesen alkalmasak szdmos orvosi-biologia kérdés megvalaszoldsara, és értékes adatokat



szolgaltathatnak. Ugyanakkor jellegébdl kovetkezden nem biztos, hogy a modell pontosan
reflektdlja az €10, integrativ természetet.

Az in vivo (él6ben) modellek k6zé emberi (human) és nem humdn (pl. dllati) vizsgalati
elrendezések tartoznak. A jogi, etikai, stb. kérdésektdl eltekintve, a humédn modell
legfontosabb technikai hatrdnya, hogy éltaldban nem lehet invaziv, és a rendelkezésre all6
hattér informacié mindsége és mennyisége is kérdéses. A nem humdén in vivo modellek,
vizsgdlati 0sszedllitdsok a fenti problémakat megoldjdk, de az eltér6 méretek €s a kiilonbozo
fajok kiillonbozd genetikai héttere (1d. késébb) szamos problémat okozhat - vagyis nem biztos,
hogy az eredmények alkalmazhatdk (vonatkoztathatok) lesznek a human esetekre.

Az in vivo alkalmazds idObeli lefutdsa alapjan akut (rovid tavi) és idében elhizodo
(kronikus) modellrdl, vagy vizsgalatrol beszéliink. E kisérleti modellek végpontja dltaldban
kiilonbozd, akut modell esetén altaldban 24 6ran beliill, vagy legkésébb az altatds végén
befejezddik a vizsgdlat, mig kréonikus esetben pl. az ébredést kovetden tovabb folytatodik.
Akut modellek esetén az altatds (anaesthesia) hatdsa mindig kérdéses, és a beavatkozas miatt
lényeges eltérések lehetségesek a normdlis, élettani helyzettdl. A kronikus modellek
legfontosabb problémadit a tartésan beiiltetett idegentestek, eszkozok, katéterek, stb. hatdsai
jelenthetik.

A human modelleket, vagyis a tudomanyos mddszer alkalmazasat a klinikumban az
uttoré Niirnbergi Kodex (1947) és az Orvosok Vilagszovetsége (WMA) éltal elfogadott és
tobbszor moddositott Helsinki Nyilatkozat (1964, 1975) szabdlyozta, amelyek elsoként
rendelkeztek az emberi alanyon végzett orvosi kutatdsokrdl. Ezek alapjan az éltaldnosan
érvényes alapelvek (melyek kozvetve az dllatkisérletekre is vonatkoztathatok) a
kovetkezOkben foglalhatok Ossze:

. A kutatas feleljen meg az altalanosan elfogadott tudoméanyos elveknek.

. A kutatds alapuljon a tudomanyos irodalom alapos ismeretén.

° A kutatast el6zze meg laboratériumi és allatkisérlet.

° A kutatast meg kell tervezni és vildgosan megfogalmazott protokoll szerint kell eljarni.

Osszegezve az elmondottakat, csakis a fentiek figyelembevételével lehet feltenni a
kérdést, hogy “miért” végez a tudomany allatkisérleteket. Az emberi szervezet megismerését,
mukodési zavarainak befolydsoldsat célzo, vagyis az orvosi problémdk esetleges megoldasat
jelentd hipotéziseket szamos esetben nem lehet ,.in vitro” vagy humén ,,in vivo” modelleken
(€16 embereken) vizsgdlni. Masképpen fogalmazva: az ,in vivo” dllati modellek
nélkiilozhetetlenek a mai orvostudoményban és - valdsziniileg - sziikségesek a jovo
tudoményos fejlodéséhez is. Az in vivo, adllati modellalkotds ma kiterjed az orvostudomany
egészére €s minden agit, teriiletét feloleli:

. Terdpia: veszettség (az oltéanyag hatdsat elsésorban kutydkon és nyulakon vizsgaltak);
angolkor (kutya); lepra (tatu);

° Megeldzés: diftéria (16); jarvanyos gyermekbénulds (nydl, majom); baranyhimld
(majom); kanyaré (majom);
Felfedezés: inzulin (kutya); modern anaesthesia (kutya); genetika (egér, patkany);

. Fejlesztés: minimdlisan invaziv sebészet (diszno); nyitott szivmiitét (kutya).

Természetesen az 4llati modellalkotasnak, vagyis az 4llatkisérletnek szdmos korldtja van.
Ezek koziil talan a legfontosabb, hogy az éllati modellben kapott adatok nem minden esetben,
vagy csak kozvetve alkalmazhatok human koriilmények kozott. Az adatok relevancidja
sokszor bizonytalan (kiragadott példa lehet az 50%-os haldlos dézis (LD50) eltérd értékei
allatokban és emberekben) és a fajok kozotti Osszehasonlithatésdg mindig kérdéses lesz. A
speciesek kozott az eredmények haszndlhatésdgat befolydsold, vagy kizaré genetikai
kiilonbségek lehetnek (pl. a theobromin toxikus lehet a kutydkra, a kortizon teratogén



egerekben, az inzulin toxikus lehet tobb éllatban) - tehat minden esetben (az egyedi modellre
vonatkoztatva) alapvetd feladat annak a kérdésnek a tisztizdsa, hogy lehetséges-e az
extrapolédcié. Sok esetben ma mdr lehetséges az alternativ modellalkotds is (részletesen Id.
késObb); ma minden kutaténak a ,,3 R” alapjén", vagyis a refinement (az allati fijdalom és
szenvedés csokkentése), a reduction (a kisérletekben felhasznalt allatok szamanak
csokkentése a lehetdségek hatardig) és a replacement (az éallati modellek helyettesitése mas
modellekkel) elvei szerint kell megtaldlni a legalkalmasabb megoldast, a legjobb modellt. A
leghevesebb vita természetesen a helyettesitésrol (replacement), annak mértékérdl és
feltételeirdl szol. A szdba jovo lehetdségek az alabbiak lehetnek:
@) Relativ helyettesités esetén olyan kisérletekrdl van sz6, melyek teljesen megsziintetik
az allati szenvedést, anélkiil hogy mindez kizdrnd a vizsgalatok tovdbbi folytatdsat (ez
tulajdonképpen a tokéletes finomitas, az ’absolute refinement’).
(i1) Teljes helyettesités esetében olyan kisérleteket lehetne elvégezni, melyekhez nem
sziikséges dllati eredeti biol6giai anyag.

A fenti ponthoz tartozik pl. az informdciddramlés fokozasdnak sziikségessége (vagyis
pl. a sziikségtelen ismétlések szamanak csokkentése) valamint az aldbbi lehetdségek is:
o Szamitogépes (in silico) rendszerek, matematikai modellezés alkalmazasa,
° Fiziko-kémiai technikdk alkalmazésa (pl. a kemikélidk irritacids hatdsét elorejelzd Eytex

rendszer az un. Draize teszt helyettesitésére),
° Alacsonyabb rendil él6lények (baktériumok, gombdk, pl. az Gn. Ames teszt) in vitro
viszgélatok (pl. sejt, szovet és szerv kultirak) kiterjedtebb alkalmazasa.

. Emberi vizsgélatok (pl. onkéntesek, populdcidk) alkalmazésa,

3.1. Az allatkisérletes modellalkotas célja
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Alapvetd cél, szempont és igény, hogy vildgos kdvetkeztetések levondsara alkalmas, egyszerii

modellekre van sziikség:

o Magénak a fajnak, reakcidinak tanulmanyozasa (pl. dllatorvosi kutatas),

o Allati viselkedés kutatdsa,

° Nem gyogyszerészeti készitmények tesztelése (pl. toxicitasi vizsgalatok),

. Gydbgyszerek kiprobélasa (pl. in vivo tesztek 4j gydgyszerek, vakcindk hatékonysaganak

kiprébalasara, un. fazis 2 vizsgélatok),

Oktatdsi cél (pl. egyetemi hallgatok szakmai gyakorlatszerzése),

o Altaldnos orvostudomédnyi cél (pl. AIDS, rosszindulati daganatok kialakuldsanak
kutatdsa, xenotranszplanticié lehetdsége). E kategéridban a legtobb modell
extrapolaciés (dllatokat tanulmdnyozva, megfigyelve, a kapott eredményekbdl
kovetkeztetve humdn mechanizmusokra) és az alabbi csoportok egyikébe tartozik:

Terapias célu “preklinikai” vizsgélatok,

Toxikol6gia modellek / beavatkozédsok biztonsdgdnak meghatarozasa,

Anatomiai, sebészeti kutatasok,

Fertdzések é€s immunitds vizsgalata,

Daganatos mechanizmusok (kutatds, diagnézis) vizsgélata,

Viselkedés / pszicholdgia.

. Biolégiai, nem kozvetleniil orvosi céli kutatds. Ide tartozik az &ltaldnos bioldgiai
mechanizmusok tanulmanyozdsa, kovetkeztetések human bioldgiai mechanizmusokra,
vagyis az alapkutatds. Az alapkutatdsi tevékenység fobb modell csoportja az aldbbiak
lehetnek:

O O O O O O



Leir6 vizsgalatok (élettani, kortani, etoldgiai, stb. modellek, melyeknél nincs
hipotézis, vagyis nincs tervezhetd kisérletes tevékenység - igy a mindségbiztositas
nehéz).

Vilaszreakcié valamilyen intervenciét kovetden (pl. élettani, kortani,
viselkedéstani, stb. modellek, melyeknél a kisérleti tervezés meghatdrozé
fontossagu).

3.2. Az allati modellek fébb csoportjai

1. Tablazat ,Spontin” modellek (itt 1ényegében hasonl6, vagy teljesen azonos
mechanizmusok miikddnek emberben és allatban).

Vizsgalt faj | Defektus / érzékenység Humén megfeleldje Miért alkalmazzdk

Min egér Muténs apc gén Familiaris adenomatosus | Azonos emberi
polyposis (daganat) végpont
Macska Asztma Asztma Azonos patoldgia
Ir szetter VIII faktor hianya Hemophilia A Terdpias vizsgalatok
Mormota Hepatitis B Hepatitis B Infekcid vizsgélat
érzékenység

Tatu Lepra Lepra Terapias vizsgalatok
(armadillo)

2. Tablazat ,,Indukalt” modellek (ahol valamilyen manipuldcidra van sziikség).

Cél Kérdés

Viselkedéskutatas Stressz, tanulds, stb. folyamata (tovabbi kérdés,

hogy alkalmas-e a modell kovetkeztetések
levondsara - azonos-e pl. az emberi és allati
stressz?)

Sebészi, biokémiai beavatkozdsok (pl. | Emberi  koérfolyamatok — megismerése  és

késobb)

idegek  atmetszése, erek elzdrdsa, | gyogyitdsa (kérdés, hogy a modell alkalmas-e
enzimek gatldsa) kovetkeztetések levondsara?)
Genetikai  manipuldciok  (transzgén, | Emberi  korfolyamatok  megismerése  és

knock-out, knock-in modellek, 1d. | gy6gyitasa (kérdés, hogy alkalmas-e

kovetkeztetések levondsdra, pl. kezelés-e vagy
elokezelés?)

3. Tablazat ,Negativ’ modellek (“miért nem?”” modellek).

Species Kérdés
Kutya Miért nem kapnak atherosclerosist?
Majom Miért nem lesznek AIDS-esek a HIV virussal




| | fertézott csimpanzok?

4. Tablazat “Arva” modellek (olyan jellegzetességek, melyeknek fontos biolégiai
jelentdségiik lehet - a mutacié indukcid itt fontos kutatési teriilet).

Species Jellegzetesség
Sertés Sok CD4" CD8" T-sejtjiik van
Kérédzok Sok ydT-sejtjiik van
Madarak, szarvasmarha A leukosis fert6zo

3.3. Az allati biologia ismerete
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Az orvostudomanyi modellalkotds alapfeltétele az dllati bioldgia, a jellegzetességek, eltérések
ismerete. Lényeges szem elott tartani a per definitionem meglevd kiilonbségeket, a
specifikumokat, a kisebb-nagyobb anatomiai, élettani varidciokat, melyek a kisérletes
eredmények interpretdlasakor vagy extrapoldldsakor dontd jelentOségliek lehetnek. Az
aldbbiakban a laboratériumi patkdny torzsek Osszességére vonatkoztatva soroljuk fel
legfontosabb eltéréseket, de a modell és valdsag kozotti 6sszehasonlitds természetesen minden
mads species esetében is sziikséges.

5. Tablazat Az éllati (patkany) és az emberi modell kozotti eltérések

Jellegzetesség Ember Patkédny

Plazma protein kotés ++ Alacsony - ez befolydsolja
a xenobiotikumok
(streptomycin,

clindamycin, klérpromazin,
nikotin, pilocarpin,
szerotonin, adrenalin,
noradrenalin, dopamin,
stb.) reakcioit

Légzés Orr-szdj Orr tipusu

Bélflora/anatomiai eltérések Kis coecum Nagy coecum (coecotropok
és koprofégia jelentOsége)

Bor Szortelen Sz06r6s (borotvalas -
hdszabalyozas)

Albinizmus Ritka 95% (tirozindz hidny, ami

idegrendszeri  eltéréseket,
fényérzékenységet, retina
karosodast,
hallascsokkenést okoz)

Epeholyag + -




Szovettani eltérések Alacsony P450 aktivitas

Viselkedési eltérések Nappal aktiv Ejszakai aktivitds (forditott
fény ciklus?)

Szocidlis rangsor - +

Természetes viselkedés + Tualzsufoltsdg  (tenyésztés
alatt)

Emésztérendszer ? Fogak jellegzetességei

Gyomor (lires vagy sem)
Tapléalék rosttartalma

Specidlis jellegzetességek ? Tigmotropizmus
(egymashoz tapadas),
Harder mirigy (porfirin
kivalasztds - nyomok az
orrnyilas kornyékén)

Betegségek jelei, tiinetei + Gyakran hidnyoznak (laz,
hipotermia) vagy nehezen
megitélhetok

Lényeges itt kiemelni azt is, hogy a gydgyszerek metabolizmusa homérsékletfiiggd (és a
testhdmérsékletben is species kiilonbségek lehetnek), s emellett a reakcidk Osszefiiggnek a
testfelszinnel is. A fajok kozotti Osszehasonlitst eldsegitd doézis-skdldzasi faktorokat a
testsilyhoz és a felszinhez is viszonyithatjuk®, de az egyes gydgyszerek reakci6i eltérnek
emberben és az egyes fajokban, ezért a species vdlasztisnak dontd jelentdsége van a
farmakoldgidban, és a toxikoldgidban is.

6. Tablazat A fajok kozotti Osszehasonlitidst elésegitd dozis-skdlazasi faktorok a
testsulyhoz viszonyitva

Testsuly (kg) Skalazasi faktor
Ember 60 1
Kutya 8 2
Majom 6 2
Nyl 2 3
Patkany 0.2 5
Egér 0.02 8

II. Modellek a gyakorlatban

A kovetkezoben két, igen gyakori humén kérkép kapcsdn mutatjuk be a modell és a valosag
kozotti Osszefliggés fontossagat - €s az esetleges eltérések jelentOségét.

1.Szepszis

A szepszis sulyos, gyakran haldlos megbetegedés, melynek kortana, a pathomechanizmus
szdmos részlete még tisztizatlan. A kérdéskor vizsgdlatira fOképp rigcsalé modelleket
alkalmaznak:

7. Tablazat Ragcsalé modellek a human szepszis tanulmanyozasara



Beavatkozas

El6ny

Hétrany

Endotoxin injekci6

Egyszeri  (pl.  intraperitonedlis
injekciét kovetden 4-6 oOran beliil
shock alakul ki), alacsony dézisban
hiperdindmids, nagy  ddzisban
hipodindmids keringési reakcid

Egyszerl (a klinikai szepszis
tobb tényezOobdl 4all - anti-
endotoxin kezelés hatékony
allatokban, de emberekben, a
klinikumban hatastalan)

Coecum lekotés és

punkci6 (CLP)

Az emberi appendicitishez vagy
diverticulitishez mérhetd trauma,
coecum necrosissal (hasonlit a
klinikai ~ helyzethez). Iddbeni
lefutdsa  hasonléva  tehetd a
klinikumhoz, a citokin valasz
hasonlé a klinikai szepszishez,
folyadékterdpia, etc. jol
alkalmazhato, vizsgalhat6)

Standardizalasa nehéz,
invazivitast, miitétet igényel
(behatolast, zarast,
felépiilést)

Faecalis inoculum

modell,
(i.p.

Standard,  konzisztens
alkalmazdsa egyszerl
injekcid), polimikrobds

Nincs jelent0s trauma

Agar baktériummal

Lassu baktérium kidramlas a gécbol

Rendszerint csak

baktérium torzs

cgy

Intravénas baktérium

Konnyti dozirozni, az idobeli lefutést
kontrollalni lehet a  ddzissal,
Szisztémas infekcid

Rendszerint csak egy torzs,
szérum szenzitiv, gyorsan
elpusztul, befolydsolja a
gazdaszervezet immunitasat

Pneumonia modellek

Egyszerti beadni a prepardtumot a
trachedba vagy az orrba; gyakori
fert6zés  humdan  koriilmények
kozott, a doézis ellenOrizhetd, a
gyulladasos infiltradtum, a kdrosodds
nagysaga mérhetd

Esetenként csak helyi reakcio
(nincs  szisztémds  hatds,
gyulladas)

Amennyiben 6sszehasonlitjuk a fenti modelleket €s klinikai valésdgot, még szdmos, tovabbi

eltérésre figyelhetiink fe

8. Tablazat

6,7.8
177,

Eltérések a modell (kisérletes szepszis) és a valosdg (human szepszis) kozott.

Kisérletes szepszis

Klinikai (humadn) szepszis

Homogén genetikai hattér, altaldban egy

nem

Heterogén, mindig két nemet érint

Beltenyészet

Nem beltenyészet

Eltéro fajok (patkdny, kutya, sertés, stb)

Kizéarélag homo sapiens

Egészségesek Tarsbetegségek lehetségesek

Fiatal felndttek Rendszerint Gjsziilottek vagy idések

Koprofagia, szennyezett
(endotoxin érzékenység eltéro)

kornyezet | Rendszerint tiszta kornyezet

Altaldban el6kezelés Addig nem lehet kezelni, amig a betegség




nincs jelen

Nincs adjuvéns kezelés Aktiv  terdpia  (folyadék,

inotrép szerek, stb.)

antibiotikum,

Nincs 1€élegeztetés Lélegeztetés gyakori

A fertdzés leggyakrabban mesterséges — pl.
hematogén, intraperitonedlis injekcid

Fert6zéses goc ("nidus”) gyakori

Alvadasgatlds, altatds, f4jdalomcsillapitas
(heparin, anaesthesia, analgesia hatdsai)

Optimalis kezelés

Uniform inzultus A kivalto ok helye és mértéke valtozo

Gyors kialakulas Rendszerint lasst

A vizsgalat ideje standardizalt Egyedi lefutas

Kiilonféle végpontok megfigyelése, | Klinikailag fontos végpontok (szervfunkciok,

rendszerint nem cél a letalis kimenet mortalitas)

Legtobbszor gyorsan vezet haldlhoz A haldl rendszerint napok, hetek alatt
kovetkezik be

2. A vérzéses shock

Vérvesztés esetén vérzéses shock alakulhat ki. Ebben a silyos klinikai kérképben (szdmos
kortani kérdés mellett) az optimalis kezelési stratégia, a legmegfelelobb kezelés kérdése még
ma is tisztdzatlan. A fontosabb terdpids lehetdségek kozott — tobbek kozott - pl. a hipotenzids
Ujraélesztést, krisztalloid oldatok, hipertonids oldatok, hemoglobin szubsztiticid, teljes vér
addsat, a friss fagyasztott plazma, vagy vorosvérsejt massza alkalmazasat lehet emliteni.

Az 1980-as évekig kisérletes koriilmények kozott az dllandé nyomds és az dllando
térfogati vérzéses modellekben (Id. aldbb) a kiinduldsi (kontroll) vérnyomadsig (kontroll
szintig) torténd reszuszciticié (djraélesztés) sordn tapasztaltidk a legjobb eredményeket.
Ugyanakkor az 1990-es években egyre dltalanosabba valé vélekedés szerint az ,,aggressziv’”’
(vagyis a kontroll szintet elérd vagy meghaladd) reszuszciticié kéros lehet, mivel az tn.
ellendrizetlen vérzéses modellben a kontroll szintnél alacsonyabb vérnyomdésig torténd
kezelés (hipotenzi6) sokkal jobb eredményeket adott. Meg kell itt jegyezni, hogy ez a
lehetdség mar az 1990-as évek elején (!) felmeriilt.”

9. Tablazat Allatkisérletes modellek a vérzéses shock tanulmanyozdsara

Modell Tanulsdgok

Allandé nyomést (tin. Wiggers)" modell A legtobb vizsgilatra csakis himeket

. Vérzés (pl. az arteria femoralisbol) egy
nyitott reservoir-ba.

e Az érpalya hidrosztatikai nyomasat az
elore meghatéarozott artérias
kozépnyomas (MAP) értékre allitjuk
(pl. MAP=40 Hgmm)

. Ujraélesztés (reszuszciticio)
meghatdrozott idében (pl. 60 perckor) -
vagy az elvesztett vér adott %-dnak
autotranszfuzidjakor (ami a keringés
karosodas jele)

hasznalnak, de vérzés esetén (is) dontd lehet
a nem szerepe: a ndstények jobban toleraljdk
a traumds vérzést és a szepszist."




Allandé térfogati vérzés modell

. Vérzés az eldre kiszamitott
vértérfogatig a testsily % alapjan (=60
ml vér/tskg).

° Vérzés (pl. az arteria femoralisbol 1
ml/perc sebességgel) a 40% vértérfogat
eléréséig;

o Reszuszcitacio (pl. 60 perckor)

Patkdnyok esetében a vértérfogat/testsily
ardinya 100 és 400 g kozott a testsdly
novekedésével linedrisan csokken — s ez
vérvesztés esetén dontden befolydsolja az
eredményeket! Ragcsdlokndl a csoportok
kozotti esetleges 20-30 g sulykiilonbséget
nem konnyt felismerni. Arra
kovetkeztethetiink, hogy a kezelés hatékony,
pedig csupan az dllatok sdlya kissé
alacsonyabb a kezeletlen kontrollokhoz
képest. A kisérletes protokoll 4llandd, fontos
része a testsuly szigord ellendrzése."?

Ellendrizetlen (altatott vagy éber) vérzéses

modell

. Egy adott pillanatban nagyér sériilés,
standardizalt értrauma (pl. az arteria
ilica communis 4tmérdjének %-ban
meghatédrozott érsériilés, majd kontroll
nélkiili vérzés).

A klinikai helyzetnek ez felel meg a
leginkdbb (!). Az anaesthesia jelent6sen
befolydsolja a kozponti idegrendszer altal
irdnyitott autondm reflexeket, d4ltalaban
jelentdsen  befolyasolja  (deprimdlja) a
1égzést; bizonyos anaesthetikumok jelentdsen
befolyasoljdk (csokkentik) a gyulladast.'>'*

Nyilvanvalé tehdt, hogy az azonos klinikai hattér (vérzés = valdsag) mellett eltérd
kovetkeztetésekhez vezetd ujraélesztési-kezelési stratégidk magyardzata a modellekkel
kapcsolatos, vagyis az ellentmondasos eredmények oka a modell és a valdsag kozti eltérés.

A bevezeto fejezet osszefoglalasa

\

. Az orvostudomdnyi kutatds és az experimentalis bioldgia lényege a relevans, j6 modell.
Ismerni kell a modell és a valdsdg kozotti eltéréseket és a modellt mindig a valésaghoz
kell viszonyitani: a ,,j6” tudomany feltétele a j6 modell.

. Minden Adllatkisérlet legfontosabb eleme, eredményeit és kovetkeztetéseit leginkdbb
befolyasold tényezdje a megfeleld kontroll csoport (1d. a késdbbekben is).

. A hatékony kutatémunkdhoz alapos tervezésre, a modellek eldnyeinek és korlatainak
ismeretére van sziikség.

. Klinikailag irrelevans, nem megfeleld, vagy a hipotézis megvalaszoldsara alkalmatlan
modellek csakis rossz eredményt adhatnak, és hibds kovetkeztetésekhez vezetnek.
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