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SOUHRN

Cil studiie: Mikrodialyzy je uzivano k méreni krevniho prdtoku; zhodnoceni réiznych piistupl vyuzitych paralelné v Zaludku
vSak doposud nebylo provedeno. Nasim cilem bylo srovnat mikrodialyzaéni dilu¢ni techniku s metabolickym sledovanim
béhem docasného uzavéru a. coeliaca u potkant v celkové anestezii.

Typ studie: Zakladni vyzkum na laboratornich zvifatech.

Nézev a sidlo pracovisté: Radioizotopove laboratore a vivarium LF UK Hradec Kralové.

Material a metody: Zvitata byla rozdélena do dvou skupin — ischemicko-reperfuzni (n = 9) a kontrolni (n = 7). Mikrodialyzacni
sondy byly implantovany do submukdézy zaludku a nésledné perfundovany roztokem pritokového indikétoru °H,0. Ve vzor-
cich byla stanovena B-aktivita ®H a koncentrace glukézy, laktatu, pyruvatu a glycerolu.

VWsledky: Nejdramatictéjsi odpovedi na ischémii byly pozorovany u relativnich zmén metabolickych pomérl laktat/pyruvat
a laktét/glukéza (6,1-9,3x, p < 0,0001), zmeény v pomeru priitokového indikétoru °H,0 a koncentraci glycerolu byly vyjadre-
ny méne (1,1-1,7x, p < 0,0001 a p < 0,01 v daném poradi). Dilu¢ni technika nejlépe korelovala s pomérem laktat/glukdza
a glukézou samotnou (r = 0,693 a -0,681, v daném poradi, p < 0,0001).

Zavéry: Mikrodialyza je vyuzitelna pro sledovani ischémie Zaludku. Vyuziti metabolickych indikator( je nadiazeno diluéni
technice.

Kilicova slova: mikrodialyza, Zaludeéni submukdza, krevni pritok, ischémie-reperfuze.

SUMMARY

Cibi¢ek N., Zivna H., Cermakova E., Pali¢ka V.: Gastric blood flow monitoring using microdialysis in a rat model
of ischemia-reperfusion

Objective: Microdialysis has been utilized for nutritive blood flow measurements, but various approaches have not been
evaluated in parallel in the stomach yet. Our aim was to compare °H,0 efflux technique with biochemical monitoring during
temporary celiac artery occlusion in rats under general anesthesia.

Design: Basic research on laboratory animals.

Settings: Radioisotope laboratories and vivarium, Charles University in Prague, Faculty of Medicine in Hradec Kralové.
Material and methods: Animals were divided into two groups — ischemia-reperfusion (n = 9) and sham-operated (n = 7).
Microdialysis probes were implanted in the gastric submucosa and perfused with a flow indicator °H,0 — containing solu-
tion. The samples were analysed for H B-activity and glucose, lactate, pyruvate and glycerol concentrations.

Results: The most dramatic responses to ischemia were observed in the relative changes of metabolic ratios lactate/pyruva-
te and lactate/glucose (6.1 to 9.3x, p < 0.0001), the changes in flow indicator *H,O efflux and glycerol were less pronounced
(1.1 to 1.7x, p < 0,0001 and p < 0,01, resp.). The efflux technique correlated best with lactate/glucose ratio and glucose
alone (r = 0,693 and -0,681, resp., p < 0,0001).

Conclusion: Microdialysis is applicable in monitoring gastric ischemia, metabolic monitoring being superior to the efflux
technique.

Key words: microdialysis, gastric submucosa, blood flow, ischemia-reperfusion.

Uvod

Vzhledem k zdsadnimu vztahu stfeva k mortalité
za kritickych stavd je ve studiich zadouci sledovani
jeho perfuze. Otazka volby optimalni metody je stale
oteviena. Nékteré humanni studie podporuji vyuziti
mikrodialyzy [1]. Principem mikrodialyza¢ni dilucni
techniky je obraceny vztah mezi relativnim ubytkem
pritokového indikatoru ze sondy do extracelularni-
ho prostoru a lokalnim krevnim pritokem. Alternati-

vou odhadu tkanové perfuze pomoci mikrodialyzy je
sledovani béznych substratl, napr. glukdzy, laktatu,
pyruvatu a glycerolu. Nevyhodou tohoto pfistupu je
vSak variabilita metabolickych indikator( v systémo-
vé krvi a jejich uvolnéni do tkané z jinych pficin, nez
jsou zmeény krevniho pritoku. Gilem nasi studie bylo
srovnat mikrodialyzacni diluéni techniku s lokalnim
sledovanim metabolickych indikétord na ischemicko-
reperfuznim (IR) modelu u potkand v celkové ane-
stezii.
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Fig. 1. The periods of ischemia and reperfusion are depicted as filled and empty bars below the x-axis, respectively.

Panels a1-d1 show comparisons of dialysate glucose, lactate, pyruvate and glycerol respectively between sham-operated
and ischemic animals in absolute terms. Panels a2—d2 show the same comparisons, but in levels related to individual baselines
(100%). The advisability of the latter approach is best seen in glycerol. The asterisks represent between-group-(*) and within-
group comparisons (% and %) for sham-operated and ischemic animals, respectively. Within the groups, all values were com-
pared with the respective baselines (panels al-d1), or the first values after them (a2-d2). One, two and three symbols stand for
p < 0.05, 0.01 and 0.001, respectively.
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Fig. 2. Panels a1-c1 illustrate comparisons of calculated lactate/glucose, lactate/pyruvate and ®H,O out/in ratios respectively
between sham-operated and ischemic animals in absolute terms. Panels a2—c2 illustrate the same comparisons, but in levels
related to individual baselines (100%). The advisability of the latter approach is obvious in °H,O out/in ratio.

Material a metody

Jako mikrodialyza¢ni perfuzat byl pouzit roztok *H,0
(= pratokovy indikator, MGP Zlin) v F1/1 s aktivitou
500 nCi. mI". Dialyzat se pred stanovenim B-aktivity
michal s pfedem pfipravenym scintilaénim roztokem.
Dospéli potkani samci kmene Wistar byli rozdéleni do
dvou skupin — ischemické (n = 9) a kontrolni (,sham-
operated”, n = 7). Prvni skupina podstoupila v celko-
vé pentobarbitalové anestezii kompletni 30minutovou
okluzi a. coeliaca. Kontrolni skupina byla operovana
bez okluze. Experimenty ziskaly souhlas etické komi-
se. Technika submukdzni mikrodialyzy zaludku je po-

psana jinde [2]. Po vstupnich 60 minutach stabilizace
byl zahajen 4,5hodinovy sbér dialyzatu ve 30minuto-
vych intervalech (rychlost 2 pl . min). V 10 pl alikvo-
tech byla stanovena B-aktivita, ve zbylém vzorku (50
ul) koncentrace glukdzy, laktatu, pyruvatu a glycero-
lu. Pro kolorimetrické analyzy dialyzatl bylo vyuZito
analyzatoru CMA 600 (CMA Microdialysis AB, Solna,
Sweden) podle instrukci vyrobce. Pro kazdy interval
byly navic provedeny vypocty pomér( laktat/glukdza
a laktat/pyruvat, které byly (podobné jako vSechny
ostatni parametry) vyjadreny i v procentech bazalni
hodnoty (= 100 %). B-aktivita °H byla stanovena pomo-
ci scintilaéniho méfice Beckman Coulter LS 6000 LL
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(Beckman Coulter, Fullerton, CA, USA) podle instruk-
ci vyrobce. Poméry aktivit dialyzatu/perfuzatu (out/in)
sondy byly vypocteny s ohledem k aktivité pozadi. Data
jsou vyjadrena jako prlimér + standardni chyba prdmé-
ru (SEM) pro absolutni i relativni hodnoty. Statistické
zhodnoceni bylo provedeno testem ANOVA s nasled-
nym Fisherovym LSD testem s mnohocetnym srovna-
nim. Korelaéni koeficienty byly poditany podle Pearso-
na. Bylo vyuzito programt NCSS 2007 a Statistica.

Vysledky

Vysledky mikrodialyzy prehledné shrnuji obrazky 1
a 2 (na s. 237 a 238). Co se tyCe korelaci mezi po-
mérem °H,O out/in a metabolickymi indikatory v ab-
solutnich hodnotach, nejsilngjsi vztah byl nalezen
s laktat/glukézovym pomérem (r = 0,693, p < 0,001),
glukdzou (r = -0,681, p < 0,001) a laktatem (r = 0,558,
p < 0,001). V relativnim vyjadreni (v procentech bazal-
nich hodnot) byl nejsilngjsi vztah s glukdzou (r = -0,599,
p < 0,001), laktat/glukézovym pomérem (r = 0,593,
p < 0,001) a laktat/pyruvatovym pomeérem (r = 0,559,
p < 0,001).

Diskuse

Hodnoceni perfuze stfeva pomoci technik in situ
ma vyznam vzhledem k diskrepanci mezi celkovym
a lokalnim prdtokem. Nase studie jako prvni paralelné
hodnoti dvé metody sledovani tkaroveé perfuze pomo-
ci mikrodialyzy ve stené zaludku. Prokazali jsme, ze za
predpokladu nesnizené bazalni krevni pritokové rych-
losti je pfi dostatecné dlouhém intervalu sbéru vzorkd
mozné detektovat ischémii jiz za 30 minut od uzavéru
pfivodné tepny. Pomoci diluéni techniky jsme pro-
kazali kompletni reperfuzi za 30 minut od odstranéni
cévni svorky. Z metabolickych indikatorl je pro detek-
ci ischémie zjevna preference pomérd laktat/pyruvat,
laktat/glukdza, respektive glukdzy samotné. Vzhledem
k vyraznému implantacnimu traumatu je vyuziti relativ-
nich hodnot nutné u glycerolu (obr. 1 d1), u ostatnich
parametrl je Ize doporudit. Dynamika metabolickych
indik&tord je vyrazngjsi nez zmény v poméru °H,0 out/
in. Navic Ize na zakladé zmén koncentraci metabolic-
kych indikatorC a jejich pomér posoudit nejenom stav
perfuze (obr. 1 1a, [3]), ischemické hypoxie s posu-
nem k anaerobnimu metabolismu (obr. 1 2b), rozsah
IR-indukovaného strukturalniho poskozeni tkané (obr.

1 1d, [4]), ale také moznou poruchu slizniéni bariérové
funkce (obr. 1 1b, d [5]). Vzhledem k tomu se pfiklani-
me k soucasnym trendiim, které uprednostnuji vyuziti
metabolickych indikator( pred dilu¢nimi technikami.

Zavér

Na potkanim IR-modelu s vyuzitim intramuralni
(submukdzni) mikrodialyzy zaludku jsme prokazali, ze
ke spolehlivé detekci zasadnich zmén v perfuzi travici
trubice Ize vyuzit jak perfuznich, tak metabolickych in-
dikator(, pricemz metabolické indikatory jsou k tomuto
Ucelu vyhodngjsi.
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