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1. Bevezetés

1.1.Atherosclerosis

Az atherosclerosis (érelmeszesedés) gordg eredetii Osszetett sz6, mely az ,,athero” —
viasz és a ,,Sclerosis” — megkeményedés tagokbol tevodik Ossze. Az atherosclerosis az
elasztikus artériakat és a nagyobb muscularis artéridkat érint kronikus megbetegedés?.
Progressziv folyamat, mely évek- évtizedek alatt fejlodik ki. Klinikai tlintetek
megjelenésekor a hattérben az érintett artériak sziikiilete (stenosis), elzarodasa (occlusio),
ritkabban az ér tagulata (aneurysma képzddés) all. Az atherosclerosis az ér eredetli
halalozas vezeté oka. FO klinikai megjelenési formai — az ischaemias szivbetegség,
ischaemias stroke, periférids érbetegség — a vezetd halalok mind a fejlett, mind a fejl6dd
tarsadalmakban?. A European Hearth Network 2017-es cardiovascularis mortalitési

adatok alapjan Europaban a halalesetek 45%-a cardiovascularis eredetii®.

Az atherosclerosis multifaktorialis korkép, a kialakulas pontos oka ismeretlen. Az ismert
6 kockazati tényezOok mellett az Gjabb becslések szerint a kialakulasaban szerepet jatszo

gének szama ezres nagysagrendii*®. Fé kockazati tényezok:

e Nem befolyasolhat6 tényezdk:
o életkor
o nhem
o csaladi halmozodas
o genetikai tényezOk
e Befolyasolhato tényezok:
o magas koleszterin és lipoprotein szintek
o hipertonia
o dohanyzas
o inzulin rezisztencia
o diabetes mellitus
o talsuly, obezitas
o fizikai aktivitas hidnya
o stressz

o homocysteinameia



o alvadast befolyasold tényezdk.

Az atherosclerosis klasszikus lipid elméletével szemben a jelenlegi szemlélet szerint a
kialakulasaban az artériak endothel rétegét ért kiilonb6z6 eredetii sériilés (mechanikai,
kémiai, metabolikus) indukalta gyulladasos valaszreakcio jatszik szerepet (,,Response to

injury” tedria.)®.

Az Americal Heart Association (AHA) az atherosclerosist 8 hisztopatologiai stadiumra

osztja, melyek az alabbiak’#10,
1-es tipus: kezdeti 1ézi6 habos sejt képzdodéssel
2-es tipus: zsiros csik (,,fatty streak™) tobbrétegii habos sejt képzodéssel
3-as tipus: preatheroma extracellularis lipid akkumuléacioval
4-es tipus: atheroma Osszefiiggd extracellularis lipid maggal
5-0s tipus: fibroatheroma

6-os tipus: komplex plakk lehetséges felszinsériiléssel, vérzéssel ¢és

thrombusképzddéssel
7-es tipus: kalcifikalodott plakk

8-as tipus: fibrotikus plakk lipid mag nélkiil

Az atherosclerosis szisztémas ¢és leggyakrabban multifokalis megjelenésii.
Predomindns megjelenési helye az artéridk proximalis része, majd idovel egyre
distalisabb megjelenés észlelhetd. A leggyakrabban érintett erek: az aorta, a coronariak,

cerebralis és az alsé végtagi artériak'?.

1.2.Az arteria carotis rendszer sziikiilete

Az arteria carotis interna extracranialis stenosisa atherosclerosis talajan kialakult
macroangiopathia. Duplex ultrahang vizsgalatok alapjan teljes populaciot tekintve 50%-
ot meghalad6 tiinetmentes lumensziikiilet a populacid 2-8%-ban, 80% feletti

lumensziikiilet 1-2%-ban talalhato*?. Tiinetekkel jaré coronaria betegség esetén 50%-ot
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meghalad¢ carotis sziikiilet a betegek 22%-nal, 70% feletti szlikiilet 8-12%-nal mutathato
ki. Periférias érbetegekben az 50%-ot meghalad6 egyidejii carotis stenosis gyakorisaga
14%*3. A carotis rendszerben megjelend atheroscleroticus plakk hisztopatologiailag
megegyezik az érrendszer mas teriiletén megjelend plakkal. A korabban ismertetett
kockézati tényezOk mellett a hemodinamikai faktorok altal befolyésolt érfalra hatod
nyiréerdk részben fiiggetlen szerepét talaltdk a plakk fokalis megoszlasaban®®. Tiineteket

okozo6 carotis plakk leggyakrabban AHA 5-6s vagy 6-os tipust.

Tiinetmentes carotis szlikiilet legyakrabban auszkultacié vagy egyéb okbol végzett nyaki
ultrahang vizsgalat soran igazolddik. A carotis régidban hallhatd zorej hatterében csak
35%-ban igazolhat6 hemodinamikailag stlyos sziikiilet, ugyanakkor a hemodinamikailag
szignifikans sziikiiletek 50%-a felett nem hallhaté zorej auszkultacié soran'®. A carotis
plakk kimutatasara szamos noninvaziv €s invaziv modszer all rendelkezésre. Vizsgéalatok
soran legfontosabb a szlikiilet helyzetének, mértékének tisztazasa. Emellett a plakk
morfologiat, intimalis bevérzéseket, esetleges thrombus jelenlétét és az intima-media
vastagsagot (IMT) szokas vizsgalnil®'’. Carotis stenosis esetén a lumen sziikiilete
jelentésen befolyasolja a kezelési modalitasokat. A sziikiilet meghatarozasara nemzetkozi
standard protokollok hasznalatosak. Az Eurépai Ersebészeti Tarsasag (European Society
for Vascular Surgery — ESVS) ajanlasban az European Carotid Surgery Trial (ECST) és
a North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET)
kritériumrendszer egyarant szerepel'®1%20, Ez utobbi alapjan 50% alatti lumencsdkkenés
estén mérsékelt, 50-69%-o0s csokkenés esetén kozépsulyos, 70% feletti lumencsokkenés

esetén szignifikans sziikiilet allapithat6 meg.

Carotis stenosis kimutatasaban elsédleges a carotis duplex ultrahang vizsgalat, mely
soran meghatarozhat6 a plakk helyzete, a lumenredukcio mértéke, a plakk morfologiaja,
megitélhetd az embolisatio kockazata. A vizsgalati modszer f6 limitacidja a vizsgalod
személytdl vald fliggdsége. Tiinetmentes esetek rutin sziirése Doppler-ultrahang
vizsgalattal nem ajanlott’*?!, A nagy felbontasu magneses rezonancia (MR) vizsgalat
széles korben hasznalt mod az atheroscleroticus plakk jellegének in  vivo
meghatdrozasaban, mely szerepet jatszhat a rupturara hajlamos plakkok azonositasaban
és a kovetkezményes thromboembolias szovédmények megelézésében??. Tobb
tanulmany igazolta az MR képalkotas szerepét a fokozott stroke kockazattal jaro
tiinetmentes, mérsékelt carotis stenosisos betegek vizsgalataban®?4, Computer

Tomograph (CT) angiografia kozel 100%-0s Szenzitivitassal és 63%-0s specificitassal



képes a carotis stenosis kimutatisara®?2®. Transcranialis Doppler ultrahang (TCD)
vizsgélat lehetdvé teszi a carotis stenosis agyi keringésre kifejtett hemodinamikai
hatasanak vizsgalatat. Emellett, TCD vizsgalat soran kimutathatok microembolisatiora
utalo jelek, melyek az Asymptomatic Carotid Emboli Study (ACES) alapjan a stroke és
az atmeneti keringési zavar (tranziens ischaemias attack-TIA) emelkedett kockazatat
jelzik!*?’. Microembolisacios jelek kimutatasdval a TCD hozzajarulhat a tiinetmentes
carotis stenosisos betegek kivalasztasaban, akik a carotis intervenciokbodl (mint carotis

endarterectomia (CEA) vagy carotis stent behelyezés (CAS)) profitalhatnak?’.

Az ESVS 2017-es évi ajanlasa a carotis stenosis diagnosztikajara az alabbi ajanlasokat

fogalmazza meg?:

1. Duplex ultrahang (elsé vonalban), CT angiografia és/vagy MR angiografia
ajanlott az extracranialis carotis stenosis kiterjedésének ¢és stlyossaganak
megitélésére. Evidencia szint: | A.

2. Ha CEA sziikségessége felmeriil, az els6 duplex ultrahang vizsgalatot ki kell
egésziteni CT vagy MR angiografiaval vagy egy masik vizsgalo altal végzett
ismételt duplex ultrahang vizsgalattal. Evidencia szint: I A.

3. Ha CAS elvégzése felmertil, a duplex ultrahang vizsgalatot kovetéen CT vagy
MR angiografia sziikséges az aorta iv allapotanak és az extra- ¢és intracranialis
keringés allapotanak tovabbi megitéléséhez. Evidencia szint: | A.

4. Azon ellato egységeknek, melyek az ellatas soran hozott dontéseket a duplex
ultrahangos mérésre alapozzak, allast kell foglalniuk, hogy mely mérési
madszert hasznaljak a vizsgalat soran. Evidencia szint: | C.

5. Digitalis subtrakcids angiografia (DSA) revascularisatio elétt csak abban az
esetben javasolt, ha az elvégzett noninvaziv vizsgalatok eredményei kozott

szignifikans kiilonbség van. Evidencia szint: 111 A.

A képalkoto vizsgalatok kiegészitésére szdmos szérum biomarkert vizsgaltak a carotis
plakk sériilékenységének kimutatdsara. A nagy szenzitivitasi C-reaktiv-protein mellett
az interleukin 6, 18, matrix-metalloproteinaz (MMP)-2, -9, -12 ¢és a vascularis
endothelialis novekedési faktor (VEGF) emelkedett szintje utalhat a plakk

vulenabilitasara?®22%0,
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1.3. Tunetmentes arteria carotis szikiilet kezelése

Tilinetmentes arteria carotis szilikiilet esetén a modern, intenziv gydgyszeres kezelés
eredményeként az azonos oldali (ipsilateralis) ischaemias stroke kialakulasanak éves
kockazata 0,5% alatti. Ezen betegcsoportban, még korabbi coronaria betegségre utalo
tiinetek hidnyaban is, a myocardialis infarctus kialakuldsanak kockazata lényegesen
meghaladja az ischaemias stroke kockazatat. Kiilondsen jelentds ez abban az esetben, ha
egyidejlileg diabetes mellitus vagy periférias érbetegség is fennall. Ezen betegcsoport
esetén az ¢letmodvaltas hatasat elsddlegesnek taldltdk. A dohanyzés elhagyasa, testsuly
normalizalasa (testtomeg index (BMI) <25), napi 30 percet meghalad¢é fizikai aktivitas,
alkoholfogyasztas mérséklése ¢és egészséges diéta esetén az ischaemias stroke
kialakulasanak kockazata 80%-kal csdkkentheté®!. A dohanyzas énmagaban hatszoros
stroke kockazatot jelent e betegek szamara. A vérnyomas normalizalasa elkeriilhetetlen.
Az emelkedett myocardialis infarctus kockazat miatt minden tiinetmentes carotis
betegnek lipid csokkentd (statin) és thrombocyta aggregacio gatldo gyogyszer szedése
sziikséges. A kisdozisu acetilszalicilat és clopidogrel vagy egyéb P2Y12 receptor
antagonista gyogyszerrel végzett kettds aggregacid gatlo terapia eldnye az acetilszalicilat
monoterapival szemben nem egyértelmiien igazolt®2. Egy 2015-ben megjelent tanulmany
szerint a tiinetmentes carotis stenosisok nagysagrendileg 90%-a nem igényelne invaziv
kezelést, ugyanis a modern intenziv gyogyszeres kezeléssel szemben az invaziv
beavatkozas stroke kockazata magasabb*3.

Az ESVS 2017-es évi ajanlasa a tlinetmentes carotis stenosis kezelésére az alabbi
ajanlasokat fogalmazza meg?:
1.  Tiinetmentes carotis stenosisos betegek szamdra egészséges diéta, dohanyzas
elhagyasa, fizikai aktivitas fokozasa javasolt. Evidencia szint: | B.

2. Alacsony dozisu (75-325mg/nap) acetilszalicilat szedése javasolt a myocardialis
infarctus és egyéb cardiovascularis esemény megel6zése céljabol. Evidencia
szint: | A.

3. Acetilszalicilat intolerancia esetén napi 75mg clopidogrel adasa mérlegelendo.
Evidencia szint: Ila C.

4.  Statin terapia sziikséges a stroke, myocardialis infarctus ¢és egyéb

cardiovascularis esemény hosszitavu megelzése céljabol. Evidencia szint: | A.
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Ezen

Hipertonia ¢és tiinetmentes carotis stenosis egyidejii fennallasa esetén
antihipertenziv terapia sziikséges a vérnyomas tartdos 140/90 Hgmm alatti
célértek eléréséhez. Evidencia szint: | A.

Diabetes mellitus és tiinetmentes carotis stenosis egyidejii fennalldsa esetén
szigoru glycaemias kontroll javasolt. Evidencia szint: | C.

Diabetes mellitus és tiinetmentes carotis stenosis egyidejii fennéllasa esetén a
vérnyomas célértéke 140/85 Hgmm alatti tartomany. Evidencia szint: | B.

A tiinetmentes carotis stenosis populacios szintli sziirése nem javasolt. Evidencia
szint: 111 C.

A tlinetmentes carotis stenosis szelektiv szlirése tobbszords cardivascularis
kockazati tényezével rendelkezé betegeknél a rizikofaktorok csokkentése és
gyogyszeres terapia optimalizalasa a hosszutava cardiovascularis morbiditas és

mortalitas csokkentése céljabol javasolt. Evidencia szint: 11b C.

20.

ajanlas szerint tlinetmentes carotis stenosis esetén intervencid indikacioi

Atlagos sebészeti kockazata betegnél 60-99% kozotti stenosis esetén CEA
javasolt, ha egy vagy tobb magas stroke kockazatot jelentd képalkoto jel fennall,
a perioperativ stroke/ mortalitasi kockazat dokumentaltan 3% alatti és a beteg
¢letkilatasa az 5 évet meghaladja. Evidencia szint: 11a B.

Az eldbbi kritériumoknak megfeleld betegek szamara a CAS a CEA alternativaja
lehet. Evidencia szint: 11b C.

CAS mérlegelendd magas sebészeti kockazatl betegnél 60-99% kozotti stenosis
esetén, ha egy vagy tobb magas stroke kockézatot jelentd képalkoto jel fennall,
a perioperativ stroke/ mortalitasi kockazat dokumentaltan 3% alatti és a beteg

¢letkilatasa az 5 évet meghaladja. Evidencia szint: 11b C.

1.4. Tiinetes arteria carotis szukiilet kezelése

Az ESVS definicidja szerint tiinetes carotis stenosisnak kell tekinteni minden olyan

esetet, ha a betegnek az elmult hat honapban barmilyen carotis teriileti tiinete jelentkezett.

Legfrissebb statisztikai eredmények alapjan Eurépaban évente 600-700 ezer ember kap
stroke-ot. A stroke a masodik leggyakoribb cardiovascularis halalok Eurépaban és a

fejlett vilagban®. A stroke-ot talélé betegek tobb mint fele a mindennapi aktivitdsa soran
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masok segitségére szorul. 2015-ben Eurdpaban a stroke-kal Osszefiiggd teljes kiadas

meghaladta a 45 milliard Eurét®.

Az Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organization - WHO) definicioja szerint
a stroke az agyi funkciok rapidan kialakul6 olyan fokalis vagy globalis zavara, mely 24
oran tal tiineteket okoz, vagy a beteg halalahoz vezet és a hatterében vascularis zavaron
kiviil egyéb korok kizarhato®*. A TIA az agyi funkciok rapidan kialakul olyan fokalis
vagy globalis zavara, mely 24 o6ran beliil megsziinik, maradand6 neurologiai karosodast

nem okoz és a hatterében vascularis zavaron kiviil egyéb korok kizarhato4.

A stroke esetek megkdozelitdleg 80% ischaemias, 20%-a vérzéses eredeti®™®. A carotis
teriileti ischaemias stroke etiologajaban 25%-ban szerepel arteria carotis interna vagy
arteria cerebri media thromboembolia, 25%-ban intracerebralis microangiopathia, 20%-
ban sziv eredetli embolisatio, 5%-ban egyéb ritka ok igazolhatdo. Az esetek 25%-a

ismeretlen eredet(i®®3720,

A tlineteket okozo6 carotis stenosis, Stroke gyogyszeres és intervencios kezelési és
masodlagos prevencids lehetdségeit és annak modjait, a carotis intervencidk idozitését és

ajanlasait szamos eurdpai és amerikai guideline targyalja®®:3940.20,

Az ESVS 2017-es évi ajanldsa a tiinetes carotis stenosis intervencios kezelésének

indikacioiként 6sszefoglalva az alabbi ajanlasokat fogalmazza meg?’:

1. Tiineteket okozd 50% alatti carotis stenosis esetén intervencid nem ajanlott,
gyogyszeres kezelés sziikséges. Evidencia szint: | A.

2. CEA ajanlott tlineteket okoz6 carotis stenosis esetén, ha a sziikiilet 70-99%-0s
¢s a perioperativ mortalitas dokumentaltan 6% alatt varhato. Evidencia szint: |
A.

3. CEA mérlegelendd tiineteket okozd carotis stenosis esetén, ha a szilikiilet 50-
69%-o0s és a perioperativ mortalitas dokumentaltan 6% alatt varhatd. Evidencia
szint: Ila A

4. 70 év feletti betegeknél tiineteket okozo 50-99%-0s stenosis stenosis esetén CEA
ajanlott a CAS-al szemben. Evidencia szint: | A.

5. 70 év alatti betegeknél, ha intervencio ajanlott és a perioperativ mortalitas
dokumentéltan 6% alatt varhato CAS a CEA alternativdjanak tekinthetd.
Evidencia szint: 11b A
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6. CEA vagy CAS tiinetes occlusio vagy kronikus kozel-occlusio (>99%-0s
stenosis) esetén csak akkor ajanlott, ha optimalis gyogyszeres kezelés mellett
visszatérd ipsilateralis tiinetek allnak fent ¢és multidiszciplinaris csoport

megvitatta az esetet. Evidencia szint: 111 C

1.5.Cardiopulmonalis resuscitatio

Statisztikai adatok alapjan a cardiovascularis megbetegedések okozzak a legtobb
halalesetet Eurdpaban. Legujabb eredmények szerint a teljes eurdpai mortalitas 45%
cardiovascularis eredetti. A cardiovascularis megbetegedések éves szinten 210 milliard
Euréval terhelik Europa gazdasagat®. Az ischaemias szivbetegség a leggyakoribb
cardiovascularis megbetegedés, mely Europaban évente 1,7 millié halalesetet okoz, ez a
teljes halalozas 20%-4t jelenti®. A ischaemias szivbetegek legyakoribb halaloka a hirtelen
szivmegallas. Korhazon-kiviili hirtelen szivhalal gyakorisaga vilagviszonylatban 38-
55/100 ezer f6/ év*. A korhazban észlelt hirtelen szivhalal gyakorisag teljes populaciora

nézve 30/100 ezer/f6/ év-re teheté*2.

Bar a megkezdett cardiopulmonaris resuscitatiot (CPR) kovetéen a spontan keringés
visszatérése (return of spontaneus circulation — ROSC) elérheti a 30-45%-ot, és a
hosszatava talélés 12-25%-ot a betegek csak 2-10%-a épiil fel maradvanytiinetek

nélkiil#34445,

Azon tevékenységek Osszességét, melyek CPR soran a betegek hossztava tulélését

r1r17 .°

e korai felismerés és segitséghivas

e korai mellkaskompresszid

e korai defibrillacid

e postresuscitatios ellatas
A CPR nemzetkozi irdnyelvek altal szabalyozott folyamat, melyet a mindenkori aktualis
eldirasoknak megfelelden kell alkalmazni®’ 84, A két legelterjedtebb guideline az
Eurdpai Resuscitatios Tarsasag (European Resuscitation Council — ERC) altal kiadott
valamint az AHA) ko6z6s ajanlasa. Az aktualis ERC ajanlas és az AHA ajanlas egyarant
2015-ben jelent meg. Mindkét guideline-ban a korabbi 2010-es valtozatokhoz képest a

legfobb valtozast a postresuscitatios ellatas soran alkalmazott testhomérséklet kontroll
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jelenti. A 2010-es ERC ajanlas sokkoland6 ritmus (kamrafibrillacio, vagy pulzus nélkiili
kamrai tachycardia) miatt resuscitalt komatozus beteg postresuscitatios ellatasa soran 12-
24 o6rara enyhe terapias hipotermia (TH) (32-34°C maghémérséklet) alkalmazasanak
mérlegelését javasolta a betegek neurologiai kimenetelének javitasa céljabol®®. A 2010-
es AHA ajanlés sokkolando ritmus miatt végzett CPR-t kovetden, komatozus tudat esetén
a terapias hipotermia alkalmazasat I osztalyu B evidencia ajanlasként irta eld, nem
sokkolando ritmus (asystolia és pulzus nélkiili elektromos aktivitas e) esetén IIb osztalya
C evidenciaji ajanlasként annak megfontolasat javasolta®. A New England Journal of
Medicine-ben 2013-ban megjent Target Temperature Management (TTM ) tanulmany
nem talalt a talélésben kiilonbséget normotermia és a hipotermia alkalmazasa esetén®2. A
2015 ERC ¢és AHA egyarant atvette a TTM fogalmat, az aktudlis ajanldsok alapjan 24-48
oras hémérséklet kontroll (32-36 °C maghdmérséklet) javasolt, hipertermia elkeriilése az

elsdleges az elsé 72 oraban (Ila osztalyu C evidencidju ajanlas.).

1.6. Postresuscitatios ellatas

Keringésmegallas soran a testet ért globalis ischaemias és a ROSC kovetden kialakulo
reperflzié altal kivaltott komplex patofiziologiai folyamatokat keringésmegallas utani
tiinetegyiittesnek (Post-cardiac arrest syndrome) nevezziik™. A tiinetegyiittes stilyossagat
elsésorban az ischaemias id6 hossza és a keringésmegallas oka hatdrozza meg. A
keringésmegallas utani tlinetegyiittes része a keringés megallast kovetd agykarosodas,
melyen {6 megjelenési formai a kéma, myoclonusok, konvulziok, valtozo sulyossagi

neurokognitiv diszfunkciok és az agyhalal®*

. A ROSC-ot kovetden intenziv osztalyon
kezelt, de a korhazban elhunyt betegek haldlozasaért korhazon kiviili CPR esetén 65%-
ban, kérhazi CPR esetén 25%-ban a resuscitatiot kdvetd agykarosodas felelds®.
Szemben a resuscitatiot kovetd keringési elégtelenséggel, a neurologiai karosodas
elsdsorban a késoi (a 72 oran tali) mortalitasban jatszik szerepet. A CPR-t kdvetden
kialakult neurologiai karosodas mértékét fokozhatjdk az agyi mikrocirkulacié zavarai,
karosodott agy autoregulacio, hipotenzio, hypercapnia, hypoxia, hypoxaemia, hypo-és

hyperglycaemia, hipertermia, agyddéma és konvulziok kialakulasa®35457:8.59,

A postresuscitatios ellatas az alabbiakat foglalja magaba:
A Megfeleld oxigenizacid és respirdcid biztositasa: Célérték a 94-98%-os artérias

oxigén szaturacio. Mind a hypoxia, mind a hyperoxia fokozza a myocardialis infarctus
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valoszinliségét ¢s feltételezhetéen nodveli a neuroldgiai karosodas mértékét CPR-t
kovetoen®2182 Gépi 1élegeztetés esetén normocapnia elérése a cél, mely soran kilégzés
végi ¢és artérias szén-dioxid parcialis nyomas értékek monitorozasa sziikséges. A
hypocapnia és a hypercapnia keriilend6®%?. Tiidéprotektiv 1élegeztetés javasolt, 6-8
ml/testtomegkilogramm tidal volumen 4-8cmH20 pozitiv kilégzésvégi nyomds (PEEP)
értékekkel®.

B. Keringés biztositas: ROSC utan észlelt ST elevacié vagy bal Tawaraszar blokk
esetén percutan coronaria angiografia és sziikség esetén percutan coronaria intevenciod
elvégzése elsddleges®?,®. A resuscitatiot kovetd myocardialis diszfunkcié gyakran okoz
hemodinamikai instabilitast, mely hipotenzidban, alacsony perctérfogatban, cardialis
arrhythmiakban nyilvanul meg, mely inotrop ¢és/vagy vazopresszor adasat teszi
sziikségessé.b2%, A myocardialis diszfunkci6 tisztizasa miatt minden betegnél korai
echocardiographias vizsgalat javasolt®?. Folyadékresuscitatiot kovetd a noradrenalin -
igény esetén dobutaminnal - kiegészitve az elsédleges a hipotenzio rendezésében®’. A
terapiat invaziv vérnyomas értékek, szivfrekvencia, dradiurézis, plazma laktat clearance
és centralis vénas oxigén szaturacié monitorozasa mellett kell vezetni. Hemodinamikai
instabilitas esetén a perctérfogat monitorozasa segitheti a terapiat, de a mortalitast javito
hatasat nem sikeriilt igazoIni®?. A jelenlegi ERC ajanlas egyértelmii vérnyomas célértéket
nem hataroz meg, olyan artérias kozépérték elfogadhato, mely mellett a beteg oradiuresis
meghaladja az 1 ml/testtomegkilogrammot és a szérum laktat szintje normalizalodik. Egy
2018 oktoberében megjelent prospektiv, multicentrikus tanulmény a normalisnal
magasabb artérias kozépért tartasa esetén (90 vs 70 Hgmm) neurologiai kimenetel
szignifikdns javuldsat igazolta®. A tachycardia rontja, megfeleld oradiuresis, normal
laktatszint mellett észlelt bradycardia viszont javitja a kimenetelt®®,

C. Neurologiai kimenetel optimalizalasa: ROSC utan rovid multifokalis cerebralis
no-reflow jelenséget kovetden egy atmeneti globalis agyi hiperperfizi6 észlelhetd, mely
kb. 15-30 percig tart. Ezt egy 24 6ras hipoperfizios periodus koveti, mely alatt agyddéma
kialakulhat, de klinikailag szignifikdns intracerebralis nyomasfokozdodéas ritkédn
észlelheté®2. A resuscitation atesett betegek jelentds részében az agyi autoregulacio sériil.
ROSC-t kovetden a korabban részletezett TTM alatt a betegek megfeleld szedacioja
csokkenti az agy oxigén igényét. Egyértelmiien egyik szedativumrdl sem bizonyitott,
hogy hasznalata javitja a neuroldgiai kimenetelt, de a rovid hatasu gyodgyszerek
alkalmazasa (pl. propofol, alfentanil, remifentanil) a neurologiai allapot felmérését és a

prognosztikai becslést korabbi idépontban lehetévé teszik’®. CPR utan a betegek 1/3-
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adanal észlelhetd gorcstevékenység, mely a leggyakrabban myoclonus forméjaban
jelentkezik. Gorcstevékenység esetén intermittald elektroencefalografia (EEG)
sziikséges, amennyiben status epilepticus igazolhatd, annak folyamatos EEG-vel torténo
monitorozasa javasolt’>"2, Gércstevékenység az agyi metabolizmus fokozodasat okozza,
ezaltal rontja a betegek neurologiai prognoézisit. Az 2015-6s ERC ajanlas szerint
gorcstevékenység esetén elsddlegesen valasztando antiepileptikus gyogyszerek kozé az
alabbiak tartoznak: wvalproat, levetiracetam, phenytoin, clonazepam, propofol ¢&s
barbituratok. Post-anoxias myoclonus supresszidjahoz a propofol mellett clonazepam,
valproat, levetiracetam kiegészités jon sz6ba®2. ROSC utan a hyperglycaemia jelentésen
rontja betegek neurologiai kimenetelét, mig a hypoglycaemia kialakulasa noveli a
mortalitast 374, Resuscitatiot kovetden a plazma gliikoz szintet 10 mmol/l alatt kell
tartani a hypoglycaemia (4 mmol/l alatti plazma gliikéz szint) keriilésével. CPR-t
kovetéen a TTM soran az aktualis ajanlasok alapjan 24-48 oras hdmérséklet kontroll (32-
36 °C maghdémérséklet) javasolt, a hipertermia elkeriilése az elsddleges az els6¢ 72

oraban®2,

1.7. Prognosztika resuscitatiot kovetoen

CPR-t kdvetden intenziv osztalyra keriild komatoézus betegek 2/3-ad része a korhazi
kezelés soran meghal. 72 6ran tul szedacio és neuromuscularis blokk hianyaban a pupilla
fényreakciok és a cornea reflex kétoldali hidnya a rossz neurologiai kimenetelt jol
jelzi™7®. Hasonloan korrelal a rossz kimenetellel a betegek fijdalomra adott extensor
motoros valaszanak hidnya is®2. ROSC-t kdvetd 48 oran beliil 30 percet meghaladéan
¢észlelhetd tartds myoclonusok megjelenése (status myoclonus) szintén rossz
prognosztikai faktornak tekinthetd®’. Elektrofiziologiai vizsgalatok soran a ROSC-t
kovetd 72 oOran beliil az N20 Rovid latencidjii szomatoszenzoros kivaltott potenciél
hullam kétoldali hianya megbizhato prognosztikai marker tobb klinikai vizsgalat
alapjan®?787, TTM-et kovetden a hattér EEG aktivitas elSvetiti a rossz prognozist®®8L,
ROSC utdn 72 o6raval az EEG-n észlelt tartds ,,burSt-supression” mintazat esetén
kedvezétlen kimenetel varhato®2. A neuron specifikus enolaz (NSE) és a protein S100B
fehérje biomarkerek szérum szintje neuron és glia sejt sériilés esetén megnd. Szérum
szintjiik a beteg szedacigjatol fiiggetleniil korreldl a neuroldgiai karosodas mértékével. A
szérum kiiszobszint meghatarozas nehézségei miatt hasznalatuk prognosztikai faktorként

az ERC 2015-6s ajanlasa szerint limitalt, Az NSE emelkedése a ROSC utani 24-72
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ordban dsszefliggést mutat a rossz neuroldgiai kimenettel®. Globalis ischaemids agyi
karosodast kovetden elvégzett koponya CT vizsgdlaton a {6 eltérés az agyodéma
megjelenése, melyre az agy sulcusainak elsimulasa €és a sziirke- és fehérallomany
hataranak elmosodasa utal®?. Diffizio-stlyozott (DWI) MR vizsgalat soran globalis
ischaemias agykarosodas esetén corticalis és/vagy basalis ganglion teriileti
hyperintenzitas észlelhetd. Ezen elvaltozasok kvantitativ meghatarozasahoz a latszolagos
diffiiziés egyiitthatd (ADC) hasznalatos®®. Resuscitatiot kovetden az MR magas
szenzitivitast az agyi ischaemids karosodas kimutatisara, mely miatt elonydsebb a CT-
vel szemben, de keringési instabilitas miatt a betegek MR vizsgalata nem minden esetben

kivitelezhet3%2.

1.8.Az extracellularis matrix

Minden emberi szovet sejtes és acellularis komponensekbdl épiil fel. A szovet
acellularis része egy jol szervezett 3 dimenzios halozatot alkot, melyet extracellularis
matrixnak (ECM) neveziink. Az ECM nem csak egy fizikai vazat jelent, melybe a sejtek
beagyazodnak, hanem szamos sejtfunckiot is modullal®. Ezen folyamatok koziil a
legfontosabb a sejt novekedés, differentacid, sejt migracid, sejt talélés és apoptdzis, a
morpogenesis és a homeostasis szabalyozasa. Az ECM nagy valtozékonysagli matrix
makromolekulakbdl all, melyek aranya és pontos struktaraja szovetspecifikus. Az ECM
f6 Osszetevdi rost-képzd fehérjék, mint a kollagének, elasztin, fibronektin, lamininek,
glikoproteinek, proteoglikanok és gliikozaminoglikdnok, melyek savas, hidratalt
molekuldk. A legtobb szovettipusban a f6 rostképzdé molekula az I-es €s a Il-es tipust
kollagén®. A matrixba agyazott sejtek felszini receptoraik révén lépnek interakcidba a
ECM-t alkoté molekuldkkal. Ezen receptorok koziil a legfontosabbak az integrinek , a
discoidin domain receptorok, sejtfelszini proteoglikanok és a hyaluronan receptor
(CD44)%. ECM makromolekulainak szintetizalasdban a szdvet Osszes sejttipusa (pl.
epithelialis sejtek, immunsejtek, fibroblastok, endothel sejtek) részt vesz, melyet szamos
jelatviteli folyamat befolyasol®’. Az ECM szerkezete dinamikusan valtozik. Az ECM
remodellacidja fiziologids folyamat, de szamos patologias dallapot hatterében
megtalalhat6. A struktaralis fehérjék lebomlésaban szerepet jatszo f6 protolitikus
enzimcsaladok a matrix metalloproteindzok (MMP-k), a dezintegrin és

metalloproteinazok (ADAM-0k), a dezintegrin és metalloproteinazok thrombospondin
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motivumokkal (ADAMTS-ok) és a plazminogén akitvatorok. A heparan-szulfat lancok
f6 bontéi a heparanazok®>®8,

A proteazok (mas néven proteinazok, peptidazok) nagy enzimcsalddok, melyek a fehérjék
peptidekre vagy aminosavakra torténd bontasat végzik a peptidkotés hidrolizise altal. Ez
torténhet a fehérjelanc végén (exopeptidaz) vagy a lancon beliil (endopeptidaz)®®®. A
peptidazok a peptidkotés hidrolizisében részt vevd kémiai csoportok alapjan 6t 6
csaladra oszthatok. Ezek az alabbiak: metalloproteinazok, szerin-protedzok, cisztein-
proteazok, aszpartat-proteazok és tronin-protazok®. A metalloproteinazok az aktiv
régioban 1évo cink-kotd konzervativ HEXXHXXGXXH szekvenciarol kaptak neviiket.
Katalitikus aktivitasuk cink-ion fliggé. Legfontosabb metalloproteinazok a MMP,
ADAM ¢és ADAMTS enzimcsaladokat alkotjak®2. Az ECM protedzai nem csak a
strukturdlis matrixfehérjék lebontdsat végzik, de prtoteoliktikus aktivacidjuk soran
keletkezo kiilonféle ndvekedési faktor és citokinek révén a jelatviteli utak modositasaval
szerepet jatszanak a sejtek morfogenezisében, novekedésében, tumor képzddésben, akut

és kronikus gyulladasos folyamatok kialakulasaban®93%,

1.9.A matrix-metalloproteinazok és természetes inhibitoraik

Az MMP-k masnéven matrixinek a metzincin szupercsaladba tartozo meghatarozott
szerkezetli aktiv régioval rendelkezd cink és kalcium fiiggd endopeptidazok®. Az elsd
gerinces kollagendz aktivitasti enzimet ebihal fejléddésének vizsgalata kozben Gros és
Lapier irta le 1962-ben. Az elsé human kollagendzt Woolley és munkatarsai izolaltak
1975-ben iziileti tokbdl, melynek elsddleges szerkezetét 1986-ban Goldberg és
munkatarsai hataroztadk meg fibroblastokbol dezoxiribonukleinsav (DNS)-klonozas

modszerével*°

. Az emberi genom 24 MMP gént tartalmaz, mely koziil a MMP-23 génje
duplikalt, igy a humén szervezetben 23 féle MMP azonosithato®. A MMP-k szerkezetileg
tipusosan 4 f6 részt tartalmaznak: egy 80 aminosavbol allo propeptidet, egy kb. 170
aminosav hosszusagu katalitikus metalloproteindz domént, egy valtozé hosszisaga
kapcsold régiot és egy kb. 200 aminosavbol all6 hemopexin domént®. Az MMP-k
szubsztrat specificitas és domén szerkezet szerint elkiiloniilé csoportra oszthatok (1.

abra):
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PRO-DOMEN KATALITIKUS DOMEN

MATRILIZINEK o
MMP-T
MNMP-26 HINGE
KOLLAGENATOEK REGIO
MMP-1 MMP-8
MMP-18 MMP-18

MMP-20 MMP-21 FIBRONEKTIN

ZSELATINAZOK DOMEN
MMP-2
MMP-O

STROMELIZINEK HEMOPEXIN
MMP-3

MMP-10
MMP-11

MEMBRAN TIPUSU
MMP-14
MMP-15 &
MMP-16
MMP-24

RXKR

GPI-HORGONYZOTT

MMP-17
MMP-25

GPI

2-ES TIPUSU

TRANSZMEMBRAN
MMP-23 A
MMP-23 B

N-TERMINALIS
SZIGNAL HORGONY

‘ 1GG

1. dbra: Az MMP-k csoportositisa domén szerkezetiik alapjan®’.

SH: szulfhidril csoport; Zn™: cink-ion; TM: transzmembran domén; GPI. glikozil-
foszfatidil-inozitol; 1GG: immunglobulin-szerii domén, Cys. cisztein; RXKR: protein-
konvertaz aktivacios régio (A szerzoi jog tulajdonosanak irdsos engedélyével felhasznalt
dbra).

1. A kollagenazok: MMP-1 (kollagenaz-1), MMP-8 (kollagenaz-2 vagy neutrofil

kollagenaz) ¢s MMP-13 (kollagenéaz-3): F6 feladatuk a fibrillaris tipusu I-es, ll-es és III-

as tipust kollagének % - V4 aranyu hasitasa mellett egyéb ECM fehérjék bontasa®.

2. Zselatinazok: Az MMP-2 (zselatinaz A) és az MMP-9 (zselatinaz B). A denaturalt

kollagének, a zselatinok, a nativ IV-es, V-6s és XI-es tipusu kollagének, a laminin és az

aggrecan core protein lebontasat végzik. Az MMP-2 ezek mellett az I-es, Il-es és I1I-as

tipust kollagének lebontasaban is részt vesz™.

93
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3. Stromelizinek: MMP-3 (stromelizin-1), MMP-10 (stromelizin-2) és MMP-11
(stromelizin-3). Kollagén bontasban nem vesznek részt. Az MMP-3 ¢és -10 az ECM
fehérjék bontasan kiviil a proMMP aktivéaciojat végzi®e.

4. Matrilizinek: MMP-7 és -26. Az MMP-7 ECM fehérjék bontasa mellet sejtfelszini
fehérjék (Fas-ligand, pro-tumor nekrozis faktor o, szindekan-1 és E-kadherin) bontasat
végzi. Az MMP-26 normal endometrium sejtek altal kivalasztott ECM fehérjéket bonto
matrixin.

5. Memban-kotott MMP-K: Négy I-es tipust transzmemban protein (MMP-14,-15,-
16,-24) és két glikozil-foszfatidil-inozitol-horgonyzott protein (MMP-17 és -25) alkotja
e csoportot. A sejtben torténd aktivalodasukat kovetden a sejtfelszinen expresszalddnak.
A proMMP-2 és proMMP-13 aktivaciojaban jatszanak szerepet®.

6. Egyéb MMP-k. A fenti csoportokba nem sorolhatoak. Az MMP-12
makrofagokban, chondrocytakban és osteoclastokban jelenlévé matrixin, mely az elasztin
MMP-19 {6 feladata a bazdlmembran lebontdsa. A humén szdvetek jelentds részében
jelen van, szerepet jatszik a szoveti remodellacioban, sebgyogyulasban és az epithelidlis

i6jaban'®t, Az MMP-20 fogspecifikus MMP (enamelizin), mely az Gijonnan
képz8dé fogzomancban végzi az amelogenin lebontasat'®?. Az MMP-21 fotalis és felnott
szovetekben expresszalodik. ECM bontdsdban jatszott szerepe nem ismert'%. Az MMP-
23 ovarium, testis €s prosztata prodominans matrixin, mely feltételezhetden a reproduktiv
folyamatokban vesz részt'®. Az MMP-27 B-limfocitikban és makrofagokban
expresszalodik, human szervezetben betdltott szerepe kevéssé tisztazott!®®, Az MMP-28
(epilizin) a bor bazalis keratocytaiban, pulmonalis epithel sejtekben és makrofagokban
expresszalodik, els6dlegesen a sebgyogyuldsban jatszik szerepet. Fokozott expresszioja

figyelhetd meg emphysaema kialakulasakor®1%,

Az MMP-k legtobbje inaktiv forméaban szintetizalodik, aktivacidjuk enzimatikus uton
torténik. Egyes MMP-k (membran-kotott MMP-k) a proMMP-k hasitasa altal rész

vesznek azok aktivaciojaban®107,

A human szervezetben az MMP-k aktivitasanak gatlasat az o2-makroglobulin és matrix
metalloproteinaz szoveti inhibitorok (TIMP) végzik. Az a2-makroglobulin négy azonos

alegységbdl felépiild 725 kDa nagysagu glikoprotein. A vérben és a szdveti folyadékban

megtalalhato 4ltalanos proteinaz inhibitor, mely a proteninazokkal komplexet képezve a
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low density lipoprotein receptor-related protien 1 (LRP1) medialt endocitdzis soran
bomlik 11089,

A TIMP-ek els6 izolalasa az 1970-es években zajlott szérumbol majd fibroblast
sejtkulturabol®®. A huméan szervezetben négy TIMP fordul eld, melyek jelolése
szamozassal torténik (TIMP 1-4). 184-194 aminosavol allo 22-29 kDa nagysagh fehérjék.
A TIMP-1 ¢és TIMP-3 glikoprotein, a TIMP-2 és TIMP-4 szénhidrat részeket nem
tartalmaz®®1%, Nem szelektiv, széles spektrumu inhibitorok, melyek az dsszes MMP
gatlasa mellett szamos ADAM és ADAMTS inhibicidjat is végzik™ % A gatolt
enzimekhez 1:1 aranyban nem kovalens kotésekkel kapcsolodnak. Az MMP-khez valo
affinitasuk eltér6. A TIMP-1, mely a leggyakoribb szoveti inhibitor, relativ legkisebb
affinitast mutat a MMP-14, -16, -19, -24-hez. A TIMP-1 MMP-9 affinitasa nagyobb, mint
a MMP-2 affinitasa, a TIMP-2 esetén ennek ellenkezéje figyelheté meg. A TIMP-3
rendelkezik a legszélesebb spektrummal®1191%° A TIMP-ek a MMP-k gétlasan tul,
igazoltan a proMMP-hez kapcsolodva azok aktivalodasat is befolyasolni képesek!?®.
Ismert szerepiik van a sejt differencidlodas, morfologiai fejlédés ¢€s apoptdzis

szabalyozasaban is!?2113,

1.10. Agyi ischaemias-reperfuziés karosodas

Az agy vérellatasa élettani koriilmények kozott allando, értéke 50ml/100g/min.
Ischaemias tiinetek 20-25 m1/100g/min érték alatt jellennek meg. 10ml/100g/min alatt a
neuronok adenozin-trifoszfat (ATP) termelésének jelentds karosodasa miatt kialakuld
tartds depolarizaci6 rovid idén beliil neuronpusztulast okoz'*. Az agyi ischaemia globalis
¢s lokalis formdja kiilonithetd el. Globalis ischeamia sordn az agyi vérataramlas
csokkenése vagy megsziinése a teljes agyat érinti. Az oxigén €s a gliikoz ellatas hidnyaban
¢észlelhetd rapid ATP csokkenés néhany perc alatt a neuronok pusztuldsat okozza. Az
idegsejtek ischaemia iranti érzékenysége nem azonos. Az ischaemiara legérzékenyebb
idegsejtek a hippocampusban, a cortex LIII rétegében (kiilsé piramis sejtek), a
striatumban és a cerebellumban (Purkinje sejtek) talalhatoak*'4. Fokalis ischaemia az agy
egy ellato artéridjanak aramlascsokkenése soran alakul ki. A végartéridknak megfeleléen
territorialisan kialakulo idegsejt pusztulas jon létre (ischaemias mag). Az ezt koriilvevo
agyteriilet, melyben ischaemias jelek észlelhetok, de ischaemias depolarizacio még nem

alakult ki, a penumbra. A penumbra teriiletén néhany 6ran beliil kialakul6 reperfiizio
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esetén az idegsejtek funkcidja helyreallhat, de a reperfuzié hianyaban fokozatosan
sejtpusztulas jon létre. Fokalis agyi ischaemia agyi infarctus kialakulasahoz vezet'!4,
Agyi ischaemia soran az idegsejtek ATP depletioja soran a normal sejtmembran
iongradiens fenntartdsa karosodik. A natrium ionok sejtbe torténd bearamlasa és a kalium
ionok sejtbdl torténd kidramldsa ischaemids depolarizaciot valt ki. Ezzel egyiddben
fokozott preszinaptikus glutamat felszabadulas az N-metil-D-aszparaginat (NMDA) és a
2-amino-3-(5-metil-3-0x0-1,2-0xazol-4-il)propansav (AMPA) receptorokon keresztiil
tovabbi natrium-ion ¢és kalcium-ion bedramlast okoz. A fesziltségfiiggd
kalciumcsatornakon  torténé kalcium-ion belépés mellett az endoplazmatikus
retikulumbol jelentds kalcium-ion felszabadulas alakul ki. A cytoplasma kalcium tartalma
nd mely kiilonb6z6 sejtfunkciok ¢és enzimrendszerek aktivaloddsa soran tovabbi
sejtkarosodast idéz eld''*. Proteaz és lipaz aktivacié a cytoskeleton és a sejtmembran
karosodasat okozza. A mitokondriumok diszfunkcioja, a karosodott lipid metabolizmus
szabadgyokképzddéshez vezet, mely tovabbi lipidperoxidaciot, membrankarosodast
okoz. A kiserekben kialakuldo thrombocyta aggregacid sulyosbithatja az ischaemia
sulyossagat!'®. Az idegsejtekben az ATP siilyos depletioja sejtduzzadashoz, majd
lysishez vezet (nekrozis), mely jelentds gyulladasos reakciot valt kil®®,

Amennyiben a neuron nekrozisa nem alakul ki, de a karosodott mitokondriumokbol
cytocrom c keriil a citoplazmaba, a kaszpaz rendszer aktivacidja a sejt apoptozisat
okozhatja. Az apoptozis megjelenhet az ischaemia korai szakdban is, de hetekkel a
ischemias epizodot kdvetden is okozhat idegsejt vesztést!1®,

A keringés helyreéllasat kovetden (reperfiizio) soran komplex mechanizmusok altal
gyulladasos valaszreakcio aktivalodik, mely az ischaemias teriilet leukocyta
infiltracigjaval a microvascularis keringés tovabbi karosodasaval,
szabadgyokképzodéssel, proteolitikus enzim felszabaditassal, az extracellularis matrix

atépiilésével jar. Mindez az idegrendszeri karosodas mértékét fokozhatjall’!

. Az agyi
reperfizios karosodas patomechanizmusaban az oxidativ stressz, a leukocyta infiltracio,
a mitokondrialis karosodas, a thrombocyta aktivacio és aggregacid, a komplement
aktivacido és a vér-agy-gat karosoddsa egyiittesen szerepet jatszik, melyek hatasara
agyodéma, haemorrhagias transzformacié és tovabbi neuron pusztulds, neurologiai
diszfunkci6 alakulhat kil*8119,

Oxidativ stressz soran az oxigén szabadgyokok, peroxidacios termékek €s szabadgyokok

mennyisége meghaladja az antioxiddns kapacitds mértékét. A reaktiv oxigén gyokok

(ROS) a proteineket, DNS-t, ribonukleinsavat (RNS-t) és a lipideket egyarant képesek
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karositani. Az oxidativ stressz a vér-agy-gat diszfunkcidjat okozhatja a reperfuziot

kovetéent?O

. Reperftzi6 soran a ROS legnagyobb mennyisége a mitokondrialis oxidativ
foszforilaciot végzd fehérjék post-transzlacios modosulasa és a nikotinamid-adenin-
dinukleotid-foszfat (NADPH) oxidaz fokozott aktivacidja altal jon létre. Az agyi
ischaemias-reperfizios karosodas soran a mitokondriumok a szabadgyok képzés mellett
kulcsszerepet jatszanak az idegsejtek nekrozis €s apoptozisanak kialakuldsaban is.
A leukocytak infiltracioja a reperfuzid korai szakaszaban elkezdddik. Az aktivalt
leukocytak az endothel sejtekhez torténd adhéziot kovetben MMP-ket termelnek, melyek
a vér-agy-gat disruptiojat okozzak. Az extravasatio utan a fokozott pro-inflammatorikus
citokin termeléssel a penumbra tovabbi karosodasit okozhatjak!?®'?!, A leukocyta
infiltracid bizonyitottan befolydsolja az endothel kérosodasat és az agyi infarctus
i6iatl22.
A thrombocytak a reperfiizio korai szakaszaban aktivalédnak. Aktivaciot kdvetden
szerepet jatszanak a ROS és pro-inflammatorikus citokin, szerotonin, arachidonsav
metabolitok termelésében, valamint fokozzak a leukocytak chemotaxisat'?,
Az agyi ischaemids-reperfizids sejtkdrosodas egyik fo tényezdje a komplement rendszer
aktivacioja, mely reperfuzié soran a klasszikus, az alternativ €s a lektin utvonalon
egyarant 1étrejohet. A komplement aktivacio szerepet jatszik a vér-agy gat karosodasaban
igl24
A ROS ¢és a peroxinitrit hatdsara az inaktiv proMMP-k aktivéalasa figyelhetd meg, mely
zymogén forméban jelen 1évé proMMP autoinhibitor domainjének cisztein csoportjan
keresztiil megy végbe'?®. Emellet a szabadgyokok a TIMP-ek gatlasan keresztiil indirekt
modon is képesek az MMP aktivitasanak fokozasaral?®®, Az MMP-k aktivitasanak és
expressziojanak mértékét a reperfzio soran felszabaduld gyulladasos citokinek (TNF-a,
IL-17, IFN-y) tovabb novelik*?’.
A vér-agy-gat karosodasa a reperfuzios agyi karosodas egyik leggyakoribb eleme.
Egyarant szerepe jatszik benne az oxidativ stressz kialakulasa, a leukocyta infiltracio, a
thrombocyta és a komplement rendszer aktivacioja. A vér-agy-gat karosodasa harom
szakaszu. Kezdeti szakaszban reaktiv hyperaemia jon létre, az agyi autoregulacio
karosodik, cytotoxikus o0déma kialakulasa észlelhetd, a vér-agy-gat permeabilitasa
fokozodik. A masodik szakaszban endothel ¢€s astrocyta térfogatnévekedés hatasara
1étrejové microvascularis karosodas, hipoperfuzid észlelhetd, mely az agy sejtjeinek
tovabbi karosodasahoz, neutrophil infiltracidhoz és a gyulladasos vélasz fokozodasdhoz

vezet. A harmadik szakasz els6 részében 3-8 oraval a reperfuzidt kdvetden endothel
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karosodas ¢és az ECM degradacioja alakul ki, majd a méasodik fazisaban 18-96 ordval a
reperfiizié utdn vasogen agyddéma, tight junction karosodas 1€p fel, mely sordn a vér-
agy-gat atjarhatova valik a makromolekulak szamara®'®,

Intakt agyi endothel funkcié mellett az MMP-k és egyéb proteazok termelése minimalis.
Ischaemias-reperfiizios agyi karosodas soran az MMP-k (els6sorban MMP-9 és MMP-2)
expresszidja jelentdsen fokozodik, mely szerepet jatszik az endothel és vér-agy-gat
karosodasaban és az agydodéma kialakulasaban. A leukocyta infiltracio ezt a folyamatot
tovabb fokozza. Human ¢és allatkisérletes eredmények alapjan a ischamiés-reperfuzios
karosodas akut szakaszaban elsdsorban az MMP-9 aktivitas fokozddasa dominal, amit
szubakut, mar szoveti remodellaci6 iniciaciojat kovetéen az MMP-2 aktivitas novekedése
kovet. Ezzel parhuzamosan a TIMP-1 szerepe a korai, a TIMP-2 a szubakut szakban

elsédlegeslﬂ,128,129,130.

25



2. Célkituzések

2.1.Vizsgalatok elektiv CAS kapcsan

Elektiv CAS perioperativ idészakaban kutatasaink soran vizsgalni kivantuk:

A w0

Az MMP-9 idébeli valtozasat.

A TIMP-1 idébeli valtozasat.

Az MMP-9/TIMP-1 aranyanak id6beli valtozasat.

Tarsbetegségek és gyogyszeres terapia hatasat az MMP-9 ¢és TIMP-1 plazma
szintjére.

MMP-TIMP rendszer idébeli valtozasat az elektiv  CEA-t kovetben észlelt

valtozasokkal osszehasonlitva.

2.2.Vizsgalatok CPR-t kovetéen

CPR-t kovetden kutatasaink soran vizsgélni kivantuk:

6. A 30 napos mortalitasi adatokat.

7. A terapias hipotermia hatasat a 30 napos mortalitasra és a szérum laktat szintjére.
8.

9. Az MMP-9 iddbeli valtozasat.

A protein S100B prognosztikai marker hasznalatat.

10. A TIMP-1 iddbeli valtozasat.
11. Az MMP-9/TIMP-1 aranyanak idébeli valtozasat.
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3. Vizsgalati modszerek

3.1. Kutatasetikai hattér

Vizsgalatainkat a 2008-as Helsinki Deklaracioban foglalt etikai ajanldsoknak
megfelelden végeztik a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Regionalis
Kutatésetikai Bizottsadga altal elfogadott irdsos protokollok alapjan. A vizsgélatainkhoz

tartozo engedélyek szdmai:

Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata elektiv CAS kapcsan: 4330/2011, 4330/2013,
5016/2013, 5016/2014.

Vizsgalatok CPR-t kovetéen: 4330/2011, 4330/2013.

Az MMP-TIMP rendszer elektiv CAS kapcsan végzett vizsgalatat az U.S. National
Library of Medicine ClinicalTrials.gov adatbazisaban regisztraltuk. Regisztracios szdma:

NCT03410576.

A vizsgalatainkat a vizsgalat céljardl és annak menetérdl torténd részletes tajékoztatas
utdn a bevont betegek, vagy akadalyoztatottsdg esetén hozzatartozojuk irdsos

beleegyezésével végeztiik.

3.2. Betegcsoportok

3.2.1. Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata elektiv CAS kapcsan

A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpontjaban 2013. oktober 1. és
2015.november 30 kozott elektiv artéria carotis stent behelyezésen atesett betegek

kertiltek bevonasra vizsgalatunkba.
Kizarasi kritériumok:

18 év alatti életkor

e ismert daganatos alapbetegség

e ismert kronikus gyulladdsos vagy autoimmun megbetegedés
e ismert sulyos pszichiatriai alapbetegség

e korabbi, ¢letmindséget sulyosan befolydsolo stroke

e immunvalaszt befolydsolo gyogyszeres kezelés (pl. szteroid, citosztatikum)
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A bevonni kivant 30 f6bdl 2 nem egyezett be a vizsgélatba, 3 a kizarasi kritériumok

miatt nem Keriilt bevonasra. Osszesen 25 beteg mintdit vizsgaltuk.

3.2.2. Vizsgalatok CPR-t kovetoen

A 30 napos mortalitasi adatok és terapias hipotermia (TH) hatasanak retrospektiv
vizsgalatdhoz Pécsi tudomanyegyetem Klinikai Kozpont multidiszciplinaris intenziv
osztalyara 2009 junius 1 és 2012 februarja 28 kozott nem traumas okbol végzett CPR-t
kovetden észlelt ROSC utan felvett 18 évnél iddsebb betegek keriiltek bevonasra. A
keringés- és légzésledllashoz vezetd ok, és a CPR soran észlelt kezdeti szivritmus,
kronikus alapbetegség nem szerepelt kizarasi kritériumként.

Kizarasi kritérium:
e 18 év alatti életkor

Osszesen 57 beteg keriilt bevonasra.

A protein S100B prognosztikai marker szerepének vizsgalatahoz prospektiven 20, 2011
junius 15 és 2012 februar 28 kozott nem traumds okbol CPR-t kdvetden észlelt ROSC
utan felvett 18 évnél iddsebb betegek keriiltek bevonasra. A keringés- ¢s 1égzésleédllashoz
vezetO ok, és a CPR sordn észlelt kezdeti szivritmus, kronikus alapbetegség nem szerepelt
kizarasi kritériumkeént
Kizarasi kritériumok:

e 18 év alatti életkor

e ismert daganatos alapbetegség

Az MMP-TIMP rendszer vizsgalatat CPR-t kdvetden prospektiven 38, 2011 junius 15 és
2012 februar 28 kozott nem traumas okbol CPR-t kovetden észlelt ROSC utan felvett 18
évnél idésebb betegek keriiltek bevonasra. A keringés- €s 1égzésleallashoz vezetd ok, és
a CPR soran észlelt kezdeti szivritmus, kronikus alapbetegség nem szerepelt kizarasi
kritériumként.
Kizarasi kritériumok:

e 18 ¢v alatti életkor

e ismert daganatos alapbetegség

e immunvalaszt befolyasold gyodgyszeres kezelés (pl. szteroid, citosztatikum)
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3.3. Kontroll csoportok

3.3.1. Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata elektiv CAS kapcsan

Osszehasonlito kontroll csoportként egy korabbi vizsgilat soran a Pécsi
Tudomanyegyetem Klinikai Kozpontjdban 2012. januar. 01 és 2012. december. 31
kozott, elektiv CEA-ra eléjegyzett betegek randomizalt 30 f6s alcsoportjanak adatait
hasznaltuk fel. Ezen korabbi betegcsoportnal kizarasi kritériumok az alabbiak voltak:

e 18 ¢év alatti életkor

e ismert daganatos alapbetegség

e korabbi, ¢letmindséget stilyosan befolyasolo stroke

e immunvalaszt befolyasold gyogyszeres kezelés (pl. szteroid, citosztatikum)

3.3.2. Vizsgalatok CPR-t kévetden
Az MMP-TIMP rendszer CPR-t kovetd vizsgalatahoz kontrollként egy 20 f6s

onkéntes, korban és nemi megoszlasban a vizsgalt betegcsoporthoz illesztett, szemészeti
ambulancidn megjelent betegekbdl all6 csoportot hasznaltunk. Ezen betegek a vizsgalati
csoporttal megegyez0 aranyban rendelkeztek kronikus megbetegedéssekkel. Gyulladasos

megbetegedés fennallasa kizarasra keriilt.

3.4.Alkalmazott kezelések a vizsgalati csoportokban
3.4.1. Elektiv CAS kapcsan

Az elektiv CAS beavatkozasok lidocain injekcioval végzett helyi érzéstelenitésben
torténtek. A betegek aneszteziologiai indikacioval végzett premedikacioban nem
részesiiltek. A beavatkozads soran szedaciot nem kaptak. A betegek tudati szintjének
meghatarozasara a Glasgow Coma Scale-t (GCS) hasznaltuk. A beavatkozas alatt a
betegek orrszondéas oxigén tdmogatasban részesiiltek. Az intraoperativ folyadékpodtlast
kozvetleniil a beavatkozas eldtt behelyezett periférias vénas kaniilon keresztiil 5-15 ml/kg
krisztalloid oldattal (Isolyte®, Fresenius Kabi Hungary Kft.) végeztiik.

A jobb artéria femoralis katéterezését kovetden minden betegnél diagnosztikus
angiografia késziilt. A szlikiilet pontos lokalizacioja utan hidrofil vezetddrot segitségével
vezetd katéter kertilt behelyezésre. A vezetd katéteren keresztiil mikrodrotot vezettek at
a szlikiilt érszakaszon. A megfeleld stent pozicid elérését kovetden az artéria lumenét a

stent szakaszos tagitasaval nyitottak meg. Kozvetleniil a stent tagitasa eldtt 0,5mg atropint
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adtunk intravénasan, a tagitds soran kialakuld bradycardia, asystolia elkeriilése

érdekében. Beavatkozas utan a betegek idegsebészeti osztalyon kertiltek megfigyelésre.

3.4.2. CPR-t kovetéen

Minden vizsgalatban bevont beteg esetén a CPR, defibrillacio, alkalmazott
gyogyszeradagolas, a teljes postresuscitatios ellatas a vizsgalat idején érvényben 1évé
Magyar Resuscitatios Tarsasag altal kiadott protokoll szerint tértént, mely az aktualis
ERC ajanlasra épiil®>. ROSC-t kovetden a postresuscitatios intenziv osztalyos ellatast a
lehetd legkorabbi idépontban elkezdtiik. Az ajanlasoknak megfeleld terapias hipotermia
eléréséhez 30ml/kg 4°C-0s 0,9%-os natrium-klorid oldatot hasznaltunk, melyet
testfelszini hiitéssel egészitettiink ki. A hipotermiat a ROSC-t kovetd 24 oraban tartottuk
fent. A betegek maghOmérsékletét a nyeldcsd felsd részébe helyezett hdmérdvel
monitoroztuk. Az intenziv osztalyos ellatas soran a betegek rendszeres vérvételeit a
felvételiikkor behelyezett artérids kaniilon keresztiil végeztiik. A betegek daltaldnos
allapotanak Osszehasonlitasahoz minden betegnél a New Simplified Acute Physiology
Score-t (SAPSII) alkalmaztuk. A betegek korai tudatallapotanak megitéléshez a Glasgow
Coma Scale-t hasznaltuk.

3.5. Mérési modszerek

3.5.1. Mintavételek az MMP-TIMP rendszer vizsgalatihoz elektiv CAS
kapcsan

A vizsgalatokhoz artérias vérmintak kertiltek levételre. A mintavételeket harom
idépontban végeztiik el. Elsé mintavételi iddpont (T1): artérias kaniil behelyezésekor a
stent behelyezés eldtt. Masodik idépont (T2): 60 perccel a stent behelyezését kovetden.

Harmadik id6pont (T3): a beavatkozast kovetd napon reggel 7 orakor.

Az 6sszehasonlitd kontroll csoportként hasznalt elektiv artéria carotis endarterektomian
atesett betegeknél a korabbi vizsgélatunk soran négy idépontban tortént mintavétel. Elsd
mintavételi idépont (T1): az artérids kaniil behelyezését kovetden, a miitét kezdetét
megel6zéen. Masodik idépont (T2): 60 perccel a kirekesztés felengedését kovetden.
Harmadik idépont (T3): a miitétet kovetd napon reggel 7 orakor. Negyedik idépont (T4):

a miitétet kovetd harmadik napon reggel 7 orakor.
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A carotis stent behelyezést kovetéen negyedik vérvételt (T4) nem végeztiink, mert a

betegek az elsé vagy masodik beavatkozast kovetd napon elbocsatasra keriiltek.

3.5.2. Mintavételek a CPR-t kovetoen

Cardiopulmonalis resuscitatiot kovetéen mind a protein S100B, mind az MMP-
TIMP rendszer meghatarozasat artérias vérmintabol végeztiik négy idépontban. Elso
idépont (T1): ROSC kdvetden 2 6ran beliil. Méasodik idépont (T2): ROSC utan 24 6raval.
Harmadik idépont (T3): ROSC utan 72 éraval. Negyedik idopont (T4): ROSC utan 120
oréaval.

Az MMP-TIMP rendszer vizsgalatahoz hasznalt kontroll csoportban egy alkalommal

tortént mintavétel.

3.5.3. A protein S100B mérések menete

Az artérias nativ vérmintakat 1500g-vel 10 perig tarto centrifugaltuk. Az igy kapott
plazmat -80°C-on taroltuk. A protein S100B kvantitativ meghatarozasat enzyme linked
immunosorbent assay technikaval (ELISA) végeztiik a gyarto eldirdsainak megfelelden
(RD192090100R, BioVendor — Laboratornimedicina a.s., Brno, Czech Republic). A
protein S100B plazma koncentracidit (ng/l) spektrofotométerrel hataroztuk meg
(Multiskan Ascent ,,microplate” fotométer Type 354; Thermo Electron Corporation,
Waltham, MA, USA) 450 nanométeres abszorpcids hullamhosszon.

3.5.4. Az MMP-TIMP mérések menete

Az artérids heparinnal antikoagulalt vérmintdkat alacsony sebességgel 4°C-on
centrifugaltuk. Az igy kapott plazmat -80°C-on taroltuk. A mintakb6l az MMP-9 és a
TIMP-1 kvantitativ meghatarozasat ELISA technikaval a gyartdo el6irasainak
megfeleléen (R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA) végeztik. A plazma
koncentraciokat (ng/ml) spektrofotométerrel hataroztuk meg (Multiskan Ascent
,microplate” fotométer Type 354; Thermo Electron Corporation, Waltham, MA, USA)
450 nanométeres abszorpcids hullamhosszon standard MMP-9 és TIMP-1 gorbékkel

osszevetve.
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3.6.Statisztika

A statisztikai analiziseket a Statistical Package for the Social Sciences for Windows
(SPSS, IBM Corporation, Armonk, NY, USA) programcsomagnak 21. verzidjaval
készitettiik. Az adatelemzést eloszlasvizsgalattal kezdtiik (Kolmogorov-Smirnov teszt).
Normal eloszlas esetén Student-féle t tesztet, nem normal eloszlast mutatd paraméter
esetében non-parametrikus teszteket (Wilcoxon és Mann-Whitney U-teszt) hasznaltunk.
A beteg és a kontroll csoportok adatait Mann-Whitney U-teszttel vetettilk 0ssze. A
betegcsoportok adatainak iddbeli alakulasanak vizsgalatat Wilcoxon-teszttel végeztik. A
vizsgalt paraméterek minimum, maximum, median €s interkvartilis (IQR, standard 25-75

percentilis) értékeit tiintettiik fel. Szignifikdnsnak a p<0,05 értéket hatdroztuk meg.
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4. Eredmények

4.1.Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata elektiv CAS kapcsan

A vizsgalatunkba bevont elektiv artéria carotis stent behelyezésen és kontrollként
hasznalt carotis endarterectomian atesett betegek demografiai és klinikai adatai az 1.

tablazatban talalhatoak.

1. tablazat: CAS és kontroll CEA betegcsoportok demogrdfiai és klinikai adatai.

Paraméterek CEA CAS
Betegszam 30 25
Kor (év) 65+8 60+7
Nem (férfi/nd) 20/10 16/9
Operalt oldal (jobb/bal) 15/15 13/12
Stenosis mértéke 83+7.8% 79+7.5%
50%-ot meghalado controlateralis stenosis, f6 (%) 8 (26.7) 9 (36)
Szimptomatikus ACI stenosis, f6 (%) 16 (53.3) 17 (68)
Korabbi stroke, 6 (%) 6 (20) 5 (20)
Stroke ota eltelt id6 (honap) 28+10 27+18
Korabbi TIA, 16 (%) 10 (33.3) 12 (48)
TIA ota eltelt 1d6 (honap) 6+4 613
Korabbi ipsilateralis ACI beavatkozas, {6 (%) 4 (13.3) 7 (28)
Kisérobetegségek

Magasvérnyomas betegség, 6 (%) 29 (96.7) 23 (92)
Nem inzulin dependens diabetes mellitus, f6 (%) 9 (30) 3(12)
Inzulin dependens diabetes mellitus, {6 (%) 3 (10) 2 (8)
Hyperlipidaemia, f6 (%) 20 (66.7) 14 (56)
Dohanyzas f6 (%) 10 (33.3) 8 (32)
Gyogyszeres terapia

Acetilszalicilat, 6 (%) 16 (53.3) 20 (80)
ADP receptor antagonista, f6 (%) 13 (43.3) 8 (32)
Statin, 6 (%) 20 (66.7) 15 (60)
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Intraoperativ szovodmények

Hipertenzio, f6 (%) 9 (30) 1(4)
Hipotenzio, f6 (%) 8 (26.7) 1(4)
Atmeneti shunt igény, 6 (%) 3(10) 0 (0)
100ml-t meghalado vérzés, 6 (%) 2 (6.7) 0 (0)
Atmeneti ischaemia, 8 (%) 4 (13.3) 0(0)
Stroke, f6 (%) 0 (0) 0 (0)
Postoperativ szovodmények

100ml-t meghalado vérzés, 16 (%) 2 (6.7) 1(4)
Atmeneti ischaemia, 6 (%) 2 (6.7) 0 (0)
Stroke, 16 (%) 0 (0) 0 (0)

A tablazatban az étékeket esetszamban, szazalékban illetve atlag + standard eltérés
formajaban mutatjuk be. CEA: carotis endarterectomia, CAS: artéria carotis stent
behelyezés ACI: artéria carotis interna; TIA: tranziens ischaemias attack, ADP:
adenozin-difoszfat.

Vizsgalatunk soran nem a betegszamban, a betegek ¢letkoraban, a nemek megoszlasaban,
a gyogyszeres terapiaban, a kisérd betegségek gyakorisdgaban, a sulyos szovédmények
megjelenésében nem volt szignifikans kiilonbség a CAS csoport és a kontroll CEA

csoport kozott.

A plazma MMP-9 és TIMP-1 szinteket egyik vizsgalati iddpontban sem befolyasolta a
betegek €letkora, neme, a beavatkozas oldalisaga, korabbi stroke eléfordulasa, ellenoldali
50%-0s arteria carotis stenosis jelenléte, korabbi azonos, vagy ellenoldali carotis
intervencio, dohdnyzas, magasvérnyomds betegség fennallasa, nem inzulin dependens

diabetes mellitus fennallasa.

Inzulin analoggal kezelt betegekben a plazma MMP-9 szintje szignifikdnsan magasabb

volt a méasodik mérési ponton (T2) (p<0,05). (2. tdblazat)
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2. tablazat: Inzulin analégok hatdasa a plazma MMP-9 szintekre.

T1 T2 T3 T4
1A 327.5£33.5 585.3+170.6* 414.6£138.9 509.4+£202.1

MMP-9
nem
(ng/ml) A 273.7£26.8  238.3+31.8 359.0+42.9 336.2+54.3

A tablazatban az adatokat atlag + standard eltérés formajaban abrazoltuk. IA: inzulin
analoggal kezelt betegek; nem |A: inzulin analoggal nem kezelt betegek; T1: kozvetlen az
artéria punkciokor vett (preoperativ) minta; T2: 60 perccel a carotis kirekesztés
felengedése utan/stent behelyezése utan vett minta; T3: az elsd beavatkozast kdvetd napon
vett minta; T4: a harmadik beavatkozast kovetd napon vett minta; *: p<0,05 az inzulin

analoggal nem kezelt betegekhez hasonlitva.

Lipidcsokkentd terapia (statin) €s az acetilszalicilat terapia nem modositotta a plazma

MMP-9 és TIMP-1 szintjét egyik vizsgalati iddpontban sem.

Adenozin-difoszfat (ADP) receptor antagonistat szed6 beteg elsé mérési iddpontban (T1)
vett mintdiban szignifikdnsan alacsonyabb MMP-9 szintet taldltunk, mint ilyen
gyogyszercsoportba tartozé thrombocyta aggregaciot gatld gyogyszert nem szedd
betegekben (p<0,05) (3. tablazat).

3. tablazat: ADP receptor antagonistik hatasa a plazma MMP-9 szintjére.

T1 T2 T3 T4

ADP
MMP-9  antag.
(ng/ml)  nem ADP

antag.

233.1+£20.7*  299.4+66.6  382.0+£70.2  456.6+101.4

346.9+49.3  246.7£37.4 380.7+53.0 320.6+66.7

A tablazatban az adatokat atlag + standard eltérés formajaban abrazoltuk. ADP antag:
ADP receptor antagonista thrombocyta aggregdcio gatlot szedé betegek; nem ADP
antag: ADP receptor antagonista gyogyszert nem szedo betgek; T1: kozvetlen az artéria
punkciokor vett (preoperativ) minta; T2: 60 perccel a carotis kirekesztés felengedése
utan/stent behelyezése utan vett minta, 73: az elsé beavatkozast koveté napon vett minta;
T4: a harmadik beavatkozast kéveté napon vett minta; *: p<0,05 az ADP receptor
antagonistdt nem szedo betegekhez hasonlitva.
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Vizsgalatunk eredményei alapjan a plazma MMP-9 és TIMP-1 szinteket nem befolyasolta

sem a beavatkozas soran észlelt hipertenzid, sem a hipotenzio.

A CEA csoportban szignifikansan magasabb plazma MMP-9 szintet talaltunk a harmadik
mérési idépontban (T3) az els6 mérési idopontban (T1) mért értékekhez képest (p<0,05).
A CAS betegcsoportban nem volt szignifikans kiilonbeség az egyes mérési iddpontokban
¢észlelt plazma MMP-9 szintek kozott. A harmadik mérési idépontban (T3) vett mintdkban
a CAS csoportban szignifikansan alacsonyabb volt az MMP-9 szint, mint a CEA
csoportban (p<0,05) (4. tablazat, 2. abra).

4. tablazat: Plazma MMP-9, TIMP-1szintek és MMP-9/TIMP-1 arany CAS és CEA

Kapcsan.
Csoport T1 T2 T3 T4

MMP-9 CEA 290.9+112.1 284.7+247.5 488.6£249.8*  382.9+285.4
(ng/ml)  CAS 259.84244.9  239.142213  180.9+159.7#
TIMP-1 CEA 117.3+43.2 81.7+£73.9%* 88.5+41.6 117.2452.3
(ng/ml)  CAS 93.54+30.9 61.7+28.8% 70.7+30.2
MMP-9/ CEA 2.73£1.37 4.39+2.69 6.414£3.86* 3.40+2.50
TIMP-1 CAS 2.78+1.88 4.33£3.05 2.26+1.79#

A tablazatban az adatokat dtlag + standard eltérés formajaban abrazoltuk. CEA: carotis
endarterectomia kontroll csoport; CAS: carotis stent behelyezésen dtesett betegcsoport;
T1: kozvetlen az artéria punkciokor vett (preoperativ) minta; T2: 60 perccel a carotis
kirekesztés felengedése utdn/stent behelyezése utan vett minta; 73: az elsé beavatkozast
kovetd napon vett minta, T4. a harmadik beavatkozast kovetd napon vett minta; *: p<0,05
T1 idépontban vett mintahoz képest; #: p<0,05 CEA csoporthoz képest.
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2. dbra: A plazma MMP-9 koncentracio valtozasa CAS és CEA kapcsan.

CEA: carotis endarterectomia kontroll csoport (savozott); CAS: artéria carotis stent
behelyezésen dtesett betegcsoport (sziirke). Mérési idépontok: 1. kézvetlen az artéria
punkciokor vett (preoperativ) minta; 2: 60 perccel a carotis kirekesztés felengedése
utan/stent behelyezése utan vett minta, 3. az elsé beavatkozdast kéveté napon vett minta;
4: a harmadik beavatkozdst kéveté napon vett minta. Az adatok minimum, maximum,
median és interkvartilis tartomany (IQR) formdjaban lathatoak. *: p <0,05 az elsé mérési
idéponthoz viszonyitva; #: p <0,05 CEA csoporthoz viszonyitva.

Szignifikdnsan alacsonyabb plazma TIMP-1 koncentraciokat taldltunk mindkét
betegcsoportban a masodik mérési iddpontban (T2) vett mintakban (p<0,05) (4. tablazat

¢és 3. abra).
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3. dbra: A plazma TIMP-1 koncentrdcio valtozasa CAS és CEA kapcsan.

CEA: carotis endarterectomia kontroll csoport (savozott); CAS: artéria carotis stent
behelyezésen atesett betegcsoport (sziirke) Mérési idopontok: 1: kozvetlen az artéria
punkciokor vett (preoperativ) minta;, 2: 60 perccel a carotis kirekesztés felengedése
utan/stent behelyezése utan vett minta; 3: az elsé beavatkozast kéveto napon vett minta,;
4: a harmadik beavatkozdst kéveté napon vett minta. Az adatok minimum, maximum,
median és interkvartilis tartomany (IQR) formdajaban lathatoak. *: p <0,05 az elsé mérési

idéponthoz viszonyitva

A CEA csoportban szignifikansan magasabb plazma MMP-9/TIMP-1 aranyt talaltunk a
harmadik mérési idépontban (T3) az els6é mérési idopontban (T1) talalt értékhez képest
(p<0,05). A harmadik mérési id6pontban (T3) vett mintakban a CAS csoportban
szignifikdnsan alacsonyabb volt az MMP-9/TIMP-1 arany, mint a CEA csoportban
(p<0,05) (4. tablazat, 4. abra).
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4. dabra: A plazma MMP-9/TIMP-1 ardny valtozdsa CAS és CEA kapcsdn.

CEA: carotis endarterectomia kontroll csoport (savozott); CAS: artéria carotis stent
behelyezésen dtesett betegcsoport (sziirke). Mérési idopontok: 1: kozvetlen az artéria
punkciokor vett (preoperativ) minta; 2: 60 perccel a carotis kirekesztés felengedése
utan/stent behelyezése utan vett minta, 3. az elsé beavatkozdast kéveté napon vett minta;
4: a harmadik beavatkozast kéveté napon vett minta. Az adatok minimum, maximum,
median és interkvartilis tartomany (IQR) formdajaban lathatoak. *: p <0,05 az elsé mérési
idoponthoz viszonyitva; #: p <0,05 CEA csoporthoz viszonyitva.
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4.2.Cardiopulmonalis resuscitatiot kovetoen
4.2.1. Mortalitasi adatok

A vizsgaltokba bevont betegeknél észlelt keringés- €s 1€gzésledllas okait és kisérd

betegségek megoszlasat az 5. és 6. tablazatban mutatjuk be.

5. tablazat: A keringés- és légzésledllas okai a vizsgalt betegcsoportban.

Keringésleallas oka Betegszam Prevalencia
Hypoxia 27 47,3%
Hypokalaemia 7 12,4%
Hypovolaemia 5 8,7%
Akut myocardialis infarctus 3 5,2%
DCM akut dekompenzacidja 3 5,2%
Intoxikacio 3 5,2%
Acidozis 2 3,5%
Subarachnoidealis vérzés 2 3,5%
Hyperkalaemia 1 1,8%
Hipotermia 1 1,8%
Pneumothorax 1 1,8%
Thyreotoxicus krizis 1 1,8%
Mechanikai irritacié (centralis vénas katéter 1 1,8%

vezetddrot)

DCM: dilatativ cardiomyopathia
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6. tablazat: Kiséro betegségek megoszilasa a CPR-t kovetden kezelt betegekben.

Megbetegedés Betegszam Prevalencia
Cardiovascularis Hipertonia 35 61,4%
Ischaemids szivbetegség 14 24,6%
DCM 10 17,5%
Pitvarfibrillaciod 6 10,8%
Pitvari flutter 1 1,8%
I11-ad foka AV blokk 1 1,8%
Diabetes mellitus 16 28%
Krénikus Kroénikus hemodializis 4 7%
veseelégtelenség Egyéb 2 3,5%
Tiidobetegségek COPD 16 28%
Asthma bronciale 1 1,8%
Szilikozis 2 3,5%

DCM: dilatativ cardiomyopathia, AV: atrioventricularis, COPD. kronikus obstuktiv

tiidobetegség

A vizsgalt 57 beteg (férfi: 38, n6:19) atlagéletkora 62 év volt. Az atlagéletkor nem
kiilonbozott a nemek kozott (64 vs 61 év). A cardiopulmonalis resuscitatio atlagos ideje
14,5 perc volt (minimum: 1 perc, maximum: 50 perc). 22 beteg részesiil a ROSC-t
kovetden terapias hipotermiaban. A teljes 30 napos haldlozast 74%-nak talaltuk. A 30
napos haldlozas sem a betegek életkoraval, sem a nemével nem mutatott Gsszefliggést.
Vizsgéalatunkban a terdpids hipotermia alkalmazisa nem jart a 30 napos haldlozas
javulasaval (73% vs. 74%). A CPR hossza nem mutatott dsszefliggést a 30 napos
halalozéassal. Nem volt szignifikdns kiilonbség a CPR kezdetén észlelt szivritmusok
mortalitasi aranyaiban (kamrafibrillacié: 73%, pulzus nélkiili elektromos aktivitas: 71%,
asystolia: 78%). A talélok és elhunytak SAPSII értékei nem kiilonboztek. Az intenziv
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osztalyos felvételkor észlelt Glasgow Coma Scale érték szignifikdns Osszefiiggést
mutatott a 30 napos haldlozasi értékekkel (p<0,05). GCS: 6 cutt-off érték alatt
szignifikansan magasabb volt a 30 napos mortalitas, mint GCS: 6 érték felett (7. tablazat).

7. tablazat: A 30 napos halalozds az intenziv osztalyos felvételkor észlelt Glasgow Coma

Scale fiiggvényében.
GCS az ITO felvételkor Betegszam 30 napos mortalitas
<6 44 80%
>6 13 58%
Teljes 57 74%

GCS: Glasgow Coma Scale, ITO: intenziv terapias osztdly

4.2.2. Terapias hipotermia hatasa

Vizsgalatunkban a terapids hipotermia alkalmazéisa nem jart a 30 napos haldlozas
javulasaval (73% vs. 74%). Terapias hiportermia alkalmazasa esetén a betegek szérum
laktat szintje szignifikdnsan magasabb volt a terapids hipotermia elérését kovetden (Oh

p=0,006) valamint a ROSC utan 12 (p=0,045) és a 36 oraval (p=0,049). A terapids
medianja tobb mint kétszerese volt a normotermias betegekéhez viszonyitva (6.3 mmol/I

vs 2.8 mmol/l). Terapias hipotermia és normotermia esetén egyarant a szérum laktat szint

normal tartomanyba keriilt a ROSC utan 24 6raval vett mintakban (5. abra).
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5. dbra: Szérum laktat koncentraciok normotermia (NT —sziirke) és terapias hipotermia
(TH —sdvozott) esetén. Az adatok minimum, maximum, median és interkvartilis tartomany
(IOR) formdjaban lathatoak. *: p<0.05 az NT csoporthoz viszonyitva.

4.2.3. Protein S100B eredmények

A negyedik mérési idopontban vett mintakban szignifikansan alacsonyabb protein
S100B koncentracioit talaltunk az els6 (p=0,001) és a masodik (p=0,019) mérési

idépontban talalt koncentraciokhoz képest (6. abra).
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idépontok: 1: ROSC kivetden 2 oran beliil vett minta; 2: ROSC utdn 24 ordval vett minta;
3: ROSC utan 72 oraval vett minta; 4: ROSC utan 120 oraval vett minta. Az adatok
minimum, maximum, median és interkvartilis tartomany (IQR) formajaban lathatoak. *:
p <0,05 az elso mérési idoponthoz viszonyitva; #: p <0,05 a masodik mérési idéponthoz

viszonyitva.

Az elhunytak és tulélék mintaiban mért protein S100B koncentracioi kozott szignifikans

rrrrrr

mintaiban egy magasabb tendencia sejthetd (7. abra ).
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betegek (savozott) mintdiban CPR-t kévetéen. Mérési idépontok: 1: ROSC kévetéen 2
oran beliil vett minta; 2: ROSC utan 24 oraval vett minta; 3: ROSC utan 72 oraval vett
minta;, 4: ROSC utan 120 oraval vett minta. Az adatok minimum, maximum, medidn és
interkvartilis tartomdany (IQR) formajaban lathatoak.

Terapias hipotermia alkalmazasa esetén nem észleltiink szignifikans eltérést a protein

S100 koncentracidkban normotermias betegekhez viszonyitva (8. abra).
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terapias hipotermia (savozott) alkalmazasa esetén CPR-t kovetoen. Mérési idépontok: 1:
ROSC kovetéen 2 oran beliil vett minta; 2: ROSC utin 24 oraval vett minta; 3: ROSC
utan 72 oraval vett minta; 4: ROSC utan 120 oraval vett minta. Az adatok minimum,

maximum, median és interkvartilis tartomany (IQR) formdjaban lathatoak.

4.2.4. Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata

CPR-t kovetden az els6 mérési id6épontban (T1) a kontroll csoporthoz képest
szignifikdnsan magasabb plazma MMP-9 koncentracidt mértiink (p=0,001). Az MMP-9
plazma szintje a teljes vizsgalat alatt szignifikdnsan emelkedett maradt (p=0,001- 0,015).
A masodik mérési idépontban (T2) szignifikdnsan alacsonyabb MMP-9 koncentraciot
észleltiink az elsé mérési idéponthoz (T1) viszonyitva (p=0,009), majd a negyedik mérési

idépontra (T4) fokozatosan a kezdeti szintre emelked6 értékeket talaltunk (9. abra).
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9. dbra: A plazma MMP-9 vdiltozdasa CPR kovetden (sziirke) a kontroll csoporthoz (fehér)
viszonyitva. Mérési idopontok: 1: ROSC kévetéen 2 oran beliil vett minta; 2: ROSC utan
24 oraval vett minta; 3: ROSC utan 72 oraval vett minta; 4: ROSC utan 120 oraval vett
minta. Az adatok minimum, maximum, median és interkvartilis tartomdany (IQR)
formdjaban lathatoak. *: p <0,05 az elsé mérési idéponthoz viszonyitva, #: p <0,05 a

kontroll csoporthoz viszonyitva.

A cardiopulmonalis resuscitatiot kovetéen a plazma TIMP-1 szintje a kontroll csoportban
mért szinthez képes nem tért el egyik vizsgalati idopontban sem (p=0,1 — 0,678). A
kezdeti szinthez képest (T1) a masodik mérési idépontban (T2) szignifikans emelkedést
észleltiink a plazma TIMP-1 szintjében (p=0,041), mely kés6bb (T3) a kezdeti szintre tért

vissza és azon a szinten maradt (T4) (10. abra ).
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10. dbra: A plazma TIMP-1 valtozasa CPR-t (sziirke) a kontroll csoporthoz (fehér)
viszonyitva. Mérési idopontok: 1: ROSC kovetéen 2 oran beliil vett minta; 2: ROSC utan
24 oraval vett minta; 3: ROSC utan 72 oraval vett minta; 4: ROSC utan 120 oraval vett
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minta. Az adatok minimum, maximum, median és interkvartilis tartomany (IQR)

formdjaban lathatoak. *: p <0,05 az elsé mérési idoponthoz viszonyitva

Az MMPY/TIMP-1 arany minden mérési pontnal szignifikdnsan magasabb volt a
kontrollhoz viszonyitva (p= 0,001 — 0,015). A masodik mérési pontban (T2)
szignifikansan alacsonyabb MMP9/TIMP-1 aranyt mértiink, mint a kiindulasi érték (T1)
(p=0,001), majd az arany fokozatosan emelkedett a kiindulasi iranyba (T4) (11. abra).
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11. dabra: A plazma MMP-9 [TIMP-1 ardnydanak valtozasa CPR-t kévetden (sziirke) a
kontroll csoporthoz (fehér) viszonyitva. Mérési idopontok: 1: ROSC kévetoen 2 oran beliil
vett minta; 2: ROSC utan 24 oraval vett minta; 3: ROSC utan 72 oraval vett minta; 4:
ROSC utan 120 oraval vett minta. Az adatok minimum, maximum, median és interkvartilis
tartomany (IQR) formajaban lathatoak. *: p <0,05 az elsé mérési idoponthoz viszonyitva,
#: p <0,05 a kontroll csoporthoz viszonyitva.
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5. Megbeszélés

5.1.MMP-TIMP rendszer vizsgalata elektiv artéria carotis stent
behelyezést kdvetoen

Legfrissebb statisztikai eredmények alapjan Europaban évente 600-700 ezer ember
kap stroke-ot. A stroke a masodik leggyakoribb cardiovascularis halalok Eurdpaban és a
fejlett vildgban®. A stroke esetek koriilbeliil 80%-a ischeamias eredetii. Ezen adatok
ismerete alapjan az arteria carotis interna extracranialis szakaszanak intervencioi
vilagszerte a relative gyakori érsebészeti és intervencios radiologiai beavatkozasok kozé
tartoznak. Bar jelenleg ,,arany standard” beavatkozasnak a CEA tekinthetd, a bevezetében
részletesen ismertetett nemzetkdzi ajanldsok szerint megfelelé indikacid és
betegszelekcid esetén a CAS a CEA-val megegyezd effektivitast, de kisebb invazivitasu,
a beteg szamara kisebb miitéti megterheléssel jaré intervencios modnak tekinthets320, A
beteg allapotanak részletes kivizsgalasa, preoperativ értékelése, a sziikséges és lehetséges
eltérések optimdlis managementje esszencidlis abban, hogy sikeresen azonositasra
keriiljenek azon betegek, akik az endovascularis beavatkozas kisebb invazivitasabol
profitaljanak a nyilt mitéttel szemben.
Az MMP-TIMP rendszert CEA ¢és CAS beavatkozast kovetden vizsgald korabbi
tanulmanyok a beavatkozas utan csak egy iddpontban értékeltek az MMP és TIMP
szinteket!®1132133 vizgoalatunkban elsddleges célként szerepelt az MMP-9 és a TIMP-1
plazma szintjének CAS perioperativ idoszakaban torténd idobeli lefutdsanak vizsgalata,
¢és azokok Osszevetése a CEA kapcsan mért értékekkel.
Az MMP-TIMP rendszer szerepét az agyi ischaemia-reperfuzio kapcsan tobb vizsgalat is
felvetette!?12®, A ROS és a peroxinitrit hatasara az inaktiv formaban jelen 1év6 proMMP-
k aktivalasa figyelheté meg'?, valamint a szabadgyokok a TIMP-ek gétlasan keresztiil
indirekt modon is fokozzak az MMP aktivitisanak mértékét'?. Az MMP-k aktivitasat a
reperfuzié soran felszabaduldé gyulladasos citokinek (TNF-a, IL-17, IFN-y) tovabb

novelik?’

. Megtartott agyi perfiizid esetén és élettani agyi endothel funkciok mellett az
agyban az MMP-k és egyéb proteazok expresszidja elhanyagolhatdé mértékiinek
tekinthetd. Ischaemias-reperfuzios agyi karosodas soran az MMP-k koziil elsddlegesen
az MMP-9 és MMP-2 expresszidja jelentdsen fokozddik, mely az endothel funkcid és a
vér-agy-gat integritdsanak karositdsa altal agyddéma kialakulasahoz vezethet. A

leukocyta infiltraci6 ezt tovabb fokozza. Korabbi tanulményok eredményei alapjan ezen
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folyamat akut szakaszaban els6sorban az MMP-9 aktivitas fokozddasa dominal, amit
szubakut szakban az MMP-2 aktivitas novekedése kovetett. Ezzel parhuzamosan a TIMP-
1 szerepe a korai, a TIMP-2 a szubakut szakban elsédleges?’ 128129130 Ezen
eredményekkel Osszhangban vizsgalatainkban a MMP-9 és TIMP-1 szintek
meghatdrozasat céloztuk meg.

Korabbi tanulmanyi eredmények alapjan Tayebjee és munkatarsai azt talaltak, hogy a
MMP-TIMP rendszerbe tartozd proteinek plazma szintje korreldlhat a betegek
életkoraval, nemével és diurnalis ritmusaval'®. Eredményeink alapjan a vizsgalt
betegcsoportokba a MMP-9 és a TIMP-1 szintjét nem befolyasolta sem a betegek neme,
sem az ¢életkora. Vizsgalatunkban a betegek diurnalis ritmusanak elemzésére nem tértliink
ki, de az elektiv beavatkozasok napkdzben, jellemzden azonos idépontban kezdddtek és
a vérvételek vizsgalati id6pontjai is elére meghatarozott iddpontban torténtek.

tobb munkacsoport is elemezte korabban!®1%® Gyermekkori magasvérnyomas miatt
kezelt betegcsoportban, Niemirska és munkatarsai azt talaltak, hogy az MMP-9 és TIMP-
1 plazma szintje nemfliggd. Vizsgalati eredményeink alapjan az arteria carotis interna
stenosisa miatt végzett beavatkozasok perioperativ szakaszaban egyik mérési idépontban
vett mintadkban mért MMP-9 és TIMP-1 szinteket sem befolyasolta a betegek neme,
¢letkora, magasvérnyomas betegsége.

Az MMP-9 plazmaban mért szintjét az aterosclerosis talajan kialakul6 thromboembolias
események fiiggetlen kockazati tényezdjének talaltak'®’. Azon betegekben, akiknél a
arteria coronariak atheroscleroticus elvaltozasa mellett egyidejiileg 2-es tipust diabetes
mellitus is diagnosztizalhatd, a plazma MMP-9 szintjét magasabbnak talaltak!3, Ez
ravilagithat az MMP-9 a diabeteshez asszocialt atherothrombotikus sz6védmények, igy a
cerebrovascularis ischaemias események kialakuldsanak folyamataban betdltott
szerepére. Vizsgalati eredményeink alapjan az oralis antidiabetikummal kezelt carotis
intervencion atesett betegek plazma MMP-9 és TIMP-1 szintje nem mutatott eltérést az
ilyen gydgyszert nem szedd betegekétdl. Inzulin analoggal kezelt diabeteses betegeknél
azonban a reperfuziot kovetden 1 oraval vett mintakban szignifikansan magasabb plazma
MMP-9 szintet talaltunk, amit a késobbi vizsgalati iddpontokban vett mintakban mar nem
¢észleltiink. Eredményeinkkel szemben, allatkisérletes vizsgalatok soran azt talaltak, hogy
az inzulin terdpia specifikusan képes csokkenteni az MMP-9 expresszidjat, melyben
szerepet jatszhat az inzulin terapia atheroscleroticus eredetli intima karosodas mértékét

kedvezden befolyasold hatasa is**.
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Kutatasunk soran azt talaltuk, hogy az ADP receptor antagonista thrombocyta aggregacio
gatld gyogyszert szedO betegekben a carotis intervenciot megelézden mérhet6 MMP-9
szintje alacsonyabb, mint az ilyen tipusu gyogyszert nem szed6 betegeké. Az intervenciot
kovetden azonban ez a kiillonbség mar nem észlelhet6. Az ADP receptor antagonista
tipust thrombocyta aggregacio gatlo gyogyszerek plazma MMP-9 szintre kifejtett hatasa
nem tisztazott. Kordbbi tanulmanyok kimutattdk, hogy kiilonb6z6 sejttipusokban
adenozin-trifoszfat (ATP) hatasara az MMP-9 expresszidja fokozodik**%'*!. Choi és
munkatarsai igazoltak, hogy agyi inzultust kdvetden kialakul6 gyulladasos valasz soran
az apoptotikus és nekrotikus sejtekbol felszabadulé ATP altal indukalt microglia sejt
receptor antagonistakkal (pl. clopidogrel) hatasosan gatolhato sejtkulturakban végzett
kisérletek soran'#2, Sternberg és munkatarsai megfigyelték, hogy az akut ischaemias
stroke-ot kovetéen adott clopidogrel hatiasara a plazma MMP-9 szintje csokkenést
mutatott!*®, A TIMP-ek thrombocyta aggregaciora kifejtett hatasa fokozodik aspirin vagy
ADP receptor antagonista jelenlétében. Az ADP receptor antagonistakkal végzett kezelés
hatasara kialakuld csokkent thrombocyta aggregacié befolyasolhatja a TIMP-ek
expresszidjat is'*.

TIA-t vagy ischaemias stroke-ot kovetden, az MMP-k szintek emelkedése mellett a

TIMP-k plazma szintjének egyidejii csokkenése kialakulhat a ischaemias agyi karosodas,

crer

hatasara is}4°1%® Vizsgdlatunk sordn CEA-t kdvetden az elsd postoperativ napon
megfigyelt szignifikans plazma MMP-9 szint emelkedés jelezhet olyan mértekli vér-agy-
gat diszfunkcio és/vagy microembolisatio 1étrejottét, mely a beavatkozast kovetden
klinikai tiinetekben mértéke miatt nem manifesztalodik (szubklinikai), késébbiekben
azonban akar hatdssal lehet egyes kozponti idegrendszeri funkciokra is'*l. Diffizio
stlyozott MR képalkotas segitségével Tedesco és munkatarsai azt talaltak, hogy arteria
carotis stent behelyezést kovetden kialakuldé microembolisatio mértéke meghaladja az
endarterectomiat kdvetéen észlelt microembolisatios szovédmény mértékét'4’. Montorsi
€s munkatarsai azt igazoltak, hogy a stent behelyezése soran proximalis endovascularis
occlusios eljaras hasznalata esetén a microembolisatios szévédmény kockazata
jelentdsen csokkenhet'“®, A masik lehetséges ok, mely magyarazhatja az altalunk az els6
postoperativ napon mért magasabb MMP-9 szinteket a CEA csoportban, a CEA miitét

soran a mitéti technika természetébol eredden 1étrejovo carotis aramlas restrikcioja, mely
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hosszabb, ¢és nagyobb mértékii, mint a stent beavatkozas soran észlelhetd
aramlascsokkenés.

A reperflizi6 utan 1 o6raval észlelt CEA és CAS Kkapcsan egyarant megjelend szignifikans
TIMP-1 szint csOkkenés elsOsorban a reperfuzié kovetkeztében megemelkedé ECM
turnoverrel magyarazhato'®146, Az els§ posztoperativ napon altalunk a CEA utan észlelt
szignifikdnsan magasabb MMP-9/TIMP-1 arany elsésorban a magas MMP-9 szint

kovetkezménye, a TIMP-1 plazma szintjének befolyasa nem tlnik jelentOsnek.

Mindezen magyarazatok mellett emlitést kell tenniink vizsgalatunk lehetséges korlatair6l
Is. Adatgyiijtését egy centrumban végeztiik. Mind a vizsgalt csoport, mind a kontroll
csoport esetszdma relative alacsony volt. A két mitéti beavatkozéds eltérd mértékii
invazivitassal jar. CEA esetén a szovetsériilés mértéke nagyobb, mint CAS soran. Agren
¢s munkatarsai azt talaltak, hogy a MMP-9 szerepet jatszik a sebgyogyulas folyamatdban,
igy a nagyobb szovetsériiléssel jaro beavatkozas esetén ez hatdssal lehet a vizsgélati

eredményekre.

Az MMP-TIMP rendszer elektiv arteria carotis stent behelyezés ¢&s carotis
endarterectomia soran végzett vizsgalati eredményeink alapjan Osszegzésképpen
elmondhatjuk, hogy a két beavatkozas perioperativ szovOdmény gyakorisagaban nem
talaltunk szignifikans eltérést. Az endovascularis eljaras kisebb valtozast indukal az
MMP-9, TIMP-1 szintekben, melybdl arra lehet kdvetkeztetni, hogy a klinikai tiinetekkel
nem jard szubklinikai kozponti idegrendszeri karosodds mértéke kisebb lehet. Ennek
hatterében elsdsorban a vér-agy-gat kisebb mértékli diszfunkcidja és/vagy a
microembolisatio mértéke allhat, de szerepe lehet az arteria carotisban a beavatkozas

soran észlelhetd véraramlas csokkenés mértékének és iddtartamanak is.

5.2.Cardiopulmonalis resuscitatiot kovetoen végzett kisérletek
5.2.1. Mortalitasi adatok

Eurdpédban a korhazon kiviil bekdvetkezd hirtelen szivhaldl esetek szama évente

megkozelitéleg 350 ezerre teheté

. Hirtelen szivhalal esetén a hosszatava tulélést négy
tényezé hatarozza meg (korai felismerés, korai alapszinti resuscitatio, amennyiben
sziikséges korai defibrillacio, megfeleld postresuscitatios terapia), melyet sszefoglaléan

globalis ischaemia és anoxia alakul ki. Az ennek kovetkeztében 1étrejovo sejtkarosodas

52



mértékét alapvetden meghatarozza az ischaemia hossza, a sejt egyéni rezisztencidja és az
extracellularis kornyezet allapota®.

A keringésleallas utan Kialakulo agyi diszfunkcié a keringés megsziinését kovetéen
koriilbeliil az elsd 5 percig tekinthetd teljesen visszafordithatonak. Ezt a periddust
kovetéen a ROS és a hypoxia-generalta kalcium-ion felszabadulas hatasara excitatoros
neurotranszmitter (elsdsorban glutamat) szabadul fel, mely a bevezetOben részletezett
modon tovabbi idegsejt karosodashoz vezet. Az idegsejtek ischaemias inzultust nem
azonos mértékben képesek elviselni. Az ischaemiara legérzékenyebb idegsejtek a
hippocampusban, a cortex LIII rétegében, a striatumban ¢és a cerebellumban

talalhatoak!*

. A keringésmegallas utan kialakulé kdzponti idegrendszeri karosodas {6
megjelenési formai a kdma, myoclonusok, konvulizidk, valtozo sulyossagi neurokognitiv
diszfukciok és az agyhaldl®*,’!, A kozponti igerendszeri karosodds a ROSC-t kdvetd

kés6i (a 72 6ran tuli) mortalitasban jatszik szerepet.

Vizsgalatunk elvégzése idején a ERC 2010-ben kiadott ajanlasa volt érvényben, mely
alapjan sokkolando6 ritmus (kamrafibrillacio, vagy pulzus nélkiili kamrai tachycardia)
miatt reanimalt komatoézus beteg postresuscitatios ellatasa sordn 12-24 o6rara enyhe
terapias hipotermia (32-34°C maghémérséklet) alkalmazasat javasolta a betegek
neurologiai kimenetelének javitdsa céljabol®®. A terapias hipotermia neuroldgiai
kimenetelt és kovetkezetes teljes mortalitdst csokkentd hatdsat tobb tanulmany is
igazoltal®2°"1531% Ezen eredményekkel szemben vizsgalatunk soran nem talaltunk
kiilonbséget a 30 napos mortalitasi adatokban a terapias hipotermia alkalmazasa esetén.
Kutatasunkkal nagyjabol egyidoben Nielsen és munkatarsai altal a New England Journal
of Medicine-ben megjent Target Temperature Management tanulmany nem talalt a
mortalitasban kiilonbséget normotermia és a hipotermia alkalmazisa esetén®’. A
tanulmany hatasara a 2015-ben megjelent 0j és jelenleg aktualis ERC és AHA egyarant
modositasra keriilt, melyek alapjan 24-48 o6ras hoémérséklet kontroll (32-36 °C
maghémérséklet) javasolt, elsddleges cél a hipertermia elkeriilése az els6 72 o6raban. A
TTM alkalmazasa soran az utobbi évek f6 kérdése neuroldgiai kimenetel és mortalitas
szempontjabol az idedlis célhdmérséklet és optimalis id6tartam fenntartasat. Legutobbi
eredmények alapjan optimalisnak a 34-36 °C kozotti centralis célhdmérséklet hosszabb
idejii fenntartasa (48 6ra) tiinik5%1%6:157.158.159.160 "TTM kedvezd hatdsa nem-sokkolandé

ritmus esetén szintén kérdés targyal®?.
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Eredményeink alapjan a betegek neme és életkora nem befolyasolta a 30 napos
mortalitasukat. Irodalmi adatok szerint a betegek neme és a ROSC gyakorisaga illetve
mortalitasi adatok kozotti osszefiiggése kérdéses!62163164 Nem talaltunk kiilonbséget a
30 napos ttléléstben a nem sokkolandé €s sokkolando inicialis ritmusok kozott. Ennek
oka feltehetéen a relativ alacsony esetszam, mert irodalmi eredmények alapjan a
sokkolandé ritmus és sokkoland6 ritmusba konvertalodé nem sokkoland6 ritmus esetén

is a kimenetel kedvezébb16>:161,166.167

5.3.A terapias hipotermia hatasa

A laktat anaerob glikolizis soran keletkezik azaltal, hogy a hypoxias koriilmények
kozott a piruvat nem 1ép be a Krebs-ciklusba. Allatkisérletes eredmények igazoltak, hogy
a keringésleallast kovetéen a megemelkedett szérum laktat szintje korrelal az ischaemia
hosszaval'®31%, Vizsgalatunk soran azt talaltuk, hogy terapias hipotermia alkalmazasa
esetén a szérum laktat szint magasabb volt a kezdeti és a ROSC utan 12. és 36. 6raban
vett mintdkban, mint normotermia esetén. Bernard és munkatarasi azt talaltdk, hogy a
laktat szint a ROSC-t kdvetd 18-24. 6ra kozott tért el terapids hipotermia alkalmazéasa

eseténl*?

. A megfigyelt kiilonbség egyik lehetséges okat magyardzhatja az alkalmazott
hipotermia hossza (12 vs. 24 o6ra). A laktat szinteknek a ROSC-t kovet6 alakulasa azért
jelentds, mert Gijabb tanulményok alapjan prognosztikai markerként jelezhetik a 30 napos
mortalitast. Diiring és munkatarsai egy nemrégiben megjelent tanulmanyukban azt tették
kozz¢, hogy korhazon kiviil végzett resuscitatio utan a felvételkor és a ROSC-t kovetd
12. 6raban mért laktat szint kapcsolatban van a 30 napos mortalitassal TTM alkalmazasa
esetén, mig a laktat clearance vizsgalata nem mutatott kapcsolatot a haldlozassal'’®. Lee
és munkatarsai vizsgalatuk sordn a laktat clearance neurologiai kimenettel valo
osszefiiggését igazoltal™. Orban és munkatirsai korhazon kiviil resuscitation atesett
betegeknél azt talalta, hogy terapias hipotermia alkalmazasa esetén az elsd 24 6raban mért
laktat szint korreldl az intenziv osztalyos mortalitassal. A CPR-t kovetden tobbszervi
elégtelenségben elhunyt betegek ROSC-t kovetd kezdeti laktat szintjét magasabbnak
talaltak, mint a késébb neuroldgiai kdrosodas soran elhunyt betegekben mért kezdeti
szintet'®®. Kim és munkatarsai korhazban végzett resuscitatiot kovetéen vizsgaltdk a
szérum laktat szinteket TTM-mel kezelt betegek esetén. Eredményeik alapjan az intenziv
osztalyos felvételkor mért kezdeti laktat szint korrelal a neurologiai kimenetellen, mig a

laktét clearance nem!’2.
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5.4.Protein S100B eredmények

A protein S100B egy Kisméretli savas protein, mely a kalcium-kot6é proteincsalad
tagja. A fehérje astrocytdkban, oligodendrocytdkban és Schwann-sejtekben
szintetizalodik. Elettani koriilmények kozott szerepe van a  sejtproliferacioban,
differenciacioban és a kalcium-homeosztazis szabalyozasaban!”. Egészséges
egyénekben a szérum szintje elhanyagolhaté mennyiségii (<0,05 pg/1)}™. Az intakt vér-
agy-gaton nem jut at, ezért a vér-agy-gat permeabilitas fokozodasanak markereként is

k175

vizsgaltak . Megemelkedett szérum szintjét prediktivnek talaltak a glia sejt karosodas

mértékévell’®. Keringésleallast kovetden a protein S100B szintje 24 6ran beliil tetdzik,

relativ rovid, ezért tartdsan magas szintje az agykarosodas mértékét jelezhetil’’ 178179,

Vizsgalatunk soran a protein S100B szérum szintjének fokozatos csokkenését észleltiink
resuscitatiot kovetéen, mely Osszevethetd a fehérje relativ rovid eliminacios
féléletidejével. Tobb vizsgalat is azt talalta, hogy CPR-t kovetden a protein S100B szérum
szint korrelal a neurolégiai kimenetellel'818, Vizsgalatunk soran a felvételt kovetden és
az ROSC koveto els6 napon a 30 napos mortalitast figyelembe véve az elhunytak kozott
a protein S100B szintekben egy magasabb tendenciat észleltiink a talélokéhez
viszonyitva, de szignifikans kiilonbséget nem sikeriilt igazolnunk. Ennek oka a realative
alacsony esetszam lehet. A terapids hipotermia alkalmazédsa esetén nem taldltunk
kiilonbséget a protein S100B szérum szintekben a normotermidval kezelt betegekhez
képest. Nem volt kiilonbség a 30 napos mortalitdsban sem a két csoport kozott. Az
irodalmi eredményekkel dsszevetve, Derwall és munkatarsai szintén azt talaltak, hogy a

terapias hipotermia nincs hatassal a protein S100B szérum szintjére'®,

A legujabb review-k és metaanalizisek alapjan a protein S100B prognosztikai markerként
val6 alkalmazasanak egyik nehézsége és kulcsa az optimalis cut-off érték meghatarozasa,
mely valasztopontot jelenthet a varhatd kedvezd ¢és kedvezdtlen kimenetel

A vizsgalatunkat kdvetden megjelent és jelenleg is aktualis 2015-6s ERC ajanlas a protein
S100B-r6l emlitést tesz, mint lehetséges biomarkerrél, melynek korrelalhat az anoxiés-
ischaemias karosodas mértékével és igy a neuroldgiai kimenetel stlyossagaval. De a
protein S100B a neurospecifikus enolazzal szemben kevéssé vizsgalt. Elénye, hogy a
szedacid mértékétdl fiiggetlen és kvantitativ, a f6 hatrdnya az egyértelmli kiiszobérték

hianya®2.
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5.5.Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata

Az MMP-TIMP rendszer szerepét az agyi ischaemia-reperfizid és a vér-agy-gat
karosodasa soran bevezetdben részletesen targyaltuk. Az MMP-TIMP rendszer és az
MMP-9 szerepét fokalis agyi ischaemia soran tobb kutatocsoport is vizsgaltal®+18, A
globalis agyi ischaemia-reperfuzio kapcsan az ismeretek szegényesek. Vizsgalatunk {6
célkitlizése sikeres cardiopulmonalis resuscitatiot kovetéen kialakult globalis agyi
ischaemia ¢s reperfuzid kapcsan az MMP-9, a TIMP-1 ¢s ezek aranyanak idobeli
valtozasanak elemzése human populacioban. CPR-t kovetéen kutydkon végzett
allatkisérlet soran kamrafibrillaciot kovetden Li és munkatarsai 2012-ben MMP-9/TIMP-
1 aranyeltolodast észleltek, mely dsszefliggést mutatott a famrafibrillacid hosszéaval és
szerepet jatszhatott a resuscitatiot kdvetéen kialakulé cardialis diszfukcio 1étrejottébent®®.
Allatkisérletes modellezés soran Li és munkatarsai 2017-ben sertéseken végzett
resuscitatiot kovetden tanulmanyozta a terapias hipotermia hatasat. Eredményeik alapjan
a terapias hipotermia csOkkenetette a globalis agyi ischaemia-reperfiiziot kovetéen
kialakulo vér-agy-gat karosodas mértékét, az agyi tight junction-ok karosodasat és az
MMP-9 expresszidjanak mértékét'®”. Két human tanulmany foglalkozott a MMP-TIMP
rendszerrel ROSC-t kdvetden, azonban ezek csak a ROSC utan egy idépontban illetve a
CPR-t kovetd elsd 48 oraban vizsgaltdk az MMP-TIMP szinteket. Turkdogan és
munkatarsai azt igazoltak, hogy kozvetleniil a sikeres CPR utan vett mintdkban a MMP-
9 koncentracié magasabb, mint a kontroll csoportban, de alacsonyabb, mint sikertelen
CPR utan elhunytakban vett mintdban mért koncentraci6. Tanulmanyukban az MMP-9 a
CPR-t kdvetd korai mortalitds fiiggetlen prediktiv faktoranak bizonyult'®®, Histbacka és
munkatarsai ROSC-t kovet0 els6 48 ordban mérte a szérum MMP-7, MMP-8 és MMP-9,
valamint a TIMP-1 szinteket normotermias és terapias hipotermiaval kezelt betegeken. A
ROSC utan 24 6raval az MMP-7, MMP-8 és az MMP-9 szintje magasabb volt, mint a
normal populacioban, de a TIMP-1 szintje nem valtozott. Terapias hipotermian atesett
betegeknél az MMP-9 szintjét a ROSC utdn 24 6raval alacsonyabbnak talaltdk, mint
normotermissan kezelt betegeknél'®,

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a MMP-9 szintje ROSC-t kdvetéen
megemelkedik és szintje egy atmeneti csokkenést kovetden, de végig magas marad
egészen a CPR-t kovet6 5. napig. A TIMP-1 szintje kozvetleniil a ROSC-t kvetden nem
magas, viszont a CPR utan 1 nappal megemelkedik, majd ismét a normal tartoméanyba

stllyed. Az MMP-9/TIMP-1larany a CPR-t kdvetd 5 napban mindvégig magasabb a

56



normalisnal, de atmenetileg csokken a 24. 6rdban. Az ischeamids-reperfuizids karosodast
kovetden létrejové MMP-9 szint emelkedést a TIMP-1 szint emelkedése csak
kismértékben koveti, erre utal az altalunk igazolt magas MMP-9/TIMP-1 arany is. Az
MMP-9, mint protedz, magas koncentracioban a f& szdveti inhibitor hidnyaban
emelkedett proteolitikus kapacitasa altal a gyulladasos valasz fokozodasahoz vezet. Ez
magyarazata lehet a globalis agyi ischaemias-reperfuzids karosodast kovetd, gyakran

tapasztalhat6 jelent6s neurologiai funkciovesztésnek.

A MMP-TIMP rendszeren végzett CPR utani vizsgalatunknal szot kell ejteni a lehetséges
limitalo tényezokrol is. A vizsgalatunk egy centrumban tortént, az esetszamunk relative
alacsony volt, a mortalitasi adatok és a terapias hipotermia hatasainak tovabbi elemzésére.
Az MMP-9 és TIMP-1 szinteket szérum mintdkbol végeztik (csakiigy, mint a fent
targyalt két human vizsgalat), igy az eredmények interpretalasanal figyelembe kell venni,
hogy a emelkedett szérum szintek multifaktorialisak is lehetnek. A kialakul6 gyulladasos
valasz reakciot nem csak az agy, hanem mas szervek ischeamias-reperfuzios karosodasa

is befolyéasolhatja.
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6. Tézisek

Az elektiv arteria carotis stent behelyezést perioperativ idészakaban az

MMP-TIMP rendszer vizsgalata soran az alabbiakat allapitottuk meg:

1. Az arteria carotis interna stenosisa miatt végzett intervenciok soran az MMP-9 és
TIMP-1 szintjét nem befolyasolja a betegek életkora, neme, a beavatkozas oldalisaga, a
korabbi nem major stroke eléfordulasa, az ellenoldali 50%-ot meghaladé arteria carotis
stenosis jelenléte, a korabbi azonos, vagy ellenoldali carotis intervencid, a dohdnyzas, a

magasvérnyomas betegség és a nem inzulin dependens diabetes mellitus fennallasa.

2. Az arteria carotis interna stenosisa miatt végzett intervenciok utan 1 6raval az inzulin
analoggal kezelt diabetes mellitusos betegekben magasabb MMP-9 szint mérheto,

melynek okat egyeldre nem tudjuk magyarazni.

3. Az ADP receptor antagonista hatasu thrombocyta aggregacio gatlo szerek alkalmazasa
esetén — melyek irodalmi adatok alapjan ischaemias stroke-t kovetéen az MMP-9 szintet
csokkentik — az intervenciot megeldzden alacsonyabb MMP-9 szint mérhetd. Ez pozitiv
hatasti lehet els@sorban az atheroscleroticus plakk instabilitdsa szempontjabol.
Eredményeink alapjan ez a hatds a beavatkozast kdvetden a vizsgalt posztoperativ

szakban mar nem észlelhetd.

4. CAS perioperativ iddszakaban az MMP-9 szintje érdemben nem valtozik, mig CEA-t
kovetden az els@ postoperativ napon emelkedik, majd a kezdeti szintre csokken. A

reperfiziot kovetd napon CAS utan alacsonyabb MMP-9 mérhetd, mint CEA-t kdvetden.

5. A TIMP-1 perioperativ kinetikdja mindkét beavatkozas utdn azonos, kozvetleniil a
reperfziot kovetden csokken, majd a kiindulési szintre emelkedik. Ez a fokozott ECM

atalakulas jeleként értelmezhetd.

6. Az MMP-9/TIMP-1 arany CAS utan nem valtozik, mig CEA mtoéttekben az els6

postoperativ nap emelkedik, majd a kezdeti szintre csokken. A reperfuziot kovetd napon
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CAS utan alacsonyabb az MMP-9/TIMP-1arany, mint CEA-n atesett betegekben. Ennek
hatterében elsddlegesen az MMP-9 szint eltérd perioperativ kinetikdja all, a TIMP-1

szerepe az eredményeink alapjan nem jelentOs.

7. CAS ¢és CEA kapcsan az MMP-TIMP rendszerben észlelt valtozas legvaldsziniibb oka
— az irodalmi adatokkal Osszevetve — a beavatkozds soran kialakuld vér-agy-gat

diszfunkcio és/vagy microembolisatio mértékének kiilonbsége.

8. A perioperativ szovodmények gyakorisagdban eltérést nem tudtunk igazolni, de a
MMP-TIMP rendszer perioperativ valtozasa felvetheti a klinikai tiinetekkel nem jard
(szubklinikai) mértékii kozponti idegrendszeri karosodas lehetéségét, ennek késdbbi

kovetkezménye nem tisztazott.

A cardiopulmonalis resuscitatiot kovetoen végzett vizsgalataink alapjan

az alabbiakat allapitottuk meg:

1. CPR utan a terdpias hipotermia alkalmazéasa nem jar kedvezObb kimenetellel a 30 napos

mortalitast végpontnak tekintve.

2. CPR-t kovetden 24 oran at fenntartott terapids hipotermia esetén a ROSC-t kdvetden
12 és 36 oraval magasabb szérum laktat szintet mértliink, mint normotermia esetén. Az
irodalmi eredmények alapjan a ROSC-t kovetden a korai szakaszban (12-24 o6ra) észlelt

magas laktat szint prediktiv a kedvezdtlen neurologiai kimenetelre.

3. A 30 napos mortalitast figyelembe véve, a talélok és az elhunytak szérum protein

S100B szintje kdzo6tt nem talaltunk egyértelmi kiilonbséget.

4. Terapias hipotermia €s normotermia alkalmazasa esetén a protein S100B szintek nem
kiilonboztek, mely parhuzamban all azzal, hogy a 30 napos mortalitdsban sem talaltunk

kiilonbséget.

5. CPR-t kovetéen az MMP-9 szintje tartosan (legalabb 5 napig) emelkedett a normal

értékhez képest, de a ROSC utan 24 6rdval atmenetileg csokken a szintje.
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6. CPR utan a TIMP-1 csak a ROSC-t kovet6 24. 6raban emelkedett. Ez irodalmi adatok

alapjan elssorban a reperfizié soran kialakulé6 megemelkedett ECM atépiilésre utal.

7. CPR utan a MMPY/TIMP-1 arany tartésan magas, de a ROSC utdn 24 oréval

atmenetileg csokkend kinetikat mutat.

8. A CPR-t kdvetden észlelt MMP-9 és TIMP-1 kinetika alapjan megallapithatd, hogy az
MMP-9, mint protedz magas koncentracioban a f6 szoveti inhibitoranak relativ hianyaban
a gyulladasos valasz fokozodasahoz vezethet, ennek szerepe lehet a globalis agyi

ischaemias-reperfuzios karosodas kedvezodtlen neuroldgiai kimenetelében.
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9. Koszonetnyilvanitas

Ezuton szeretném megkoszonni témavezetomnek Dr. Miihl Diananak elmult évek
alatt nyujtott megszamlalhatatlan eréfeszitését, tdmogatasat, tiirelmét, megértését és
idejét, melyek nélkiil tudomanyos munkam nem késziilhetett volna el. Tanarnének kiilon
kosz6ném, hogy tudomanyos tamogatasa mellett olyan preciz és példamutaté emberi
hozzaallast és klinikai szemléletet kdzvetitett melyet nem csak a kutatas, hanem a klinikai
¢s oktatasi munkdm soran is hasznosithatok.

Koszonet illeti minden kutatotarsamat, kiilondsen Dr. Nagy Balint és Dr. Woth Gabor
adjunktus urakat, akik szakmai segitségére, javaslataira és tanacsaira munkam soran
barmikor szamithattam.

Szeretném koszonetemet kifejezni Dr. Lantos Janos Tanar Urnak, hogy kimagaslé kutatéi
ismeretével a dolgozatban bemutatott vizsgalatok laboranalitikai hattértudasat
biztositotta.

Koszonet illeti Dr. Kovér Ferenc Foéorvos Urat, aki vizsgalatok alapjaul szolgalo
endovaszkularis beavatkozasokat végezte.

Szeretném megkoszonni munkahelyi vezetdmnek Prof. Dr. Bogar Lajosnak, hogy
tdmogatta és lehetdvé tette tudomanyos munkam elvégzését.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Doczi Tamasnak és Prof. Dr. Biiki Andrasnak, hogy az
Idegsebészeti Klinikan végzett intézetvezetdi munkajukkal a vizsgalatokat lehetdvé tették
¢és tamogattak.

Szintén koszonettel tartozom Prof. Dr. Menyhei Gabornak és az Ersebészeti Klinikan
dolgozo kollégainak.

Halaval tartozom a Dome Tibornénak és Tothné Fajtik Csillanak, akik az
Aneszteziologiai és Intenziv terapids Intézetben, illetve a Sebészeti Oktatdo ¢és Kutato
Intézetben a vizsgalati mintak levételében és feldolgozasaban nytjtottak segitséget.
Szintén halaval tartozom az Idegsebészeti Klinika Neurointervencios Labor
aszisztenseinek és munkatarsainak a mintavételben nyujtott segitésiikért.

K06szonom Prof. Dr. Komoly Sdmuelnek, hogy csatlakozhattam az altala vezetett Doktori
Iskolahoz illetve Dr. Jancsé Gébornak, hogy az altala vezetett Doktori Programhoz

csatlakozhattam.
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Koszonet illeti a PTE KK Aneszteziologiai ¢€s Intenziv Terapias Intézet és a PTE KK
Idegsebészeti Klinika és a PTE AOK Sebészeti Oktatd és Kutatd Intézet tovabbi
dolgozoit.

Kiilon k6szonom a vizsgalatokban részt vevo betegeknek, illetve hozzatartozoiknak, akik

vallaltak a tudoményos kutatdsunkban torténd részvételt.
Végiil, de nem utolsé sorban szeretnék koszonetet mondani csaladomnak, sziileimnek,

testvéremnek ¢és paromnak, hogy mindvégig mellettem alltak, biztattak olykor

nélkiiloztek, de timogatasukkal lehet6vé tették fenti munkam elvégzését.
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