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1. Bevezetés

1.1 A szepszis és a hozza kapcsolodé fogalmak rendszere

A szepszis (onyig) a gyogyitas torténetének egyik legrégebbi és talan
legnehezebben meghatarozhatd korképel. Szamos neves orvos-kutatd, kozottiik
Hippocrates, Galenus, Lister, Fleming, Semmelweis és Pasteur is igyekeztek a korkép
mibenlétét megérteni, e betegséget meghatdrozni. Részben ennek is kdszonhetd, hogy
nagyszamu feljegyzés all rendelkezésre a gyulladasok és a szepszis tiinettanarol, valamint
a korokairél alkotott elképzelésekrdl®3. Mindezek ellenére az elsé modernkori szepszis
definicio sokat varatott magara. Az American College of Chest Physicians and the
Society of Critical Care Medicine munkacsoportja 1991-ben hatarozta meg a szepszis
fogalmat, illetve a hozzd szorosan kothetd fogalmakat (szisztémas gyulladasos
valaszreakcioé (SIRS), infekcid, bakterémia, tobbszervi elégtelenség (MOF)) és azok
egymashoz valo viszonyat (1. dbra), melyet 1992-ben publikéaltak®. E definiciorendszer
modositdsok mellett széles korben elterjedt, mind a kutatok, mind a beteget gyogyito
klinikusok elészeretettel hasznaltdk az eltelt negyed szazad soran®. A szerzék koziil azota
gyakran csak Roger C. Bone nevéhez kotott rendszer az elmult évtizedek e targya
kutatasainak alapkove lett. Szinte minden, ebben a témakoérben zajlo vizsgalat
bevalasztasi kritériumait erre alapozva allitottak fel az elmalt 25 évben, ennek minden

elényével és hatranyaval egyfitt.

Az alabbiakban a Bone-féle kritériumrendszer alapjan meghatarozzuk a dolgozat

értelmezéséhez elengedhetetlen fogalmakat®:

- Az infekcio egy gyulladasos reakcid, melyet mikroorganizmusok jelenléte valt ki a
szervezetbdl vagy a gazdaszervezet egyébirant steril szoveteinek patogének altali
elarasztasat jelenti.

- A bakterémia kifejezés €16 baktérium vérben vald jelenlétére utal. A bakterémia
kifejezésekkel javasolt illetni.

- A SIRS-et a kivalto oktdl fiiggetleniil zajlo nem specifikus gyulladasos folyamatként

hataroztak meg, melyr6l abban az esetben beszélhetiink, amikor a 1. tablazatban



részletezett négy diagnosztikus kritérium koziil legalabb kettd teljesiil. A gyulladas
kialakuldasdnak folyamatdban a fehérvérsejtek aktivalédasa kiemelt jelentdségi.
Leggyakrabban ez az aktivalddas infekcid kapcsan, mikroorganizmusok hatdséara
kovetkezik be, azonban szamos mas ok is kivalthatja. A SIRS tehat infekci6 nélkiil is
kialakulhat, igy okozhatja tobbek kozott hasnyalmirigy gyulladas, égés, trauma,
iszkémias-reperfuzios karosodas (IRI) (1. abra). Komplikacioként valamely szerv
vagy szervek elégtelenségével kell szamolnunk, igy veseelégtelenség,
szivelégtelenség, akut respiratorikus distressz szindroma (ARDS) vagy a

késébbiekben részletezett MOF is kialakulhat.

1. tablazat. A SIRS diagnosztikus kritériumai

Testhomérséklet >38 °C vagy <36 °C

Szivfrekvencia >90/perc

1égzésszam> 20/perc vagy artérias parcialis
széndioxid tenzi6 (PaC0O2)<32 Hgmm
>12000 sejt/ul vagy <4000 sejt/ul vagy <10 % éretlen
sejtalak

Hiperventillacio

Fehérvérsejt szam

Infekcid @ Szepszis

1. abra. Infekcio, SIRS és szepszis, valamint a kivalté okok viszonyrendszere*
Bakt, bakterémia; E, egyéb; Fung, fungémia; Pankr, hasnyalmirigy-gyulladas; Para, parazitémia; SIRS,
szisztémas gyulladasos valasz szindroma; Vir, virémia. (Az abra a szerz6i jogok tulajdonosanak elézetes
irasos engedélyével keriilt felhasznalasra.)



A szepszis diagnézisanak kimondasdhoz infekcio és SIRS egyiittes fennallasa
sziikséges. Az infekcid jelen esetben lehet bizonyitott és feltételezett is. Eldbbi
esetében mikrobiologiai vizsgalat eredménye tamasztja ala kérokozo jelenlétét a
szervezet egyébirant steril szoveteiben, mig utobbi esetben a betegagy mellett
dolgozo klinikus a fizikalis vizsgalat, laborlelet, képalkot6 diagnosztika eredményei
alapjan feltételezi az infekcio jelenlétét. A mikrobioldgiai vizsgalatok technikai ideje
a sulyos allapoti beteg szempontjabol hosszu, illetve gyakran magas az alnegativ
eredmények aranya is. Megalapozott klinikai feltételezés nélkiil, sok esetben tehat
atmenetileg vagy egyaltalan nem lehetne diagnozist felallitani. A betegagy mellett
dolgoz6 klinikus szerepét hangstlyozzak a 2001-ben a szepszis targykorében tartott
konszenzus konferencianak Levy és munkatarsai altal 2003-ban k6zolt megallapitasai
is®. A mindennapi klinikai gyakorlatban az, hogy a beteg ,,szeptikusnak tiinik” sokkal

nagyobb jelentéségii, mint a kritériumrendszereknek valo szigora megfelelés®.,

A fent emlitett, infekciora és SIRS-re vonatkozo standard kritériumokon tal az

alabbi klinikai jelek megléte vagy éppen hianya segithet a szepszis diagnozisanak

felallitasaban®:

Tudatzavar

Jelentds periférids 6déma vagy pozitiv folyadékegyenleg (> 20 ml/kg/24 6ra)
Hiperglikémia ( >7,7 mmol/l) nem diabéteszes beteg esetében

Plazma C-reaktiv protein (CRP) emelkedett értéke (a referencia tartomany felsé
hatara felett tobb mint 2 standard deviacioval (SD))

Plazma prokalcitonin (PCT) emelkedett értéke (a referencia tartomany felsé hatara
felett tobb mint 2 standard devidcioval)

Artérias hipotenzié (<90 Hgmm), artérias k6zépnyomas <70 Hgmm vagy a szisztolés
vérnyomas esése >40 Hgmm, illetve a korra jellemzd normal értéknél tobb mint 2
standard deviacidval alacsonyabb értékre valo csdokkenése.

Centralis vénas oxigén szaturacio <70 %

Sziv index >3,5 I/perc/m?

Alacsony artérias oxigéntenzid, csokkent oxigenfelvétel (PaO2/FiO2< 300 Hgmm)
Akut oliguria (6radiurézis < 0,5 ml/kg/6ra) vagy

Akut kreatinin emelkedés >44,2 umol/l

Alvadasi zavarok (INR > 1,5 vagy APTI > 60 masodperc)



e lleusz

e Trombocitopénia (<100000 sejt/ul)

e Hiperbilirubinémia (plazma bilirubin >70 pmol/I)

o Emelkedett szérum laktat szint (>1 mmol/l) vagy csokkent kapillaris Gjratelodés,

marvanyozott bor

- Sulyos szepszis esetén a szepszis mellett szervdiszfunkcid(k), hipoperfuzé és/vagy
hipotenzié jelenik meg. A szerveket, szoveteket érintdé perfuzids zavar gyakorta
észlelheto laktat acidozis, kezd6do veseelégtelenség (beszikiilt 6éradiurézis), illetve
tudatzavar vagy ezek kombinacidjanak formajaban.

- Szeptikus sokkrol beszéliink amennyiben a fenti allapot megfeleld folyadékpotlas
ellenére is fenndll és a beteg szoveti perfuzidja csak vazopresszor(ok) adasa mellett
rendezhetd. Utdbbi allapot tobb szerv akutan kialakulod funkcidzavaraval tarsulhat,
mely esetben tobbszervi elégtelenségrol (MOF) beszéliink. A halalozas nagyban fligg
az ¢érintett szervek szamatol, igy a MOF kialakulasat az egyik legsulyosabb

szOvOdménynek tekintjiik.

A szeptikus tobbszervi elégtelenségben érintett szervek, szervrendszerek és a

hozzajuk kapcsolodo korképek Marshall és munkatarsai nyoman®:

e Kozponti idegrendszer Enkefalopatia

e Sziv és érrendszer Sokk, laktat acidozis

e Tiido ARDS

e Vér - DIC, leukopénia, trombocitopénia
e Vese Akut tubuléris nekrézis

e Gasztrointesztinum Stressz fekély, ileusz

o Mjj Hiperbilirubinémia

Szepszis kapcsan az elmult évtizedekben szadmos pontrendszert fejlesztettek ki,
melyeknek az elsddleges célja a halalozas becslése volt, ezek koziil a két leggyakrabban
hasznalt a ,,Multiple Organ Dysfunction Score” (MODS) és a ,,Sequential Organ Failure
Assessment” (SOFA)®’. E pontrendszerek hasznalata javasolt tovabba a szepszishez

kapcsolt szervi diszfunkciok megitéléséhez, illetve klinikai vizsgalatok tervezéséhez is°.



A szepszishez kapcsolodd molekularis mechanizmusokat a 2. abra segitségével
mutatjuk be.

Nukleotid kapcsolt és
LJoll-like” receptorok

t

) ‘Mintazat felismer6 L
receptorok

PAMP [ DAMP |

Kivalto stimulus
'.
Proinflamatdrikus

Koaguldcies | citokinek Komplement
| kaszkad aktivacio | (IL-1, 112, IL-6, 1L-12, IL-17, aktivacio
T IL-18, TNF-a, GM-CSF) T

f

——| Szepszis [+

- -

2. abra. A szepszis molekularis mechanizmusa®
DAMP, Sériiléshez tarsuldo molekularis mintazatok; GM-CSF, Granulocyta-makrofag kolonia stimulald
faktor; IL, Interleukin; PAMP, Ko6rokozokhoz tarsulé molekuldris mintazatok; TNF, Tumor nekrdzis
faktor. (Az abra a szerz6i jogok tulajdonosanak elézetes irasos engedélyével keriilt modositasra és
felhasznalasra.)

Az 1991 ota eltelt 25 év kutatasi és klinikai tapasztalatait 6sszegezve 2016-ban
Szepszis-3 néven ismételt nemzetk6zi konszenzus sziiletett a szepszis és fogalomkorének
meghatarozasarol, mely sok szempontb6l eltér a korabban mar ismertetett fogalmak
rendszerét1*>°, Jelen dolgozat targyat képezé klinikai vizsgalatok esetében a Bone 4ltal
leirt fogalmakat és meghatarozasokat fogjuk hasznalni tekintettel arra, hogy nem csak a
vizsgalatok tervezése €és engedélyeztetése sordn, de még az eredmények kozlésének az
idején is ezek alkalmazisa volt a nemzetkozileg elfogadott. Természetesen az
eredmények értelmezése soran nem hagyjuk figyelmen kivill a Szepszis-3

definiciorendszerét sem, ezért alabb ismertetjiik annak legfontosabb elemeit:

- A szepszis és az annak kapcsan kialakulo, életet veszélyeztetd szervfunkcios zavarok
Osszessége, mint szindroma, a szervezet infekciora adott szabalyozatlan, nem
megfeleld valaszreakcioja kovetkeztében alakul ki.

- A SOFA pontrendszer alapjan szamitott érték infekcio (feltételezett vagy igazolt)

kovetkeztében kialakulo legalabb 2 ponttal torténd akut emelkedése sziikséges a



szepszis diagndzisahoz. Ez esetben a halalozas kockazata mintegy 10%-kal
emelkedik meg.

- A betegagy mellett a szepszis diagndzisanak felallitasahoz a SOFA pontrendszer egy
egyszerlsitett valtozatat javasolt hasznalni ,,quick Sequential Organ Failure
Assessment” (QSOFA), melynek elemei a tudatzavar, a hipotenzid (szisztolés
vérnyomas <100 Hgmm) és az emelkedett 1égzésszam (>22/perc). Infekcid jelenléte
mellett, amennyiben az elébbi 3 kritérium koziil 2 teljesiil, tgy kimondhaté a szepszis,
mint diagnozis.

- A szeptikus sokk a szepszis egy alcsoportja, mely esetében a fennallo keringési és
metabolikus eltérések olyan mértékiiek, hogy a mortalitds nagymértékben megnd
(>40%).

- A szeptikus sokk diagnozisa abban az esetben mondhatd ki, amennyiben a szepszis
kritériumai fennallnak, a beteg megfeleld folyadékpotlas ellenére vazopresszor
tamogatasra szorul, hogy az artérias k6zépnyomas (MAP) értéke >65 Hgmm legyen,
¢s a folyadékpotlast kdvetden mért szérum laktat szint > 2 mmol/l.

- Assulyos szepszis és a SIRS fogalmanak hasznalata a tovabbiakban nem javasolt, mert
a Szepszis-3 rendszerében, mint a szepszis koncepciojanak jfajta megkozelitésében,
mar nem értelmezhetéek. A SIRS-val szemben a tulzott szenzitivitas, valamint az

alacsony specificitas voltak a legfébb érvek.

A szepszis kapcsan novekvo kutatasi és klinikai tapasztalatoknak koszonhetéen a
korképrdl alkotott elképzeléseink is gyorsuld litemben valtoznak, igy feltehetéleg nem a
Szepszis-3 lesz az utolsé definiciorendszer a témakdrben, melyet az is jelez, hogy ez
utobbi, megalapozott és 0j rendszerrel kapcsolatban is mar novekvé szamu kritikai

észrevétel tapasztalhat6®.



1.2 A szepszis epidemiologidja, tarsadalmi és gazdasagi jelentésége

A stlyos szepszisben vagy szeptikus sokkban szenved6 betegek kezelése a fejlett
vilagban nagyrészt az intenziv terapias osztalyokon (ITO) zajlik. Az intenziv terapiaban
a diagnosztikatdol a monitorozason, a szervtdmogatason és kezelésen at az apolasig
jelentds fejlodés kovetkezett be az elmult évtizedekben. Ez a fejlédés parhuzamba
allithatdo a szepszissel és annak intenziv Kkutatasaval. Mindezek ellenére a szepszis
tovabbra is a korhazon beliili haldlozas vezeté oka''. Az Egyesiilt Allamokban Angus és
munkatarsai 6,6 millié korhazi kezelés adatait elemezve igyekeztek felbecsiilni a szepszis

eléfordulasi gyakorisdgat és a hozza kothetd halalozast!!

. Az 1995-ben végzett vizsgalat
alapjan az USA-ban évi 751000-re becsiilték a sulyos szeptikus esetek szamat, mely 3
eset/1000 lakos eldfordulasi gyakorisagnak felelt meg. A szeptikus betegek 20%-a
igényelt ITO kezelést. Az incidencia egy gyermekkori, atmeneti csokkenéstol eltekintve

a kor eldrehaladtaval meredeken nd: 5-14 év kozott 0,2/1000, mig 85 év felett 26,2/1000.

A sulyos szepszis koérhazi mortalitasat 28,6%-osnak, mig a populacid
tekintetében a szepszishez kothetd becsiilt haldlozast 9,3%-osnak talaltdk. Utobbi érték
mar 1995-ben is 0sszemérhetd volt a miocardialis infarktus okozta mortalitasi rataval.
Martin és munkatarsai is a szepszis epidemioldgidjat igyekeztek feltérképezni: 1979 és
2000 kozott 750 millié korhazi kezelés adatait elemezték'®. A vizsgalt 22 év alatt a
szepszis incidenciaja évi 8,7%-kal ndt, mig 1979-ben 0,8/1000 {6, addig 2000-ben mar
2,4/1000 f6 volt az eloéforduldsi gyakorisag. A szeptikus esetek szdmanak folyamatos
novekedését - az USA mellett mas orszdgokban is elvégzett - Gjabb vizsgalatok is
megerdsitették3 8. Az esetek szamanak ndvekedése a prehospitalis ellaté rendszereket
is jelentésen megterheli, a szeptikus korképek okan torténd mentShivasok szadma
megharomszorozddott 2000 és 2009 kozott'’. 1979-1984 kozott 27,8% volt a szepszis
korhazi halalozasa, ezzel szemben 1995-2000 kozott mar csak 17,9%%. 2000 és 2007
kozott azonban a szepszis okozta haldlozas az USA-ban 154159 férél 207427 fore
emelkedett’®. A szepszis vezeté haldloki szerepe tehat zdémében az incidencia
novekedésének tudhato be, melyet az intenziv terdpia €s a szepszis kutatas eredményeinek
koszonhetd mortalitds csokkenés képtelen ellenstilyozni. Martin és munkatarsainak
vizsgélata a nem fehér lakossag és a férfiak korében magasabbnak taldlta az incidenciat
és a fekete férfi betegek korében legmagasabbnak a mortalitast. A MOF is magasabb
haldlozassal tarsult. A fent emlitett mortalitasi rata csokkenés valoszintlileg csak a fejlett

nyugati orszagokra igaz. Egy 2014-ben megjelent, 84 orszag 730 centrumat érintd



vizsgalat alapjan az sszesitett haldlozasi rita magasabb volt mint 30%8. Egyes becslések
szerint a fejl6d6 orszagokban tapasztalt csecsemd és gyermekkori halalozas akar 60-80%-

4ért is a szepszis tehetd feleldssé'®.

Hazankban 2005-ben, 2010-ben és 2015-ben végeztek kiterjedt vizsgalatokat a
szepszis ITO-s incidenciajat és mortalitasat tekintve. A vizsgalatokba 2005-ben 789,
2010-ben 866, mig 2015-ben 1013 beteget vontak be. A 2015-ben zajlott vizsgalat két
hete soran 417 betegnél igazolodott infekcio, a betegek 21%-anal diagnosztizaltak stlyos
szepszist, mig 48%-uk valt szeptikus sokkossa. A vizsgdlat soran az dsszesitett mortalitds
30%-nak bizonyult, azonban ez a sulyos szepszis esetében 16%-0t, mig a szeptikus sokk
esetében 49%-ot takart. A 2005-6s és a 2015-6s vizsgalatokat Gsszehasonlitva, az eltelt
10 év soran a MOF eldfordulési gyakorisaga és az ITO apolasi napok szdma érdemben

nem valtozott?°.

A korokozok vonatkozasdban a nemzetkozi irodalmi adatok alapjan az infekciot
leggyakrabban (30-50%) Gram-pozitiv baktérium, azon beliil is methicillin érzékeny
Staphylococcus aureus okozza. A Gram-negativ baktériumok 25-30%-ban tehetdek
feleldssé szepszis kialakulasaért, mig a gombak esetében ez az arany 6% kortili. A virusok
és parazitdk egyiittesen minddssze tovabbi 6-7%-ot reprezentalnak?. A 2015-ben
hazankban végzett vizsgalat ezzel szemben azt mutatta, hogy a Gram-negativ szepszis

gyakoribb (56%) a Gram-pozitivnal (36%)%.

A szepszis nemzetgazdasdgi szempontbdl nemcsak magas ¢és novekvd
incidencidja €s a csokkend tendencia ellenére tovabbra is magas mortalitasa okén jelentds.
A szepszis kezelése igen koltséges. Angus €s munkatirsai altal elemzett eseteknél
atlagosan 20 nap volt a korhazi tartdozkodas hossza, illetve mar 1995-ben 22100 USD volt
az egy esetre jutd atlagos koltség!l. Az ,,Agency for Healthcare Research and Quality”
megallapitdsa szerint a szepszis a legkoltségesebb korkép, melyet az USA korhdzaiban
kezelnek. A szepszis ezt a ,,cimet” azzal ,,érdemelte ki”, hogy csak 2011-ben tobb mint
20 milliard USD kéltséget generalt kizarolag az USA-ban?2. A magas kiadasok azonban
részben csokkenthetdek lennének. Egy felmérés szerint a korai felismerés és megfeleld,
,bizonyitékokon alapulo” terapia alkalmazasa mellett csak az USA-ban évente 92000 élet
lenne megmenthetd, 1,25 millioval lehetne csdkkenteni a korhazi apolasi napok szamat,

illetve 1,5 milliard USD-ral az egészségiigyi kiadasokat?®,



1.3 A SIRS és a szepszis kezelése

Mar emlitésre kertiilt, hogy a stlyos szepszisben és szeptikus sokkban szenvedd
betegeket a fejlett orszagokban zémében intenziv terapias osztalyon (ITO) kezelik. A
SIRS betegek esetében a helyzet azonban nem ennyire egyértelmii. Amennyiben a SIRS-
t kivaltd ok (nagy kiterjedésii égés, politrauma, hasnyalmirigy-gyulladas, stb.)
onmagaban indokolja az ITO kezelést, ugy a SIRS betegek ezen csoportja is az ITO-n
keriil elhelyezésre. Egyéb esetben a betegek a koérhazak mas osztalyain vagy akar
otthonukban gyogyulhatnak. Utdbbibdl is latszik, hogy a SIRS egy igen aspecifikus
fogalom, melynek gyakorlati alkalmazhatosadgat pro és kontra szamos kritika érte az

elmult években?42,

A SIRS mint szindréma nem egy 6nall6 betegség, igy specifikus kezelése nem is
létezik. Vizsgalatok ugyan zajlottak specifikus kezelés iranyaba (anti-TNF-alfa, anti-1L-
1 receptor, antitrombin III., stb), azonban ezek sikertelensége okan jelenleg egyik ilyen
terdpia alkalmazédsa sem javasolt. A SIRS-t kivaltd korképek megfeleld ellatasan tul
fontos az esetleges infekciok folyamatos keresése, a folyadék és elektrolit haztartas,
valamint a hemodinamika monitorozasa. Preventiv antibiotikum adasa azonban nem
indokolt, s6t a multirezisztens torzsek szdmanak novelésén keresztiil kifejezetten karos

lehet.

A stlyos szepszis €s a szeptikus sokk kezelésére a korképek mar részletezett
jelentdségét is figyelembe véve kampany (Surviving Sepsis Campaign, SSC) indult neves
nemzetk6zi szakmai szervezetek (European Society of Intensive Care Medicine
(ESICM), Society of Critical Care Medicine (SCCM)) égisze alatt. A kampany célja a
korképek mortalitdsanak jelentds csokkentése kutatas, evidencidkon alapuld terdpids
algoritmusok és az ismeretek terjesztésének Utjan. A sulyos szepszis €s a szeptikus sokk
kezdeti kezelési algoritmusat egy 2013-ban megjelent iranyelv alapjan az SSC idérendi
sorrendben alkalmazandd terapias ,,nyalabok” formajaban tette kozzé, melyet a 2.

tablazatban ismertetiink?®.



2. tablazat. A Kkorai szepsziskezelés aktualis ajanlasai

- Szérum laktat szint meghatarozas

A sulyos szepszis va o
4 P gy - Hemokultira vétele az antibiotikum adasat megel6z6en

szeptikus sokk észlelését N , v .,
- Antibiotikum adasa az elsé egy oraban

koveto elso 3 oran beliil

i B - 30 ml/kg Kkrisztalloid inflzié adasa hipotenzié vagy >4 mmol/l
elvégzendo feladatok

feletti laktatszint esetén

] - >65 Hgmme-es artérias kozépnyomas biztositasa folyadékra nem
A sulyos Szepszis vagy
) reagalo betegeknél vazopresszor adasaval
szeptikus sokk észlelését .
- Perzisztal6 hipotenzié vagy >4 mmol/l feletti laktatszint esetén a
kovetd elsé 6 6ran beliil
folyadékstatusz és a szoveti perfuzio Gjraértékelése
elvégzendo feladatok
- Laktatszint mérésének ismétlése

- Fokuszalt vizsgalat (vitalis paraméterek, kapillaris ujratel6dés,

fizikalis vizsgalat) megismétlése

vagy
A folyadékstatusz és a - Az alabbiak koziil két vizsgalat elvégzése:
szoveti perfuzié e  centralis vénas nyomas (CVP) mérése
ujraértékelése a kezdeti e  centralis vénas oxigén szaturacio (ScvOy2)
folyadék terapiat kovetden mérése

o agymelletti szivultrahang
e fluid challange” vagy ,,passive leg raise

test”

Mint minden korkép, igy a szepszis esetén is kiemelten fontos a korai felismerés.
A szepszis kapcsan zajlo élénk kutatasok ellenére azonban teljes mértékben specifikus és
szenzitiv biomarkerrel még nem rendelkeziink, bar a széles korben hasznalt CRP vagy
még inkabb a PCT azok, melyek segithetnek a sokkos allapotban 1évd betegeknél a sokk
differencial diagnosztikajaban, a szeptikus eredet igazoldsaban vagy épp
kizarasaban?1?%?' A Rivers és munkatarsai altal 2001-ben kozolt korai célorientalt
szepsziskezelés a hozzd kapcsolodd 16%-os mortalitds csokkenés okdn, az azodta
megfogalmazott szamos kritikai észrevétel ellenére a jelenleg érvényes ajanlasoknak is
az alapjat képezi’® 3L, A Rivers altal megfogalmazott korai terapids célértékeket a 3.
tablazat segitségével mutatjuk be, mig a stlyos szepszis €és a szeptikus sokk aktudlis

ajanlasainak megfeleld kezelését alabb részletezziik?.
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3. tablazat. Rivers-féle célértékek a korai célorientalt szepsziskezelésben?

CVP =8-12 Hgmm
MAP > 65 Hgmm
Oradiurézis > 0.5 ml/kg/h
ScvO2 > 70%

A stlyos szeptikus és szeptikus sokkos betegeknél, amennyiben tiidé 6déma képe
nem all fenn, Ggy fontos a krisztalloidokkal (30 ml/kg) és esetleg nem keményité tipusu
kolloidokkal torténd, gyors folyadékpotlas mielébbi megkezdése®. Ezzel parhuzamosan
a megfelel6 mikrobioldgiai mintak vétele, valamint egy 6ran beliil ,,ex juvantibus”, széles
spektrumu, az érintett szovetekben megfeleld penetraciot mutatd antimikrobas
(baktérium, gomba, virus) szer adasanak megkezdése javasolt. Legalabb két par
hemokulttras palack levétele mellett a klinikum fliggvényében tracheavaladék, vizelet,
sebvaladék, intravaszkularis kaniil vég, stb. mikrobioldgiai vizsgalata végzendd. A
mikrobiologiai mintavételezés, amennyiben az jelentds (>45 perc) idoveszteséggel nem
jar, ugy elézze meg az elsd adag antibiotikum beadasat. A mintdk eredményeinek alapjan
torténd, rezisztencia profilnak megfeleld kezelésmodositas is fontos eleme az ellatasnak,
mely nem csak a kezelés kiterjesztését, de a multirezisztens torzsek kialakulasanak
megel6zésében igen fontos ,,deeszkalaciot” is magaban foglalja. Az infekci6 forrasanak
felkutatdsdban nagy szerepe van a radioldgiai vizsgalatoknak (UH, RTG, CT, MR),
melyek segithetnek a szepszis hatterében allo6 pontos diagnozis felallitasaban
(tiidégyulladas, talyog, agyhartyagyulladas, stb). Amennyiben a szepszis forrasa miitéti
uton kezelhetd, tigy lehetdség szerint a beavatkozast az elsd 12 oraban el kell végezni,
kivéve hasnyalmirigy-gyulladas esetében. Kaniil okozta szepszis esetén az eszkdz
azonnali eltavolitasa, j kaniil mas punkciés helyen torténd bevezetése javasolt®®. A
kezeléshez célszeri artérias kaniill behelyezése, mely nem csak a pontos
vérnyomasmeérésben, a ritmuszavarok okozta hemodinamikai megingasok észlelésében,
de a rendre ismételt vérgdz analizisek, laktat szint mérések fajdalommentes
kivitelezésében is hasznos. A centralis vénas kaniilok alkalmazéasaval kapcsolatban az
irodalom ellentmondasos, sem érdemi el6nyt, sem magasabb szovodményaranyt nem
tudott igazolni, igy a klinikai gyakorlat oldalardl észlelt eldnyok okan alkalmazzuk azokat
a szeptikus ITO-s betegeinknél, kiilondsen a vazopresszorra is szoruld szeptikus sokkos
alcsoportban?343%, Centrélis kaniil hidnyaban két nagy lumenti periférids kaniil (14-16

G) behelyezése javasolt. Az oradiurézis €s a testhomérséklet mérésére holyagkatétert,
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illetve kontakt vagy intraluminaris hdmérdket alkalmazunk. A taplalashoz, amennyiben
az sziikséges, nazogasztrikus szondat vezetiink le. A hipoxia csokkentésére és a gazcsere
javitasa céljabol a 1égzéstdmogatas (invaziv vagy noninvaziv) korai megkezdése javasolt

szeptikus sokkban.

A beteg allapotat a 2. és a 3. tablazatokban foglaltak szerint ujraértékelve dontiink
a kezelés tovabbi folytatasarol. Amennyiben megfelelé folyadék toltottség mellett is
fennall a hipotenzio (MAP<65 Hgmm), gy vazopresszor adasa javasolt®®®’. Az elséként
valasztando szer a noradrenalin, mely esetleg helyettesithetd vagy kiegészithetd epinefrin
adasaval, amennyiben a megfelel6 MAP noradrenalinnal 6nmagéban nem érhetd el.
Vazopresszin (0,03 egység/perc) adhatdé a noradrenalin mellett kiegészitésként vagy
dozisanak csokkentése céljabol. Vesedézisu dopamin alkalmazasa nem javasolt®,
azonban dopamin adhatd, amennyiben a hipotenziot abszolat vagy relativ bradikardia
kiséri és az aritmiak kialakulasanak valdszinlisége alacsony. Dobutamin (maximum 20
mikrogramm/kg/perc) javasolt miokardialis diszfunkcioban és amennyiben a kielégitd
folyadék toltottség és MAP ellenére is hipoperfizids jelek (magas laktat szint) allnak
fenn. Rutinszer( kortikoszteroid adas nem indokolt szepszisben, azonban szeptikus sokk
folyadékra és katekolaminra nem reagaldé formajaban 200 mg/24 ora hidrokortizon
folyamatos adagolasa javasolt®. A vérkészitmények tekintetében a transzflizio
szempontjabol a restriktiv stratégia (hemoglobin <70 gramm/liter) alkalmazando,
amennyiben iszkémias szivbetegség, akut vérzés vagy sulyos hipoxias allapot nem all
fenn“®. Friss fagyasztott plazma és trombocita ad4sa csak az alvadasi paraméterek javitisa
céljabol lehet indokolt, akkor is csak aktiv vérzés vagy annak veszélye (miitét, invaziv
beavatkozds) esetén, rossz alvadasi statusz mellett*:. Immunglobulinok vagy szelén
alkalmazasa jelenleg nem tdmogatott. A gépi Iélegeztetés nem csak a 1égzési elégtelenség
kezelésén keresztiil, hanem a légzési munka és a kovetkezményesen megndvekedett
oxigén felhasznalas csokkentésén at is segiti a betegek gyogyulasat. A 1¢legeztetés korai
megkezdése mellett a tidéprotektiv stratégia javasolt (pozitiv kilégzésvégi nyomas
(PEEP) alkalmazasa, tidal volumen=6 ml/kg, csicsnyomas<30 vizcm, a fejvég 30-45 fok
kozé torténd emelése)*?*3. A noninvaziv gépi lélegeztetés eldnyds lehet szelektalt
betegeknél (alacsony aspiracidé veszély, kronikus tiidobetegség). Restriktiv
folyadékterapia a tiidot tekintve eldnydsebb lehet, és a keringés szempontjabdl sem

feltétleniil hatranyos a liberalis folyadék stratégiaval Gsszehasonlitva, igy szepszishez

tarsul6 ARDS-ben az elébbi a valasztand6*.
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Fentieken tal a trombozis €s a stressz fekély gyogyszeres megel6z6 kezelése is
javasolt®®. A betegek téplalasara az enterdlis Gt a valasztandd, mig a teljes parenteralis
taplalas amennyiben csak lehet keriilend6. Szoros gliikkdz kontrol sziikséges, kiilondsen a
taplalas megkezdését kovetd periodusban®®. Veseelégtelenségben a vesepotld kezelések
korai alkalmazasa javasolt, melyek koziil hemodinamikai instabilitas esetén a folyamatos
modalitds a valasztand6*’. Az esetlegesen sziikséges szedaciot és izomrelaxaciot csak

indokolt esetben és a lehetd legrévidebb ideig javasolt fenntartani.

A szepszis kezelés tovabbi részletezése meghaladja a dolgozat kereteit, ezért
utalunk az SSC irdnyelveire és az e targykorben megjelent ajanlasokra®248, A
vizsgalatunkba bevont stlyos szeptikus betegek esetében alkalmazott kezelést a

késdbbiekben részletesen bemutatjuk.

1.4 Az extracellularis matrix (ECM) és fobb sajatossagai

A matrix metalloproteinazok (MMP) és szoveti inhibitoraik (TIMP) miikodének
¢és jelentOségének pontosabb megértéséhez az extracellularis matrix részletesebb
megismerése sziikséges. Az ECM a szovet acellularis, sejtmentes része, mely zomében
intersticialis kollagénekbdl (I-111. tipus), proteoglikanokbol, fibronektinbdl, lamininbdl,
entaktinbol, bazalis membran kollagénbdl (IV. tipus) és hialuronsavbal all. Utobbinak
tehat messze nem csak egy passziv struktura. Amellett, hogy biztositja a szovetek vazat
€s homeosztazisat, részt vesz a sejtek kozotti interakciokban is. Az intakt ECM éltal
kozvetitett szignalok a sejtek talélésében jatszanak nagy szerepet, mig az ECM
karosodasanak hatdsara olyan jelatviteli utak indulhatnak be, melyek a sejtek apoptozisat
indukalhatjak. Pontosabban, az ECM vagy annak bizonyos részei (bazalis membran) és a
sejtek kozotti kapcsolat megszakadasa esetén a taléléshez sziikséges szignalok elvesztése
apoptozist indukal®®>!, Az ECM maga mintegy rezervoarként is szolgil a kiilénbozo
citokinek, proteazok és novekedési faktorok szdmara, melyek felszabadulasa az ECM

MMP-k hatasara torténd atalakuldsaval parhuzamosan kovetkezik be.

Az ECM egy dinamikus struktira, melyet a folyamatos valtozas jellemez
(,remodelling”). Atalakitasaban kulcs szerepe van az MMP-TIMP rendszernek, mely
mind élettani, mind korélettani folyamatok soran aktivan kézremiikodik. Az MMP-TIMP

rendszer szerepe tobbek kozott az aladbbi €lettani €s patologias folyamatokban nyert mar
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bizonyitast: morfogenezis, novekedés, angiogenezis, sebgyogyulas, reprodukcio, tumor
invazié és metasztazis, ateroszklerozis, akut és kronikus gyulladasok®?®3, Gyulladasos
folyamatokban az extravazaciot, migraciot kovetdéen fehérvérsejtek jelennek meg az
¢érintett teriileten és az MMP-k segitségével az ECM strukturalis atalakitasa indul meg. E
folyamatot tartottak sokdig az MMP-k egyetlen szerepének a gyulladasokat tekintve. Az
utobbi idék kutatasai azonban ravilagitottak, hogy a fentiek mellett citokinek és
novekedési faktorok is mobilizalodnak és aktivalodnak az MMP-k hatasara, igy ezaltal
az MMP-TIMP rendszernek szerepe van az immunvalasz felerdsitésében és

finomhangolasaban is>?>*,

1.5 A fehérvérsejtek szerepe az ECM és a matrix metalloproteinaz-szoveti inhibitor

(MMP-TIMP) rendszer interakciojaban

A fehérvérsejtek kozé tartozd neutrofil granulocitdk a  velesziiletett
immunrendszer részeként a szervezet elsé védelmi vonalahoz tartoznak®. A felsziniikon
1évé receptorok (Toll-like, stb.) segitségével képesek a korokozokra jellemzd, azok
felszinén megtalalhatod, specifikus molekularis mintazatot felismerni, majd aktivalt
allapotba keriilni®®. Az aktivaciojuk részeként tobbek kozott az L-szelektin expresszidja
is fokozddik, igy lehetévé valik a keringd granulocita aktivalt endotéliumhoz vald
kotddése. A szoveti sériilést, karosodast kovetéen az inzultus helyén kemokinek is
felszabadulnak, melyek koziil a neutrofilek tovabbi szerepét a CXC kemokinek (IL-8)
befolyasoljak leginkdbb. Utdbbi hatasdra megindul a migraci6 az endotéliumtdl az
inzultus centruméba a kemokin koncentricionak megfeleléen (kemotaxis). Ezzel
parhuzamosan degranulacié és metabolikus aktivacio is bekovetkezik. A korokozo
elpusztitasa soran azonban nemcsak reaktiv oxigén és nitrogén molekulak, hanem
proteolitikus enzimek is nagy mennyiségben felszabadulnak®. Utobbiak kozé tartoznak
az elasztaz, katepszin G, urokinaz tipust plazminogén aktivator, mieloperoxidaz valamint
az MMP-8 és MMP-9 is®. E felszabaduld proteazok bizonyitottan jelentds és kiterjedt
masodlagos szoveti karosodast képesek okozni, azonban hianyukban a neutrofilek
migracidja karosodik, igy ut nyilik a kérokozok és a fertézés generalizalodasa elott>>>8,
A proteazok mennyiségének €s miikodésének kontrollalasa a szervezet szempontjabol
tehat kiemelt jelentdségli. A korokozd fagocitozisat kovetden eldére programozott
apoptozis indul meg a neutrofil granulocitakban, ezutan a maradvanyokat a makrofagok
fagocitaljak. Anti-inflammatérikus folyamatok indulnak be, csékken a TNF-alfa

koncentracié, mig az anti-inflammatérikus citokinek (TGF-béta, 1L-10) szintje megnd°°.
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A pro- és anti-inflammatorikus egyensuly kiemelt jelentdségli a szervezet
szamara. Szamos korképben, igy szepszisben is ez az egyenstly bizonyitottan felborul.
Kimutattak, hogy a neutrofil granulocitdk apoptozisa szignifikdnsan csokkent, ami
feltehetbleg a magasabb szinten perzisztald proinflammatérikus (TNF-alfa, IL-1, 1L-12)
citokineknek koszonhetd®®. A magasabb szdmban jelenlévd aktiv neutrofil granulocitdk
feltehetdleg hozzajarulnak a fokozott szovetkarosodashoz, igy segitik elé a masodlagos
infekciok kialakuldsat. Fenti hipotézist erdsiti Morrison és munkatarsainak traumas
sériiltek bevonasaval végzett vizsgalata. Akiknél a korai szakban fokozott fehérvérsejt
(PMN) apoptozis volt megfigyelhetd, szignifikansabban alacsonyabb volt a SIRS és az

infekciok eléfordulasanak gyakorisaga®l.
1.6 A matrix metalloproteinaz (MMP) enzimcsalad

Az MMP-k strukturdlisan hasonld, genetikailag azonban kiilonb6z6
meghatarozottsaggal bird cink és kalcium fliggé endopeptidaz enzimek, melyek
kutatasanak torténete tobb mint fél évszazados®?. Elséként Gros és Lapiere tettek emlitést
1962-ben egy kollagenazrol (MMP-1) ebihalak egyedfejlédésének vizsgalata kapcsan,
melyet kdvetden tobb mint 25 tagja keriilt leirdsra az enzimcsaladnak®%4. Az MMP-k a
gerinces szervezetekben a domén szerkezet, az elhelyezkedés €s a szubsztrat specificitas
alapjan tradicionalisan az alabbi csoportokba sorolhatok: az intersticialis kollagént bontd
kollagendzok (MMP-1,-8 ¢és -13), a denaturalt kollagént (zselatin) bontd zselatinazok
(MMP-2 ¢s -9), az ECM-et bontd és mas MMP-ket aktivald stromelizinek (MMP-3, -10
és -11), a sejtfelszini molekulakat és az ECM-et bontd matrilizinek (MMP-7 és -26), a
membran tipusi MMP-k (MMP-14, -15, -16, -17, -24 és -25) és az egyéb csoportba
tartozok®. A felsorolasbol is lathato, hogy az ECM alkotok teljes spektrumat képesek az
MMP-k bontani, ezen tal szamos egyéb komplikalt funkcidjukra is fény deriilt®®. Az
MMP-k domén szerkezetét a 3. abra részletezi. Az MMP-k transzkripcidja és szekrécidja
szamos extra- s intracellularis faktor szigor szabalyozasa alatt all. Legtobb esetben a
szekréciot kovetden keriil sor az inaktiv (zimogén) forméban kibocsajtott MMP-k
aktivalasara. Utobbi folyamatot szerin-proteazok vagy mar aktiv formaban 1évé MMP-k

végzik el az extracellularis térben®?.
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3. abra. Az MMP-k domén szerkezete®’

Az MMP-k kiilonb6z6 doménjeinek jeldlései: Catalytic, katalitikus domén; C5, V-6s tipusu kollagén
domén; Cs, citoszol domén; Cys, cisztein; Fn, fibronektin; Fr, furin hasitasi hely; GPI,
glikozilfoszfatidilinozitol horgony; Hemopexin-like, hemopexin domén; Pro, propeptid; SA, N-terminalis
horgony; SH, tiol csoport; SP, szignal peptid; TM, transzmembran domén; Zn, cink. (Az abra a szerz6i
jogok tulajdonosanak elGzetes irasos engedélyével kertiilt felhasznalasra.)

1.7 Matrix metalloproteinazok szoveti inhibitorai (TIMP)

Az els6 szoveti (endogén) inhibitort (TIMP-1) 1970-ben izolaltak szérumbol,
majd a késébbiekben fedezték fel, hogy a TIMP-1 képes gatolni a kollagenazok
miikodését®®. Napjainkig dsszesen négy TIMP keriilt leirasra gerincesekben, melyeket a
felfedezés sorrendjében TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4 nevekkel illettek. A TIMP-
ek kisméretii, stabil fehérjék, melyek az MMP molekulakkal 1:1 aranyban nem kovalens
kotéseket létesitenek és képesek azok miikodését gatolni®®. Ez a gatlis azonban nem
specifikus, vagyis az egyes TIMP-ek szamos kiilonb6z6 MMP-t képesek gatolni. A
TIMP-2 affinitasa az MMP-2-h6z és az MMP-9-hez azonban bizonyitottan magasabb,
mint a TIMP-1-nek, mig utobbi inkabb a pro-MMP-9-hez mutat nagyobb affinitast’®",
A TIMP-1 bizonyitottan alacsonyabb affinitassal kotédik az MMP-1, -3, -5 ¢€s -19-hez"2.
A TIMP-1 a legszélesebb korben elterjedt endogén inhibitor, a neutrofil granulocitakat
leszamitva szinte minden sejt képes termelésére, a legtobb szovetekbol és testnedvekbdl
is kimutathato®®. Az MMP-k miikodésének szabalyozasan til a TIMP-ek szerepe
bizonyitott szdmos mas folyamatban, igy a sejtek fejlodésében, differencialédasaban és

az apoptdzisban is (anti-apoptotikus hat4s)®°.
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1.8 Az MMP-TIMP rendszer szisztémas gyulladasokban

A szepszis mint korfolyamat részleteiben torténd megértését jelentésen neheziti,
hogy igen nagy szamu, egymassal extrém komplex kolcsonhatasban 1évé gyulladasos
mediator szerepét kell megismerni és értelmezni”. Az akut gyulladdsok szinte minden
fazisaban mar bizonyitott az MMP-TIMP rendszer szerepe és jelentdsége™. A
bizonyitékok gyiijtése 1997-ben vette kezdetét, amikor Paemen ¢és munkacsoportja
pavianokon végzett vizsgalata soran észlelte, hogy Escherichia coli intravénas beadasat
kovetden az MMP-9 szint mintegy 2 6ran beliil jelentdsen megemelkedik’. Nakamura
1998-ban 20 szeptikus beteg bevondsaval az elsék kozott irta le az emelkedett plazma
MMP-9 szintet human szepszisben’. Hoffmann 2006-ban a Nakamura 4ltal leirtaknak
megfeleld eredményt talalt az MMP-9 tekintetében és elsdként irt le emelkedett TIMP-1
plazmaszinteket szeptikus betegeknél, tovabba felvetette a TIMP-1 szintek mortalitassal

t76

valo 0sszefliggését™. Lorente és munkatarsai 3 évvel késébb 192 sulyos szeptikus beteg

bevonasaval megerdsitették a Hoffmann altal korabban 37 beteg esetében leirtakat’’:

- asulyos szeptikus betegek TIMP-1 szintje magasabb, mint az egészséges kontrollnal
meért értékek,

- a TIMP-1 magasabb a nem tulél6 betegcsoportban (AUC=0,68, RR=1,8 amennyiben
TIMP-1> 531 ng/ml).

Fenti vizsgélatok eredményei alapjan felvetédott az MMP inhibitorok
alkalmazéasanak lehetdsége szepszisben. Az eddig elvégzett vizsgalatok a mortalitas
jelentds csokkenésérdl €s kevesebb, valamint kisebb mértékii tarsuld szervkarosodasrol
szamoltak be® 8, Sajnalatos modon a rendelkezésre 4ll6 MMP inhibitorok az
enzimcsalad nem szelektiv gatlasaval fejtik ki hatdsukat, igy az eddig lezarult kutatasok
eredményei alapjan érdemben nem tudunk kdvetkeztetni az egyes enzimek szepszisben
betoltott szerepére. A genetikailag modositott, igynevezett ,.knock-out” egereken végzett
vizsgalatok azonban kozelebbi informacidval szolgdlnak az egyes enzimek szerepérol.
MMP-8 deficiencia esetében mind a mortalitas, mind pedig a szervkarosodas mértéke
kisebbnek bizonyult, ezek a pozitiv hatasok, feltehetéleg az alacsonyabb fokt kemokin
¢és proinflammatorikus citokin expresszidval, valamint a fokozott antiinflammatorikus
citokin termeléssel allnak Osszefiiggésben® 84 Az MMP-9 esetében elvégzett hasonld
vizsgélatok ellentmondasos eredményt hoztak. Mig Dubois ¢és munkacsoportja

kedvezdbb talélésrdl szamolt be, addig mas kutatok fokozott szervkarosodast és csokkent
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neutrofil funkciodkat irtak 1e88. Az MMP-TIMP rendszer szepszishen leggyakrabban
vizsgalt elemei koziil az MMP-8 és a TIMP-1 szerepe tiinik hangsulyosnak, mig az MMP-

9 megitélése ellentmondasos.

*(D)
%X Proinflammatory )
% cytokines Apoptotic epithelial cell

SSUE MACROPHAGE
Apoptotic cell (anoikis)

4, abra. Az MMP-k szerepe lokalisan zajlé gyulladasos folyamatokban™
A szovetek bakterialis invazioja immunvalaszt indukal (velesziiletett immunrendszer), mely soran a
felszabadulo kemokinek és citokinek hatasara bekovetkezik a leukocitak és az endotél sejtek aktivacioja.
AZ MMP-7,-8 és -9 szerepét a kiilonb6zo folyamatokban az abran A-H bettivel jeloltiik. (A) Az aktivalt
neutrofil granulocitak az endotélhez kapcsolodnak, degranulacio soran MMP-k szabadulnak fel, melyek a
bazalis membran ¢s az ECM lebontasan keresztiil fokozott kapillaris permeabilitast és szoveti karosodast
neutrifilek, makrofagok és egyéb sejtek altal felszabaditott MMP-k hatasara megkezdddik az ECM
bontasa. Az igy felszabadulé6 ECM komponensek mint alarminok vesznek részt a folyamatban, tovabba
segitik a sejtek migraciojat és feltehetéleg a bakterialis invaziot is. A bomlé ECM-ban hamar elvész a
sejt-ECM kapcsolat, e sejtekben kovetkezményesen apoptotikus folyamatok indulnak meg. (C) Az MMP-
k hatasara az IL-8 aktivalodik. (D) Az MMP-k aktivaljak az IL-1béta-t, valamint részt vesznek az
eloregedett citokinek bontasaban is. A citokinek hatasara fokozodik az MMP expresszio a sejtekben. Az
ECM bontasa soran a lekotott novekedési faktorok és citokinek felszabadulnak a matrixbol. (E) A
membranhoz kotott TNF-alfa az MMP-k hatasara szolubilis, biologiailag aktiv citokinné alakul, ami
fokozza az MMP expressziot és gatolja a neutrofilek apoptozisat. (F) Az MMP-k feltehetdleg direkt
modon képesek aktivalni az NF-KB-t, ami tovabb fokozza az MMP-k és a proinflamatorikus citokinek
termelését. (G) Az epitelialis sejtek apoptozisa a FAS ligand receptorhoz valo kotédését kdvetden indul
meg, mely folyamatban az MMP-7 szerepe feltételezhetd. (H) MMP-k a keringésbe jutnak. A neutrofilek
degranulacioja szepszisben 1ényegében kontrollalatlanul zajlik, ami feltehetéleg érdemi szerepet jatszik a
folyamat soran zajlé szoveti karosodasban, a keringési és véralvadasi zavarokban. (Az abra és részei a
szerz6i jogok tulajdonoséanak eldzetes irasos engedélyével keriilt felhasznalasra.)

A SIRS vonatkozdsdban a rendelkezésre allo vizsgalatok szama sokkal
szerényebb. Wang és munkatarsai 2014-ben mindosszesen 440 SIRS-ben, szepszisben,
sulyos szepszisben és szeptikus sokkban szenvedd beteg bevonasaval végeztek kutatast®’,
A szeptikus betegek esetében a Lorente altal mar korabban leirtakat észlelték, mely
mellett eredményeik alapjan az MMP-9 és a TIMP-1 is a 28 napos halalozas fliggetlen
prediktoranak tekinthet6. A SIRS csoportban emelkedett MMP-9 ¢és TIMP-1 volt

megfigyelhet6 a kontrollhoz képest. Az MMP-9 és TIMP-1 novekvo tendenciat mutatott,
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amennyiben a SIRS-t, a szepszist, a stlyos szepszist, valamint a szeptikus sokkot, mint
egymas utani, egymasbol kovetkezé folyamatokat értelmezziik.®’. Tompa traumat
kovetéen SIRS-ban szenvedd betegeknél a kezdetben magas MMP-9 szint fokozatos
csokkenése, mig a kezdetben normal tartomanyban 1évé TIMP-1 értékek fokozatos
emelkedése volt megfigyelhetd, mint idSbeli tendencia®®. SIRS-ban szenveds és késébb
részben szeptikussd valoé betegcsoportot vizsgalva Johnson azt tapasztalta, hogy a
szepszis klinikai jeleinek megjelenését megel6zéen 60 oraval a TIMP-1 szint mar
emelkedni kezd®. Utobbi eredmény felveti annak az elvi lehetéségét, hogy egy SIRS
betegcsoport tagjainal rendszeresen elvégzett TIMP-1 mérés segitségével elore
valoszintisithetd, hogy mely betegek valnak a késobbiekben szeptikussa. Fentiek alapjan
a TIMP-1 tekintetében a SIRS-t indukald inzultustdl a szeptikus sokk kialakuldsaig egy
jellemz6 Kinetika sejlik fel, miszerint a TIMP-1 fokozatos emelkedést mutat. Az MMP-9
tekintetében ez a kinetika sokkal bizonytalanabb, a fokozatosan csokkend plazmaszintek
mellett a fokozatos emelkedést mutatd tendencira is van irodalmi adat®’%, Az MMP-
TIMP rendszer tagjainak szerepét a gyulladasok soran lokalisan és szisztémdsan zajlo

folyamatokban a 4. és az 5. abrak segitségével mutatjuk be.
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5. abra. Az MMP-k szerepe szisztémasan zajlé gyulladasos folyamatokban®-%2

DAMP, Sériiléshez tarsulé molekularis mintazatok; ECM, extracellularis matrix; HMGBI, ,,High
mobility group box 17 fehérje; IL, Interleukin; IRI, iszkémias-reperfuzios karosodas; MMP, matrix
metalloproteinaz; PAMP, Kérokozokhoz tarsulé molekularis mintazatok. Az aktivalt kaszkad klinikailag
is észlelhetd tiineteket okozo folyamatokat indit be, mely szervkarosodashoz vezethet. Utobbi esetben a
kaszkad aktivitasat tovabb fokoz6 DAMP-ok keletkeznek iszkémia és nekrozis utjan. Az abran
alahtizassal és dolt betiivel jelolt folyamatok esetében az MMP-TIMP rendszer szerepe az irodalmi adatok
alapjan feltételezhetd vagy bizonyitott. (Az dbra a szerz6i jogok tulajdonosanak elézetes irasos
engedélyével keriilt modositasra és felhasznalasra.)

19



1.9 Az MMP-TIMP rendszer szerepe a szisztémas gyulladasokhoz tarsuldé szervi

diszfunkciokban

A szisztémas gyulladasokhoz gyakorta tarsul a kiilonboz6 — szervek,
szervrendszerek elégtelensége, melyek szama és mértéke szorosan Osszefiigg a
kimenetellel. Szepszisben e szervi elégtelenségek kozos, mikroszkopos jellemz6i a
fokozott kapillaris permeabilitds, a neutrofil granulocitdk akkumulacioja, valamint a
szoveti integritds karosodasa®. Az MMP-TIMP rendszer szepszishez tarsuld
szervkarosodasokban jatszott szerepének tisztazasara szamos vizsgalat zajlott tekintettel
arra, hogy e rendszer tagjai képesek az ECM teljes atalakitasara, illetve bizonyitottan részt
vesznek az immunvalasz szabalyozasdban, vagyis feltételezhetd az 6sszefliggés az észlelt
elvaltozasok és az MMP-TIMP rendszer miikodése kozott. Allatkisérletes modellek
segitségével igazoltak, hogy a szepszis forrasatol tavol esd szervekben is fokozott az
MMP-9 és a TIMP-1 expresszi6®4. Szeptikus betegek plazma mintdiban mért MMP-9
¢s TIMP-1 értékek pozitiv korrelaciot mutattak a laktat szinttel, a koagulopatia
mértékével, valamint a SOFA pontrendszerrel’”’. A MODS értékek szintén korrelaciot
mutattak szeptikus betegek borén talalhato bulldkbol vett folyadék MMP-9 szintjével,
valamint a szeptikus szervelégtelenség és az MMP-8 tekintetében is pozitiv 6sszefiiggés

volt kimutathato®9°,

A vese tekintetében Pagenstecher és munkatarsai fokozott MMP-9 aktivitasrol
szamoltak be, mely kiilondsen a kapillarisok falara lokalizalodott, mig Basu és kollégai
az MMP-8 biomarker szerepét emlitik folyadék reszuszcitaciora nem reagald, elhuzodo

szeptikus sokkhoz tarsulé akut veseelégtelenségben® 9,

A szeptikus enkefalopatia (delirium), mint a szepszishez tarsul6 agyi funkciézavar
az egyik leggyakoribb és legkorabban jelentkezd szervi eltérés, melynek hatterében zajlo
folyamatok még nem teljes mértékben tisztazottak, azonban a vér-agy gat (BBB) és a vér-
liquor gat sériilése feltételezhetéen szerepet jatszik kialakulasaban®*%’. A BBB
karosodasaban az MMP-9 szerepe bizonyitott, legyen szo €géshez, fertézéshez vagy
éppen iszkémias-reperfizios karosodas (IRI) okozta SIRS-hez tarsulo BBB
karosodasro1%1%, Ezzel ellentétben Girard és munkatérsai azt észlelték, hogy altalanos
ITO betegpopulacioban az alacsonyabb MMP-9 plazmaszintek mellett magasabb

101

aranyban fordult el delirium™". A vér-liquor gat integritasat az MMP-8 mind

szepszisben, mind IRI-hez tarsuldé SIRS-ben képes karositani, és mivel a vér-liquor
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gatnak immunmoduldlo szerepet tulajdonitanak, igy feltételezhetd, hogy az MMP-8

képes a szisztémas gyulladasos valasz modulalasara is®%.

A majelégtelenséget tekintve az MMP-9 hianya sulyos karosodéssal tarsult
szeptikus allatmodellben, mig az MMP-8 tekintetében végzett hasonld vizsgalatok
enyhébb foku funkcidzavarrol szamoltak be. Utobbi magyarazataként a csokkent mértékii

kemokin termelés és a kovetkezményesen kisebb foku neutrofil migracié emlithet$82:88,

A keringési rendszer tekintetében Lalu és munkacsoportja 2006-ban leirta, hogy
szeptikus allatmodellben az erek vazokonstriktor jellegii szerekkel szembeni csokkent
reaktivitdsa nagyban csdkkenthetd egy nem specifikus MMP inhibitor, a doxycyclin

1102

alkalmazéasaval™. E jelenség nagymértékben fiiggetlennek tlinik az indukalhato

nitrogén-oxid szintaz enzim (iNOS) altal medialt folyamatoktol%3,

A tiidd karosodasa, az akut tiidokarosodas (ALI) és az akut respiratorikus distressz
szindroma (ARDS) kapcsan is szamos vizsgalat zajlott az MMP-TIMP rendszert érintGen.
Az MMP-8-r6l és az MMP-9-r61 igazolodott, hogy mind ALI, mind ARDS esetében
emelkedett szintek mérhet6ek a bronchoalveolaris lavazs (BAL) soran vett mintakban
akar felnétt, akar gyermek esetében!?*1%". Kong és munkatarsai szignifikans pozitiv
korreléaciot talaltak a gépi 1€legeztetés sziikségességének iddtartalma és a BAL folyadék
MMP-8 koncentracidja kozott!®. A TIMP-1 esetében az eddigi eredmények
ellentmondasosak fliggetleniil attol, hogy a mért koncentraciot vagy a kimenetellel valod

Osszefliggést tekintjiik.
1.10 Az iszkémias-reperfuzios karosodas (IRI) jelentésége és folyamata

A csokkent szoveti perfuzio (iszkémia) gyakori velejardja szamos korképnek és
sebészeti beavatkozasnak. A szoveti perfuzid helyreallasat (reperfizid) kovetden
komplex mechanizmusok révén gyulladdsos valaszreakcid jon létre, mely lokalisan
gyulladésos sejtek toborzasaval, mediatorok felszabaduldsaval, az ECM atépiilésével,
legsulyosabb esetben a sejtek apoptozisaval jar. Esetenként a gyulladasos valasz az egész
szervezetre kihat (SIRS), MOF-ot, maradand6 funkcidzavart, halalt okozval®. Az IRI
mértéke nagyban befolyasolja a betegeknél kialakuld szovédményeket valamint a

korhdzban eltoltott napok szamat.

Tervezetten leggyakrabban a sebészeti beavatkozasok vezetnek izolalt szervi

hipoperfuzidhoz, igy a tumorsebészeti, érsebészeti, transzplantacios beavatkozasok azok,
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melyeknél elsddlegesen szamithatunk IRI-re. Fenti beavatkozasok primeren lokalisan
kezdddo IRI-vel jarnak. Ezzel szemben mar a keringésleallas valamint a hemodinamikai
sokkal tarsul6 korképek, igy a szeptikus sokk is primeren generalizalt iszkémiat okoznak.
Fenti korallapotok barmelyike vezethet generalizalt, egész szervezetre Kiterjedd
gyulladésos valaszhoz, melynek az alapjat a kezdetben lokalisan zajlo folyamatok adjak.
Az érintett szovetekben, a keringés helyreallasat kovetden azonnal jelentds gyulladasos

valasz indul meg, mely korai és késo fazisra oszthato.

A korai fazisban, a reperfiizié kezdetétdl szamitott els6 30 percen beliil oxigénben
és fehérvérsejtekben duas vér éri el a szoveteket, mely kapcsan megemelkedik a citokinek,
kemokinek, komplementek és adhézidos molekulak szintje, ez tovabbi fehérvérsejtek
toborzasahoz és aktivaciojahoz vezet, valamint oxigén szabadgyokok (ROS)
képzddésével jar. Utdbbi hatasara a sejteket alkotd fehérjék és a citoszkeleton karosodasa
kovetkezik be, mely atmeneti vagy tartds (apoptozis) sejt diszfunkcidhoz vezet. Az
elpusztult sejtek a makrofagok aktivaciojat és tovabbi citokinek, kemokinek (TNF-alfa;
IL-1 béta; MIP-2) felszabadulasat okozzak.

A késoi fazisban (6-24 6ra) a folyamatosan felszabadulé mediatorok hatdsara, és
a fokozattan expresszaldodd adhéziés molekuldknak koszonhetéen neutrofilek
akkumulacidja zajlik, melynek kovetkeztében tovabbi ROS és proteaz felszabadulas
figyelhetd meg. A kapillaris permeabilitds fokozodasanak, a leukocitdk kitapadasanak,
valamint a trombocitak aktivaciojanak koszonhetéen a szovetek megduzzadnak,

mikrocirkulacids zavar, tovabbi iszkémia alakul kit®®1%0,

Végtagot érintd IRI esetén nem ritka szovédmény a kompartment szindroma,
melynek késdi vagy nem megfeleld kezelése a végtagot vagy akar a beteg életét is
veszélyeztethetit!? 113, A SIRS és a MOF kialakulhat akar az izolaltan egy végtagot érintd
IRI kovetkeztében is'!. A kialakuld SIRS hatterében egyes kutatok a fokozddo
gasztrointesztinalis permeabilitas lehetéségét is felvetik!™®. Az ujraélesztést kdvetSen
megfigyelt, mindmdig magas mortalitasi gyulladdsos valasz kialakulasaban is

feltehetden jelentds szerepet jatszik az IRT!E,

1.11 Az MMP-TIMP rendszer aktivalédasa iszkémia-reperfizié soran

A reperfuzi6 soran a fent emlitett modon a gyulladasos valaszban résztvevo sejtek
migracidja, akkumulacidja jellemzi az érintett szoveteket. Ennek kapcsan megemelkedik

aROS és nitrogén gyokok valamint a proinflammatorikus citokinek szintje. Mind in vitro,
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mind in vivo bizonyitott, hogy mar a kis koncentracioban jelen 1év6 peroxinitrit és ROS
is képes a zimogén formdban (inaktiv) 1évé MMP-k aktivalasaral®®17-119 Az aktivacio
az MMP-k miikodéséhez elengedhetetlen cisztein-tiol csoport modulalasan keresztiil
torténik. Az MMP aktivitas fokozddasa indirekt modon, a TIMP-ek gatlasan keresztiil is
bekdvetkezhet, melyben a peroxinitrit szerepe szintén bizonyitott'?, A reaktiv oxigén
gyokok mar a transzkripcid szintjén képesek fokozni az MMP produkcidt, aktivalva az
NF-kB helyet a promoter régiéban'?’. A gyulladasos citokinek (TNF-alfa, I1L-1béta)
hatasara is megemelkedik az MMP-k expresszioja hozzajarulva a reaktiv oxigén gyokok

okozta aktivacié fokozodasahoz!?2,
1.12 Az MMP-TIMP rendszer agyi iszkémia-reperfiizio soran

A normal miikddés soran az agyi erek endotél sejtjei egyaltalan nem vagy csak
minimalis mennyiségben termelnek protedzokat, azonban iszkémids inzultust kdvetden
az MMP-2 ¢és az MMP-9 termelése nagymértékben megnd, melynek kdvetkeztében a kis
erek és a BBB kérosoddsa, permeabilitdsanak fokozodasa, valamint kdvetkezményes
agyodéma jon 1étre!?128 E folyamattal parhuzamosan megindul a neutrofil granulocitk
¢s a makrofagok extravazacidja, iszkémids szovetekbe torténd migracioja a karosodott
érfalon és a BBB-n keresztiil'?. A neutrofil granulocitdk és a makrofagok aktivalodasat
kovetben a proteazok termelése tovabb fokozodik, mind az MMP-2, mind az MMP-9

koncentracioja jelentdsen megno.

A kezdeti vizsgalati eredmények ellentmondasosak voltak az MMP-k agyi
gyogyuldsban betoltott szerepét hangsulyozzak, mig masok a karosodas mértékének
fokozodasat vagy éppen a trombolizishez kothetd vérzéses szovodményeket
tulajdonitottak az enzimek aktivitisanak!?>130, Montaner és munkacsoportja kardialis
eredetll stroke-on atesett betegeket vizsgéalva arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az MMP-
9 a stroke korai fazisaban, mig az MMP-2 a késéi fazisban emelkedik inkabb®3l,
Korbonctani vizsgélatok az inzultust kovetd egy héttel nagyszamu neutrofil granulocitat,
valamint magas MMP-9 koncentraciot igazoltak az agyszdvetben, mig két héttel a stroke-
ot kdvetden inkabb a makrofagok jelenléte és a magas MMP-2 szint dominalt. A korabban
mar stroke-on atesett betegek magas plazma MMP-2 szintje is a fentieket tamasztja ala*>.
Allatkisérletes vizsgalatok szintén a fenti MMP-2 ésMMP-9 kinetikat igazoltak, mely

mellett korai TIMP-1 (48 ora) és kés6éi TIMP-2 (5 nap) emelkedésrdl is beszamoltak.
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Ezeken tul szintetikus MMP inhibitor alkalmazasaval képesek voltak jelentds mértékben
csokkenteni a BBB kdrosodasat és az agydodémat'®’. Ezen eredmények alapjan
napjainkban ugy véljik, hogy az MMP-9 inkabb az akut szakban jatszik nagyobb
szerepet, ¢s akkor is inkabb a masodlagos karosodasok kialakulasaért tehetd feleldssé,
mig az MMP-2 a szdveti regeneracio, atépiilés szubakut szerepldje. A természetes szoveti
inhibitorok koziil a TIMP-1 a korai, mig a TIMP-2 a kés6i folyamatokban vesz inkabb

részt.

1.13 A karotisz endarterektéomia (CEA) és szerepe az agyi keringészavarral jaro

korképek kezelésében

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) altalanosan elfogadott meghatarozasa
alapjan a stroke az agyi miikdodés olyan akutan kialakuld globalis vagy lokalis zavara,
mely 24 6ran tul is fenndll vagy halélt okoz és bizonyitottan nincs més oka, mint az agy
vérellatisaban bekovetkezett valtozas!®. Ezzel szemben az dtmeneti agyi vérkeringési
zavar (tranziens iszkémias attak, TIA) olyan, mas - nem iszkémias - okkal nem
magyarazhatd, meghatarozott vérellatasi teriileten bekovetkezd keringészavar, mely
legkésdbb 24 oran beliil rendezédik, valamint nem jar maradandd neurologiai
karosodassal'®2. A TIA jelentdségét az adja, hogy stroke-ot megel6z$ 4llapotnak
tekintendd, mivel a TIA-n atesett betegek 10-15%-a szenved el stroke-ot a TIA-t kovetd
elsé harom honapban®*®. A WHO adatai alapjan a stroke a masodik leggyakoribb haldlok
a fejlett vilagban, évente tobb mint 6,7 millié ember halalat okozza, az 6sszes halalozas
11,9%-4ért tehetd felelossé. Hazankban évente 40-45 ezer 0j stroke esetet regisztralnak.
Szomoru tény, hogy a stroke-ot talélok minddsszesen csak 10%-a épiil fel
maradéktalanul, 50%-uk munkaképtelen, mig 30-40%-uk az 6nallo életvitelre is képtelen
lesz'*3. Fentiekbdl kitiinik, hogy a stroke primer és szekunder prevencidja kiemelten

hangsulyos feladata a modernkori orvoslasnak.

A stroke 85%-a az etiologiat tekintve iszkémias eredetii, mig 15%-a a vérzéssel
jard hemorragias csoportba sorolhato™*3. Az iszkémias stroke 5 altipusat kiilonbozteti meg
a,, Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST) kritériumrendszer a tiinettan
¢s a diagnosztikai eredmények alapjan: makroangiopatia, kardiogén embolizacio,
mikroangiopatia, egyéb meghatdrozhatd etiologia, egyéb tisztazatlan etiologial®t. A
mitéti kezelés (CEA) a makroangiopatids esetben jon szoba, mely az Gsszes eset tobb

mint 20%-a. Makroangiopatia esetén 85-90%-ban az arteria carotis agrendszere az
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érintett és zOmében ateroszklerozis talajan alakul ki az elvéltozas, egyéb okok, mint a
disszekci6 vagy a fibromuszkularis diszpldzia elhanyagolhatd koroki szerepet toltenek
be!®. A CEA szerepe nemcsak a szekunder prevencidban fontos tekintettel arra, hogy a
TIA utan a definitiv stroke el6fordulasa is igen gyakori, igy a TIA tiineteket mutatd
betegeknél - megfelel kivizsgalast koveten - végzett CEA miitét a megel6zés része is.
A stroke-on atesett vagy TIA tiineteket mutato betegek kivizsgalasanak egyik alappillére
a duplex ultrahang vizsgalat, melyet mindkét oldali arteria carotis communis-on és a
latotérbe hozhato agrendszerén (arteria carotis interna és externa kezdeti szakaszai) is
kotelezd elvégezni. Legfontosabb informécioként a sziikiilet elhelyezkedését, annak
bevérzéseket és az intima-média vastagsagot szokas megadni'** %, A lumensziikiilet
mértéke nagyban befolydsolja a beteg tovabbi kezelését, igy ennek meghatarozasara
nemzetkozileg standardizalt protokollokat dolgoztak ki, melyek koziil az Eurdpai
Ersebészeti Tarsasiag (ESVS) a North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial (NASCET) kritériumok alkalmazasat javasolja®*®141, A kritériumrendszer szerint a
lumenredukcid mértéke lehet mérsékelt (<50 %), kdzépsulyos (50-69 %) és szignifikans
(>70 %).

A mitéti kezelésr6l a tlinetek meglétének/hidnyanak, illetve a sziikiilet

mértékének a figyelembevételével sziiletik dontés?2,

Randomizalt prospektiv
vizsgalatok, mint a NASCET ¢és a European Carotid Surgery Trial (ECST)
bebizonyitottak, hogy a szignifikans sziikiilettel rendelkezd betegek esetében a CEA
elvégzése jelentds eldnyokkel jar. A 2 éves stroke kockézat fenti csoportban 26%-r61 9%-
ra (NASCET), valamint 20,6%-r61 6,8%-ra (ECST) csokkenthetd. Kozépsulyos,
tiineteket okoz6 sziikiilet esetében az 5 éves stroke kockazat szintén jelentdsen 22,2%-r6l
15,7%-ra csokkenthetd a NASCET eredményei alapjan*®14l, Egy 2004-es kutatas azt
talalta, hogy amennyiben a 75 évnél fiatalabb, szignifikans szilikiilettel rendelkezd,
tiinetmentes betegnél a miitét mellett dontenek, ugy a stroke kockdzata a felére

csokkenthet6!*3. Fentiek figyelembevételével az ESC az aldbbiakat javasolja,

amennyiben a beteg még nem toltdtte be a 75. életévétt4:

- >70%-os sziikiilet esetében nemcsak a tlineteket mutatd, de a tiinetmentes betegnél is
mitét javasolt,
- 50% és 70% kozotti sziikiilet esetében csak a tiineteket mutato betegeknél javasolt az

operativ ellatés,
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- <50%-os sziikiilet esetében miitét nem javasolt, gyogyszeres kezelés és szoros

utankovetés végzendo.

A konzervativ kezelés része az ¢letmdd valtas és a gyogyszeres kezelés, elobbi a
dohényzas teljes elhagyasat és a testsuly kontrollt célozza meg, mig az utdbbi része a
trombocita aggregacio gatlok és a modern koleszterin szint csdkkentok, a sztatinok
alkalmazasa. EIObbi szereket a legtobb centrumban a perioperativ id0szakban is
folyamatosan alkalmazzak tekintettel arra, hogy az irodalmi adatok alapjan csokkentik a
perioperativ  stroke rizikojat. Ezeken tilmenden természetesen a  kronikus
alapbetegségek, mint a hipertonia és a cukorbetegség kezelése, egyensulyban tartasa is

1étfontossagu.

A Carotid Revascularisation Endarterectomy Versus Stenting Trial (CREST)
alapjan a CEA és a karotisz sztent implantacio egyforma terapias hatékonysagot mutatott,
mindennek ellenére a napi klinikai gyakorlatban az érsebész altal végzett CEA miitét

mutatkozik jelenleg elterjedtebbnek a két miitéti megoldas koziil**.

A CEA miitétet altalanos vagy (loko)regionalis érzéstelenitésben végzik, melyek
koziil az ESVS ajanlasa alapjan az aneszteziologus valaszt a sebésszel és a beteggel
torténd egyeztetést kovetden, tekintettel a beteg allapotara és arra, hogy az irodalmi
adatok szerint érdemi kiilonbség nincs a két eljaras kozott a perioperativ szovodményeket
tekintve!® 147, Szamos helyen, igy a pécsi centrumban is a loko-regional anesztéziaban,
¢éber betegeken végzett CEA miitétet részesitik elényben. Ennek oka, hogy az operalt
oldali arteria carotis interna kirekesztését kovetden fellépd agyi hipoperfiizié mértéke a
beteg tudatan, verbalis és motoros funkcioin keresztiil igy jobban megitélhetd, mint
barmely mas eddig alkalmazott egyéb eljarasnal (bispektral analizis, transzkranidlis
Doppler, elektroenkefalogram, stb.). Megoldast jelenthet a narkozisban végzett CEA
miitéteknél a fenti problémara az elektiv sont behelyezés, melynek célja, hogy a miitét
idejére biztositsa az operalt oldali arteria carotis interna magasabb szakaszanak
vérellatasat. E megoldas elegans, de nem veszély- és koltségmentes eljaras'®®. Az
érzéstelenitett betegen az érsebész az érintett oldali musculus sternocleidomastoideus-al
parhuzamosan metszést ejt, majd a vérzéseket és a kisebb ereket ellatva 6vatos preparalas
mellett eljut a karotisz hiivelyig, melyet megnyitva izolalja az arteria carotis communis-
t, valamint az arteria carotis interna-t és externa-t. Intravénas frakcionalatlan heparin

addsa utan az érintett szakaszt a keringésbdl kirekesztik, longitudinélisan vagy az everzids
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technikdnak megfelelden arteriotomiat végeznek, majd a plakk és a tormelék eltavolitasat
kovetden az eret direkt érvarrattal vagy foltplasztikaval zarjak. Amennyiben vérzés nem

észlelhetd, Gigy drén hatrahagyasaval zarjak a sebet'*°

. A mitét szovodményei koziil a
TIA, a stroke, a miitéti teriilet vérzése, a hiperperfuzidés szindroma, a posztoperativ
kognitiv diszfunkcié (POCD) és az iszkémids-reperfizios karosodas a leggyakoribbak®%-
152 A 2008-ban kiadott Cochrane vizsgilat eredményei alapjan a perioperativ 30 napos
mortalitas 1,1%, a stroke riziko pedig 3,4%™°3. Ezeken a rettegett szovodményeken tul a
POCD - mint az iszkémias-reperfuzios folyamatokkal és igy az MMP-TIMP rendszerrel

is kapcsolatban 4116 szubklinikai korkép — gyakorisaga elérheti akéar a 30%-0t1°21541%5,
1.14 Az MMP-TIMP rendszer vizsgalatai CEA miitétek kapcsan

Az elmult évek kutatasai szamos oldalrol vizsgaltak az MMP-TIMP rendszer
szerepét a CEA miitét és szovodményeinek tekintetében, azonban az elvégzett elemzések
legalabb annyi kérdéssel szolgaltak a témat kutatok szamara, mint amennyi érdemi

vélasszal.

Korai vizsgalatok az MMP-k esetében az ateroszklerotikus plakk instabilitasaval
és az embolizacidoval kapcsolatban igazoltak Osszefliggéseket, felvetve az MMP
inhibitorok esetleges plakk stabilizalé szerepét®1%° Az instabil plakkok esetében a
kognitiv kirosodas (POCD) valdsziniisége bizonyitottan magasabb®l. Az MMP-k koziil
pedig az MMP-9 esetében all rendelkezésre a legtobb adat arrdl, hogy az enzim
expresszidja, plazmakoncentracidja, valamint a lokalis aktivitasa is jelentésen emelkedett
instabil plakkoknal!®®162-164 Gaudet és munkacsoportja Osszefliggést is talalt a CEA
miitétet megel6zen vett plazma MMP-9 koncentracié és a POCD kozott, azonban a
miitétet kovetden mért MMP-9 esetében ez az dsszefiiggés mar nem igazolodott'®®. Egy
masik vizsgalatban a posztoperativ masodik napon megemelkedett MMP-9 a miitét alatt

elszenvedett mikroembolizacié mértékével fliggdtt ssze'®.

Ezek a latszolag
ellentmondasos eredmények feltehetéleg a CEA miitét kapcsan zajlo folyamatok
komplexitasabol és a perioperativ MMP-TIMP dinamika ismeretének hianyabol adodnak.
A Karotisz kirekesztéséig bekdvetkez6 mikroembolizacid, a kirekesztés soran fellépd
hipoperfuzi6, valamint a kirekesztés megsziinését kovetd hiperperfizi6 mind olyan
folyamatok, melyek 6nmagukban is bizonyitottan hatassal vannak a betegek kognitiv
képességeire™®+1°167 A perioperativ MMP-TIMP Kinetika ismerete nélkiil, random

modon végzett mérések esetében felmeriil a lehetdsége az alnegativ eredményeknek.
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2. Célkituzések

2.1 Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata égésbetegség kapcsan kialakult SIRS-ben

Vizsgalni kivantuk, hogy az égésbetegség okozta SIRS-ben és annak id6beli lefolyasa

soran:

1. van-e szignifikdns valtozas az MMP-9 és a TIMP-1 plazma koncentracioja
tekintetében.

2. koros-e és miként valtozik a plazma MMP-9-TIMP-1 aktivitasa (MMP-9/TIMP-1
arany).

3. képes-e az MMP-9, a TIMP-1 vagy az MMP-9/TIMP-1 arany elére jelezni a szepszis

kialakulasat.

2.2 Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata sulyos szepszisben szenvedd betegeknél

Vizsgalni kivantuk, hogy stlyos szepszisben és annak kezelése soran:

4. észlelhet6-e szignifikans valtozds az MMP-2, az MMP-9, a TIMP-1 ¢és a TIMP-2
plazma koncentracioja tekintetében.

5. mutat-e osszefiiggést az MMP-9 és a TIMP-1 kinetika a SIRS-ben tapasztaltakkal.

6. igazolhato-e kapcsolat a halalozas és a TIMP-1 szintek kozott.

7. koros-e és miként valtozik a plazma MMP-TIMP aktivitasa (MMP-2/TIMP-1; MMP-
2/TIMP-2; MMP-9/TIMP-1;, MMP-9/TIMP-2 aranyok).

8. van-e Osszefiiggés a szeptikus betegek MMP-TIMP aktivitasa és a szepszis lefolyasa
kozott.

9. kapcsolodik-e az MMP-9/TIMP-1 arany szepszisben tapasztalt idébeli alakulasa a
SIRS-ben észleltekhez.
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2.3 Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata CEA miitéten atesett betegeknél

Vizsgalni kivantuk, hogy a CEA miitétre el6jegyzett betegeknél a kozvetlen perioperativ

id6szakban:

10. van-e szignifikans idébeli valtozas az MMP-9 és a TIMP-1 plazma koncentracioja
esetében.

11. koros-e¢ és miként valtozik a plazma MMP-9-TIMP-1 aktivitasa (MMP-9/TIMP-1
arany).

12. igazolhat6-e Gsszefiiggés az MMP-9, a TIMP-1, valamint az MMP-9/TIMP-1 arany
¢s a perioperativ szovédmények kozott.

13. a farmakoterapias szekunder prevencio befolyasolja-e a plazma MMP-9 és TIMP-1

crer
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3. Modszerek

3.1 Vizsgalataink kutatasetikai hattere

A vizsgalatok tervezését €s kivitelezését a 2003-as, majd a késobbi vizsgalatok
esetében a 2008-as Helsinki Deklaracioban foglalt etikai ajanlasok messzemend
betartasaval végeztiikk. A Pécsi Tudoményegyetem Regionalis Kutatdsetikai Bizottsaga
elézetes, irasos engedélyének a birtokaban kezdtiik meg kutatasainkat, melyeket az
engedélyezett protokolloknak megfeleléen végeztiink. Az egyes vizsgalatokhoz tartozo

engedélyek szamai:

- Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata égésbetegség kapcsan kialakult SIRS-ben:
4282.316-2216/KK15/2011.

- Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata stlyos szepszisben szenvedd betegeknél:
2406/2005.

- Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata CEA mitétek kapcsan: 4330/2011, 4330/2013.

A bevont betegek vagy akadalyoztatisuk esetén kozeli hozzatartozoik a
vizsgalatrdl és annak menetérdl részletes felvildgositast kaptak, melyet kdvetden a

vizsgalat elvégzésébe irasban beleegyeztek.

3.2 Beteganyag

3.2.1. Az MMP-TIMP rendszer égésbetegség kapcsan kialakult SIRS-ben,

betegek, bevalasztasi és kizarasi kritériumok

Egy korabbi, égett betegek bevonasaval végzett vizsgalat soran, 2005 marciusa és
2010 majusa kozott, Osszesen harmincegy (n=31) betegtél gyljtott vérmintdkat
hasznaltuk fel retrospektiv vizsgalatunk elvégzéséhez. A bevalasztasi és kizarasi

kritériumok - az eredeti vizsgalattal megegyez6en — az alabbiak voltak:
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e az égett testfeliilet nagysaga (BSA) nagyobb volt a teljes testfeliilet 15%-anal
e abeteg az égési sériilést kdvetd elsd 6 oraban felvételre kertilt osztalyunkra

e abeteg megfelelt a SIRS kritériumainak®®.

Kizarasi kritériumok:

e 18 ¢év alatti ¢életkor

e Jramiités

e mar felvételkor észlelhetd bakterialis infekcid

e extrém nagy kiterjedésii égési sériilés (BSA> 80%)

e dokumentalt kronikus bal szivfél és/vagy veseelégtelenség

e tumoros alapbetegség

e immunvalaszt befolyasold gyogyszeres kezelés (példaul szteroid, citosztatikum, stb.).

3.2.2. Az MMP-TIMP rendszer sulyos szepszisben, betegek, bevalasztasi és

Kizarasi kritériumok

A vizsgalatba Osszesen harmincnyolc (n=38) stlyos szepszis kritériumainak
megfeleld beteget vontunk be. A sulyos szepszis diagnoézisanak felallitdsa és a betegek
bevalasztisa soran tobb pontrendszert (SAPS II, SOFA, MODS) ¢és az aktudlis

iranyelveket is figyelembe vettiik, igy az alabbi kritériumokat alkalmaztuk*:

Bevalasztasi kritériumok:

o Tobbszervi elégtelenség (2 vagy tobb)

e Szepszis okozta hipotenzid és 5 ng/ml feletti PCT szint
e Szepszis okozta szoveti hipoperfuzid

Kizérasi kritériumok:

e 18 ¢&v alatti életkor
e tumoros alapbetegség

e immunvalaszt befolyasold gyogyszeres kezelés (példaul szteroid, citosztatikum, stb.)
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3.2.3. Az MMP-TIMP rendszer CEA miitéten atesett betegeknél, betegek,

bevalasztasi és Kizarasi kritériumok

A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpontjaban 2012. januar. 01 és 2012.
december. 31 kozott, elektiv karotisz endarterektomiara (CEA) eldjegyzett betegek

bevonasaval kezdtiilk meg ez iranyu vizsgalatunkat.

Kizarasi kritériumok:

18 év alatti életkor

ismert tumoros alapbetegség

korabban lezajlott, az életmindséget jelentésen rontd stroke

immunvalaszt befolyasolo gydgyszeres kezelés (példaul szteroid, citosztatikum, stb.)

A bevonni tervezett 66 fobdl 7 {6 elutasitotta a vizsgalatban vald részvételt, mig
tovabbi 5 {6 a kizarasi kritériumok miatt nem kertiilt bevonasra, igy Osszesen 54 beteg

mintdinak vizsgéalatat végeztiik.
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3.3 Kontroll csoportok

- A SIRS-es betegek vizsgalata esetében 10 fo, még a stlyos szeptikus betegek
vizsgalatandl 17 {0 egészséges, korban és nemben egyezd Onkéntes kontrollként
torténd bevonasat végeztiik.

- A CEA mitéten atesett betegek vizsgalatdnal pedig husz, érelmeszesedésben
szenvedd, szemészeti vizsgalatra érkez0 beteget vontunk be Onkéntes
beleegyezésiiket kovetéen a kontroll csoportba. Kor, nem, tarsbetegségek ¢és ezek
gyogyszereinek hatastani csoportjai tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a
CEA és a kontroll csoport kozott. A kontroll csoport tagjain végzett nyaki ultrahang
vizsgalat segitségével a szignifikans karotisz sziikiilet kizarasra keriilt, mely korkép
hianyat az ¢ tekintetben negativ anamnesztikus adatok és a hidnyzo tiinettan is

alatamasztotta.

3.4 Kezelés

3.4.1. Az MMP-TIMP rendszer égésbetegség kapcsan kialakult SIRS-ben

A bevont betegek egyforma kezelésben részesiiltek, egyikilk sem kapott a
vizsgalat alatt immunvalaszt befolyasold gyogyszeres kezelést, igy szteroid terapiat sem.
vezettiik (PiCCO, Pulsion Medical System, Miinchen, Németorszag). A sériilést kovetd
elsd napon, a hemodinamikai stabilitas elérését kovetden megkezdtiik a betegek enteralis
taplalasat. A mitéti kezelés (kimetszés, graftokkal torténd bor potlas) az elsé 72 draban
megkezdddott. Egy iilésben 20-30% égett feliilet keriilt kimetszésre és potlasra. A
miitéteket sziikség szerint 3-4 naponta ismételték. Amennyiben a beteg allapota alapjan
hosszu tavh gépi [élegeztetési igény meriilt fel, gy a tracheosztomat mar az elsé miitétet
megeldzden elkészitettiik, igy kivédtiik a perioperativ koagulopatia okozta esetleges
szovodményeket. A fizikalis vizsgalat alapjan feltételezett 1éguti érintettség (arc €gés,
koromlerakodas a légutakban, stb.) igazolasara minden esetben bronchoszkopos vizsgalat

tortént.
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3.4.2. Az MMP-TIMP rendszer silyos szepszisben

A betegek kezelését, beleértve a folyadék és szupportiv terapiat, valamint a szervi
elégtelenségek ellatasat is, mindvégig az aktualis iranyelveknek megfelelden végeztiik'®e,
A folyadék reszuszcitacio krisztalloid és kolloid infiziokkal tortént. Felvételt kovetd egy
oran beliil széles spektrumu antibiotikus terdpiat kezdtiink, mely leggyakrabban
karbapenemeket jelentett, a klinikum fiiggvényében aminoglikozid kiegészitéssel vagy
ané¢lkiil. Szeptikus sokk esetében katekolamin (noradrenalin) tdmogatast kezdtiink,
melyet a klinikum fiiggvényében inotrép (dobutamin) kezeléssel egészitettiink ki. Szoros
gliikoz kontroll mellett fellépd hiperglikémiat gyorshatast inzulin cstiszé skdla szerinti
adagolasaval kezeltiik. Optimalis hemodinamika és folyadékstatusz ellenére is fennalld
oliguria esetében kacsdiuretikumot (furoszemid) adtunk, melynek esetleges
hatastalansdga esetében a betegek intermittdld hemodializis kezelésben részesiiltek.
Stressz fekély kialakulasanak megakadalyozasara pantoprazolt vagy famotidint
alkalmaztunk, mig trombozis profilaxis céljabol alacsony molekulasulyG heparint
(enoxaparin vagy fraxiparin) kaptak betegeink. A gépi lélegeztetésben részesiild
betegeknél szedacid céljabol propofolt hasznaltunk alkalmanként opiattal kiegészitve.
Amennyiben sziikséges volt, gy morfiumot vagy szufentanilt alkalmaztunk
analgetikumként a diklofendk és/vagy paracetamol mellett. A bevont betegek koziil senki

nem részesiilt drotrekogin alfa vagy trombocita aggregacio gatlo kezelésben.

3.4.3. Az MMP-TIMP rendszer CEA miitéten atesett betegeknél

A CEA mint sebészi beavatkozas loko-regiondl anesztézidban tortént. Az
anatomiai tajékozodasi pontok felhasznalasaval a mély és a feliiletes nyaki plexusok
keriiltek érzéstelenitésre bupivakain és/vagy lidokain valamint fentanil segitségével.
Esetenként a miitét soran is sziikség volt kiegészité dozisu helyi érzéstelenitd (lidokain)
alkalmazésara, melyet a sebész infiltracids érzéstelenitésként adott az érintett teriiletnek
megfelelden. Utdbbi beavatkozasra kiilondsen gyakran volt sziikség a karotisz hiively
megnyitasanak fazisaban. Minden a miitét sordn végzett beavatkozds az aktualisan
érvényben 1év0 ajanlasoknak és az ezeken alapuld helyi protokolloknak megfeleléen
tortént!39146149 A betegek premedikacioban zdmében nem részesiiltek, azonban az esetek
jelentds részében éber szedacid tortént a mitét soran propofol segitségével. A beallitott

célkoncentraci6 0,4-1 mikrogramm/ml volt. A miitét sordan a szoveteket kiilonods
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Ovatossaggal preparaltdk, disszekaltdk, hogy a mikroembolizaci6 kockazatit és az
embodlusok szamat a minimalisra csokkentsék. A betegek tudati szintjének vizsgalatara a
Glasgow Coma Score-t alkalmaztuk, melynek kiilondsen a verbalis és a motoros

komponense volt hangsulyos'®®

. Utobbi vizsgalatara egy, mar korabban leirt modszert a
,,Duck Squeezing Test”-et alkalmaztunk!’®. A médszer 1ényege, hogy a miitét kozben a
beteg az operalt oldallal ellentétes oldali kezében gumikacsat tartott, melyet felszolitasra
megszoritott, a gumikacsa ilyenkor adott sipold hangja jelezte a miitéti team szamara a
kielégitd motoros valaszt. A hirtelen kialakult tudatvesztést, tudatzavart, afaziat vagy
motoros funkcidzavart a kirekesztést kovetden a csokkent agyi perfizidhoz tarsuld
funkcidzavarként értékeltiik. A mutét idejére ilyen esetekben ideiglenes sont kerdilt
behelyezésre. A kirekesztési id6t (CCT) masodperc pontossaggal meértiik, majd
rogzitettiik a narkozis jegyzOkonyvon. Az intraoperativ folyadékpotlast krisztalloid (5-15
ml/kg of Isolyte, B. Braun Medical Ltd., Budapest, Hungary) és esetenként kolloid (5-10
ml/kg of VVolulyte 6% 130/0,4, Fresenius Kabi Hungary Ltd., Budapest, Hungary) oldatok
alkalmazaséaval végeztiik. A betegek a miitét teljes ideje alatt, illetve sziikség szerint a
posztoperativ szakban is orrszondas vagy maszkos oxigéntdmogatasban részesiiltek (4-6
liter/perc). A hemodinamikai stabilitas fenntartasara kiemelt figyelmet forditottunk. A
miitét megkezdése eldtt helyi érzéstelenitésben artérias kaniilt helyeztiink be az arteria
radialis-ba, melynek segitségével invaziv vérnyomasmérést végeztiink. Az artérias
kozépnyomasnak (MAP) a miitétet megel6zé értéktdl valdo 20%-os eltérését - mely
legalabb 10 percig fennallt - tekintettiik jelentds valtozasnak, amennyiben az anesztézia
Kielégitd volt. A vérnyomasesést efedrin (5-10 mg/bolus) és/vagy fenilefrin (50-200
mikrogramm/bolus) adasaval korrigaltuk. A hipertenziv allapotot urapidil (12,5-25
mg/bolus) adasaval rendeztiik. Neuroldgiai tiinetekkel tarsuld vérnyomésesés a megfeleld
fenti gyogyszerek azonnali adasat indikalta. Az arteriotomiat megel6z6en minden beteg

5000-7500 nemzetkozi egység intravénas natrium-heparin adasaban részesiilt.
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3.5 Mérési modszerek

3.5.1. Mintavételezés mddja és gyakorisaga

A kontroll csoportok 6nkéntes tagjaitol mindosszesen egy alkalommal tortént

vérmintavétel.

A betegek esetében a vérmintak vétele az ellatasukhoz egyébirant is behelyezett

artérias kaniilbol fajdalommentesen tortént az alabbiak szerint:

- SIRS-es és szeptikus betegcsoportok:

Az els6 mintavételre a szeptikus betegek sulyos szepszis okan torténd 1TO
felvételét kovetden, még az égett betegek SIRS kritériumainak torténd megfelelését
kovetéen keriilt sor (els6 minta). Az ezt koveté mintavételekre tovabbi 4 (szeptikus
betegcsoport), illetve 5 (SIRS betegcsoport) alkalommal, a felvételt koveté napok
reggelén 7 orakor (mésodik-hatodik mintik) végeztiik. A reggeli mintavételezés célja,
hogy a napkozbeni, esetlegesen fajdalmas beavatkozdsok (miitét, kotéscsere) okozta
stressz vélasz ne befolyasolja az eredményeket. A hosszabb vizsgalati periddust részben
azért IS valasztottuk, mert igy feltételezésiink szerint egyarant elegendd id6 all

rendelkezésre a gyulladasos valasz ,,felszallo™ és ,,leszalld” szakaszanak vizsgalatara.

- CEA betegcsoport:

A mintavételezést az alabbi négy idopontban végeztiikk (T1-T4): Ti: az artérias
kaniil behelyezését kovetéen azonnal, a miitét kezdetét megeldzéen; T2: 60 perccel a
kirekesztés felengedését kovetden; Ta: az elsé posztoperativ nap reggelén 7 orakor; T4 a

harmadik posztoperativ nap reggelén 7 orakor.

3.5.2. A mintik feldolgozasa és az MMP-TIMP mérések metodikaja

Az artérias kaniilbol vett heparinnal antikoagulalt vérmintakat 4 °C-on alacsony
sebességgel centrifugéltuk, plazmat izolaltunk, majd utébbit -80 °C-on taroltuk. A
mintakbol mértiik az MMP-2, az MMP-9, a TIMP-1 és a TIMP-2 plazma koncentraciot

»enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA) technikaval a gyartd utasitasainak
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megfelelden (R&D Systems, Inc, Minneapolis, MN). Standard MMP-2, MMP-9, TIMP-
1 és TIMP-2 gorbékkel Osszevetve spektrofotométer (Multiskan Ascent ,,microplate”
fotométer, Tipus: 354; Thermo Electron Corporation, Waltham, MA, USA) segitségével
hataroztuk meg ng/ml egységben az MMP-2, az MMP-9, a TIMP-1 és a TIMP-2 plazma
koncentraciokat a 450 nanométeren mért fényelnyelés alapjan. A mérések a Pécsi
Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kardnak Sebészeti Oktatd és Kutatd

Intézetében (PTE AOK SOKI) tdrténtek.

3.6 Statisztikai médszerek

A statisztikai analizisekhez a Statistical Package for the Social Sciences for
Windows (SPSS, IBM Corporation, Armonk, NY, USA) programcsomagnak a 20., majd
a késdbbiekben a 21. verzidszamu valtozatat hasznaltuk. Adataink elemzését az eloszlas
vizsgélataval kezdtik (Kolmogorov-Smirnov teszt). A normalis eloszlast mutatd
paraméterek esetében Student-féle t tesztet, mig a tobbi paraméter esetében nem
parametrikus teszteket (Wilcoxon, Mann-Whitney U-teszt) hasznaltunk. A beteg és a
kontroll csoportok adatait Mann-Whitney U-teszt segitségével elemeztiik, mig a beteg
csoportok adatainak idébeli alakulasat Wilcoxon-tesztet hasznalva vizsgaltuk. A vizsgalt
paramétereknek a minimum, maximum, valamint median €s interkvartilis (IQR, standard
25-75 percentilis) értékeit tiintettiik fel. A szignifikdns trendek felkutatdsdhoz
Jonckheere-Terpstra-tesztet, mig a paraméterek kozotti korrelacio vizsgalatara
Spearman-tesztet hasznaltunk. Egy és tobbvaltozos linedris regresszio segitségével
vizsgaltuk a fliggetlen valtozok hatdsat a fiiggd valtozokon. Szignifikansnak a p<0,05

értéket tekintettik.
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4. Eredmények

4.1 Az MMP-TIMP rendszer valtozasa égésbetegség kapcsan kialakult SIRS-ben

A bevont betegek demografiai és klinikai paramétereit a 4. tablazatban foglaltuk

0ssze.

4. tablazat. A SIRS-ben szenved6 betegek demografiai és klinikai adatai

Demografiai és klinikai paraméterek Egett betegek (n=31)
Kor (év) 51 (37-71)
BSA (%) 30 (20-50)
Mély égés (%) 27 (18-35)
Léguti égés (n) 9
Direkt langhatas okozta égési sériilés (n) 11
Robbanas okozta égési sériilés (n) 6
Forrazas okozta égési sériilés (n) 5
SOFA 7 (5-9)
MODS 5 (3-6)
SAPS II 31 (24-43)
ABSI 8 (7-9)
Veseelégtelenség (n) 10
Hemodializis (n) 10
ITO tartozkodas (napok) 10 (7-20)

ABSI, Abbreviated Burn Severity Index; BSA, Burned Surface Area; MODS, Multiple
Organ Dysfunction Score; SAPS 11, Simplified Acute Physiology Score Il; SOFA,
Sequential Organ Failure Assessment

Altalanossagban a vezetd halalokok égett betegek esetében a szepszis, a 1égzési
elégtelenség, a szivelégtelenség és a veseelégtelenség. Vizsgalatunkban a mortalitas
hatterében keringési (67%) €s 1égzési (33%) elégtelenség volt megfigyelhetd. A vizsgalat
id6tartalma alatt nem észleltik a bevont betegeknél szepszis kialakulasat, igy
beteganyagunk jol reprezentalja az égés indukalt SIRS-t. Fentiek oka lehet, hogy az
égésbetegség egyik rettegett, magas haldlozasi arannyal jard szovédménye, a szepszis
ritkan alakul ki az égési sériilést kovetd korai kezelés idészakaban. Vizsgalatunk hat
napos iddablaka a szepszis kialakulasat megel6zd SIRS iddszakara esett. Vizsgalatunk
soran nem sikertilt szignifikans kapcsolatot talalnunk a mért biomarkerek és a betegség
sulyossaganak kifejezésére gyakorta hasznalt pontrendszerek (MODS, SOFA, SAPS 1II)
kozott.
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Az MMP-9 mérések eredményei

Az MMP-9 szignifikansan magasabb volt a kontroll csoporthoz képest az els és
masodik napon, majd a negyedik, 6todik és hatodik napon mar szignifikansan
alacsonyabb szérumszintek voltak mérhetéek. A masodiktol egészen a hatodik napig
szignifikansan alacsonyabb MMP-9 értékek voltak mérhetdek a felvételkori értékekhez
képest (6a. bra).

A TIMP-1 mérések eredményei

A TIMP-1 tekintetében felvételkor nem volt kiilonbség az égett és az egészséges

kontroll csoportok kozott.
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6. abra. MMP-9, TIMP-1 és MMP-9/TIMP-1 plazmaszintek SIRS-ben
Az MMP-9 (a) és a TIMP-1 (b) plazma szintek, valamint az MMP-9/TIMP-1 (c) arany a SIRS-es és a
kontroll csoportban. Az adatokat minimum, maximum, median és interkvartilis tartomany (IQR)
formajaban adtuk meg. Sziirke szinnel a SIRS-ben szenvedd betegekhez tartoz6, mig fehér szinnel a
kontroll csoporthoz tartozo adatokat jeldltiik. ,,*” szimbolummal a SIRS-es betegcsoporton beliili
szignifikans statisztikai kiilonbséget (*+ p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001) adtuk meg az els6 vizsgalati
napon mért értékhez képest, ,,#” szimbolummal a SIRS-es betegcsoport és a kontroll csoport kdzotti
szignifikans statisztikai kiilonbséget (# p<0,05, ## p<0,01, ### p<0,001) jeloltiik.
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A masodik napra azonban a TIMP-1 szignifikansan megemelkedett a kontrollhoz képest
és a tovabbiakban ezen a magasabb szinten maradt a vizsgalati periodus végéig. A TIMP-
1 tendencidjaban emelkedett a vizsgalat teljes idGtartalma alatt, igy a masodiktdl a hatodik
napig mért értékek mar szignifikdnsan magasabbak voltak a felvételi szintekhez képest

(6b. abra).
Az MMP-9/TIMP-1 mérések eredményei

Az MMP-9/TIMP-1 hanyados kinetikajaban az MMP-9-¢et kovette. A kontrollhoz
képest kezdetben szignifikansan magasabb volt, majd a masodik napra a kontroll értékek
szintjére csokkent. Ezt kdvetden tovabbi csokkenés okan a harmadik naptol mar
szignifikdnsan a kontroll szinteknél alacsonyabb értéket mértiink egészen a vizsgalat
végéig. E csokkend tendencia miatt a méasodik naptol a vizsgalat végéig szignifikansan

alacsonyabbak voltak az MMP-9/TIMP-1 értékek mint az elsé mérési pontban (6¢. abra).
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4.2 Az MMP-TIMP rendszer valtozasa sulyos szepszisben

A bevont betegek demografiai és klinikai paramétercit az alabbi tablazatban

foglaltuk 6ssze (5. tablazat).

5. tablazat. A szeptikus betegcsoport demografiai és klinikai adatai

Demograifiai és klinikai paraméterek Szeptikus betegek (n=38)
Kor (év) 59+13
Nem (férfi/nd) 24:14
Tulélés a vizsgalat soran (tulélt/elhunyt) (n) 30:8
Szervelégtelenségek szama 3+1
SAPS 11 38+9
SOFA
Els6 napon 9,2+3,2
Harmadik napon 8,2+3,7
Otbdik napon 6,5+2.8
MODS
Els6 napon 7,243,7
Harmadik napon 6,5+3,9
Otodik napon 4,8+£3,5
Tudatzavar (n) 16
Vazopresszor és/vagy inotrop tdmogatas (n) 33
ARDS (n) 11
Veseelégtelenség (n) 27
Majelégtelenség (n) 14
CRP (felvételkor, milligram/liter) 225111
PCT (felvételkor, nanogram/milliliter) 18£16
Szérum laktat szint (felvételkor, millimol/liter) 1,9+1

A megadott értékek n=esetszam, illetve atlag + standard eltérés formajaban lettek feltiintetve.
ARDS, akut respiratorikus distressz szindroma; CRP, C-reaktiv protein; PCT, prokalcitonin

Az MMP és TIMP mérések eredményei

Az MMP-2 esetében nem talaltunk szignifikans eltérést sem a kontroll csoporttal
valo 0sszevetés, sem pedig a szeptikus csoporton beliili dinamika tekintetében (7A. ébra).
Ezzel szemben az MMP-9 mar a betegek felvételekor szignifikansan (p<0,005) magasabb
volt a szeptikus csoportban a kontrollhoz képest, majd ezt kvetden csokkend tendenciat

mutatott és a kontroll csoportnak megfeleld értékeket vett fel egészen a vizsgalati
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periddus végéig. A szeptikus betegeknél a harmadik nap MMP-9 értékei szignifikansan
alacsonyabbak voltak, mint az elsé napon mért értékek (p<0,009) (7B. abra). A TIMP-1
a vizsgalat teljes id6tartalma soran szignifikansan magasabb értékeket ért el a szeptikus
betegek esetében, mint a kontroll csoportban (p<0,002-0,004) (7C. abra), azonban a
szeptikus csoporton beliil csokkend tendenciat észleltiink, aminek koszonhetden a
harmadik, negyedik és Otodik vizsgalati napon mar a felvételi értékekhez képest
szignifikansan alacsonyabb TIMP-1 értékeket mértiink (p<0,006). A masodik nap
kivételével minden mérési pontban szignifikdnsan alacsonyabb TIMP-2 szinteket
észleltlink a szeptikus betegek korében (p<0,05-0,009) (7. abra), mig a TIMP-2 szintek a

szeptikus csoportban nem valtoztak szignifikansan (7D. abra).
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7. abra. MMP-2, MMP-9, TIMP-1 és TIMP-2 plazmaszintek sulyos szepszisben
Az MMP-2, MMP-9, TIMP-1 és TIMP-2 plazmaszintek felvételkor és az azt kovetd négy egymas utani
napon. Az adatokat minimum, maximum, median és interkvartilis tartomany (IQR) forméajaban adtuk
meg. Sziirke szinnel a stlyos szeptikus betegekhez tartozo, mig fehér szinnel a kontroll csoporthoz
tartozo6 adatokat jeldltiik. ,,+”” szimbolummal a sulyos szeptikus betegcsoporton beliili szignifikdns
statisztikai kiilonbséget (p<0,05) adtuk meg a felvételi értékhez képest, ,,#” szimbolummal a stlyos
szeptikus betegcsoport és a kontroll csoport kozotti szignifikans statisztikai kiilonbséget (p<0,05)
jeloltik.

42



Az MMP/TIMP értékek eredményei

Az MMP-TIMP rendszer aktivitasanak kifejezésére szolgalo MMP/TIMP

hanyadosok tekintetében is jelentOs eltéréseket tapasztaltunk.
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8. abra. MMP/TIMP plazmaszintek silyos szepszisben
Az MMP-2/TIMP-1, MMP-2/TIMP-2, MMP-9/TIMP-1 és MMP-9/TIMP-2 plazma mintakban mért
értékei felvételkor és az azt kovetd négy egymas utani napon. Az adatokat minimum, maximum, median

és interkvartilis tartomany (IQR) forméjaban adtuk meg. Sziirke szinnel a stilyos szeptikus betegekhez
tart6zo, még fehér szinnel a kontroll csoporthoz tartozé adatokat jeloltik. ,,*” szimbolummal a sulyos

szeptikus betegcsoporton beliili szignifikans statisztikai kiilonbséget (p<0,05) adtuk meg a felvételi
értékhez képest, még ,.#” szimbolummal a stilyos szeptikus betegcsoport és a kontroll csoport k6zotti

szignifikans statisztikai kiilonbséget (p<0,05) jeloltiik.
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Az MMP-2/TIMP-1 arany mindvégig szignifikansan alacsonyabb volt a szeptikus
betegek esetében (p<0,004-0,002), annak ellenére, hogy a TIMP-1 szint csokkenésével
parhuzamosan a harmadik naptol kezdve az ardny emelkedd tendenciat mutatott
(p<0,001) (8A. abra). Az MMP-2/TIMP-2 minden mérési ponton, érdemi valtozas nélkiil,
stabilan emelkedett volt a kontrollhoz képest (p<0,03-0,006) (8B. abra). Az elsé harom
vizsgalati nap tekintetében az MMP-9/TIMP-1 arany mutatkozott alacsonyabbnak a
szeptikus betegekben (p<0,05-0,008), azonban a két enzimszint idébeli dinamikajanak
koszonhetden ez a kontroll értékekkel szemben meglévo kiilonbség a negyedik és 6todik
napra mar nem szignifikans formaban allt fenn (8C. abra). Az MMP-9/TIMP-2 csak a
felvételi értékek tekintetében mutatott szignifikéans eltérést (p<0,006), mig az dsszes tobbi
mérési ponton jellemzd véltozasi tendencia nélkiil, de emelkedett enzim szinteket

mértiink (8D. abra).
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4.3 Az MMP-TIMP rendszer valtozasa CEA miitéten atesett betegeknél

A bevont CEA betegek és a kontroll csoport demografiai és klinikai adatait az

alabbi tablazatban foglaltuk 6ssze (6. tablazat).

6. tablazat. A CEA és a kontroll csoport demografiai és klinikai adatai

Demograifiai és klinikai paraméterek CEA betegek Kontroll csoport
Betegek szama (n) 54 20
Kor (évek) 65+8 60+7
Nem (férfi/né) 36/18 12/8
Oldalisag (bal/jobb) 28/26 N/A
A sztikiilet mértéke (%) 84 +£84 20+11,5
Ellenoldali sziikiilet >50 %, n (%) 16 (29,6) 0 (0)
Kirekesztési id6 (perc) 21,8+6,4 N/A
Tiineteket okozé sziikiilet, n (%) 28 (51,9) 0 (0)
Tarsbetegségek
Hipertonia, n (%) 51 (94,4) 18 (90)
Diabetes mellitus, n (%) 20 (37) 7 (35)
Hiperlipidémia, n (%) 32 (59,3) 12 (60)
Dohanyzas, n (%) 18 (33,3) 6 (30)
Gyoégyszerek
Acetilszalicilsav, n (%) 29 (53,7) 10 (50)
ADP receptor antagonista, n (%) 20 (37) 5 (35)
Sztatin, n (%) 32 (59,3) 12 (60)

Intraoperativ sz6védmények

Hipotenzio, n (%) 17 (31,5) N/A
Hipertenzio, n (%) 17 (31,5) N/A
Sont, n (%) 5(9,3) N/A
Vérzés >100 ml, n (%) 3 (5,6) N/A
Tranziens iszkémias attak, n (%) 5(9,3) N/A
Stroke, n (%) 0 (0) N/A

Posztoperativ sz6vodmények

Vérzés, n (%) 2(3,7) N/A
Tranziens iszkémias attak, n (%) 2(3,7) N/A
Stroke, n (%) 0 (0) N/A

A megadott értékeket n=esetszam, illetve atlag + standard eltérés formajaban tiintettiik fel.
N/A, nem alkalmazhato; ADP, adenozin-difoszfat
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Az adatok elemzése soran azt taldltuk, hogy a vizsgalt betegpopulaciéban az
MMP-9 ¢és a TIMP-1 értékek fiiggetlenek voltak az alabbi valtozoktol: a beavatkozas
oldalisaga, az ellenoldali sziikiilet mértéke, nem, dohanyzas, diabétesz, hipertonia. A
szekunder prevencid gyogyszerei koziil az ADP receptor antagonistat szedd betegek
esetében az els6 mérési ponton (T1) szignifikansan (p<0,05) alacsonyabb TIMP-1
szinteket mértiink, mig az acetilszalicilsav ¢és a sztatinok esetében nem tapasztaltunk
hasonld eltérést. Az eldzetes elemzéseket kovetden az intraoperativ vérzés és a
kirekesztési id6 (CCT) keriiltek kivalasztasra, mint paraméterek egy végsé modell
felallitisdhoz az MMP-9 tekintetében. E modell segitségével (linearis tobbvaltozos
regresszid) a harmas mérési ponton (T3) mért MMP-9 értékek teljes variabilitdsanak 15
%-a magyarazhaté (p<0,05). Azoknal a betegeknél, akiknél a mitét soran sont
behelyezése valt sziikségessé, a preoperativ (T1) TIMP-1 szinteket szignifikansan
alacsonyabbnak talaltuk (Spearman rho=0,35, p<0,05). A sont behelyezés sziikségességét
elore jelzo végsd modell kialakitasahoz 1épcsdzetes, tobbvaltozos logisztikus regressziot
hasznaltunk és az alabbi vizsgalati paramétereket hataroztuk meg: diabétesz, preoperativ
S-100 Béta és TIMP-1. Az altalunk alkalmazott modell a betegek esetében 100%-ban
képes volt a sont behelyezés sziikségességét elore jelezni (Nagelkerke R?=1, Hosmer-
Lemeshow teszt P=1,00).
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Az MMP és TIMP mérések eredményei

Az MMP-9, TIMP-1 és az MMP-9/TIMP-1 esetében a kiilonbozd mérési

pontokon (T1.4) tapasztalt eltéréseket a 9. abra szemlélteti.
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9. abra. MMP-9, TIMP-1 és MMP-9/TIMP-1 plazmaszintek CEA kapcsan
Az MMP-9, TIMP-1 és MMP-9/TIMP-1 plazmaszintek az alabbi négy idépontban (T1-T4): T1: az artérias
kaniil behelyezését kovetben, a miitét kezdetét megel6zOen; To: 60 perccel a kirekesztés felengedését
kovetben; Ts: az els6 posztoperativ nap reggelén; T4: a harmadik posztoperativ nap reggelén. Az adatokat
minimum, maximum, median és interkvartilis tartomany (IQR) formajaban adtuk meg. Sziirke szinnel a

CEA csoporthoz tart6zo, még fehér szinnel a kontroll csoporthoz tartozé adatokat jeloltik. ,,*”
szimbolummal a CEA csoporton beliili szignifikans statisztikai kiilonbséget (p<0,05) adtuk meg T1-hez
képest, még ,.#” szimbolummal a CEA betegcsoport és a kontroll csoport kdzotti szignifikans statisztikai

kiilonbséget (p<0,05) jeldltiik.

A TIMP-1 plazmaszintek az els6 mérési pont (T1) kivételével a teljes vizsgalat
alatt alacsonyabbak voltak a kontrollhoz képest (p<0,05). A TIMP-1 szintek a miitétet
megel6zéen (T1) mért értékekhez viszonyitva szignifikansan (p<0,05) csokkentek a
reperfuzio soran (T2) €s az elsé posztoperativ napon (T3), mig a harmadik posztoperativ
napra (T4) visszatértek a kiindulasi (T1), mitét el6tti értékek szintjére (9B. abra). Az
MMP-9 azonban mar az els6 mérési idépontban (T1) szignifikansan (p<0,05) magasabb
volt a kontroll értékekhez képest, és mindvégig ezen a szignifikinsan magasabb szinten

maradt a vizsgalat teljes id6tartama alatt (T2-4). A miitétet megel6z6 értékhez (T1) képest
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az elsé posztoperativ napon (T3) észleltiink szignifikans (p<0,05) MMP-9 emelkedést,
majd ez az emelkedett érték a harmadik posztperativ napra (T4) visszatért a preoperativ
értékek (T1) szintjére (9A. abra). A CEA csoport MMP-9/TIMP-1 értékei a kontrollhoz
képest a vizsgalat minden mérési pontjan (T1.4) szignifikansan magasabbak voltak
(p<0,05). A miitétet megel6z6 értékekhez (T1) viszonyitva mar a reperfazié (T2) soran
szignifikans (p<0,05) emelkedett MMP-9/TIMP-1 szinteket észleltiink a CEA csoporton
beliil, melyek az elsé posztoperativ napra (T3) tovabb emelkedtek, mig a harmadik
posztoperativ napra (T4) visszatértek a preoperativ (T1) értékek kozelébe (p>0,05) (9C.

abra).

A kirekesztési id6 (CCT) szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott az életkorral és
a cukorbetegséggel (Spearman rho= 0,35, p<0,05). Az el6bbi két valtozd mellett a
dohanyzast, mint harmadik fiiggetlen valtozot - eldzetes elemzést kovetden - kivalasztva
tobbvaltozos linearis regresszids analizist végeztiink, melynek eredménye alapjan a
betegeinknél mért CCT teljes variabilitasanak a 19% volt magyarazhat6 a kivalasztott
harom valtozoval (p<0,05). Az MMP-9, a TIMP-1 és az MMP-9/TIMP-1 arany valamint

a mért CCT-k k6zo6tt azonban nem taldltunk szignifikans osszefliggést.
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5. Megbeszélés

Az eredmények értelmezését megeldzden célszerii megemliteni azon tényezoket,

amelyek befolyasolhatjak, korlatozhatjak a vizsgalatbol levonhat6 kovetkeztetéseket:

- A betegcsoportok és a kontroll csoportok elemszama relative alacsony volt.

- Mind a harom vizsgalat az adatgyiijtés helyét illetéen monocentrikus volt.

- A SIRS kapcsan végzett MMP-TIMP vizsgalat jellegét tekintve retrospektiv elemzés.

- A SIRS mint fogalom jovobeni hasznalatat a legujabb, 2016-0s definiciorendszer mar
nem javasolja, tobbek kozott arra vald tekintettel, hogy til szenzitiv és nem eléggé
specifikus.

- Nem kizarhato, hogy a vizsgalati periddus soran a SIRS-es betegek alapbetegségének
(égésbetegség) a kezelése kapcsan végzett beavatkozasok, igy a kotéscserék ¢és a
miitétek esetlegesen befolyasoltak a tapasztalt MMP és TIMP értékeket.

- A miitéti beavatkozasok okozta szovetsériilés és a kovetkezményes hegképzddés is

hatéassal lehetett mért paramétereinkre.

5.1 A szisztémas gyulladasok kapcsan végzett MMP-TIMP vizsgalatok

eredményeinek megbeszélése

A bevezetOben részletezett novekvo incidencia, csokkend, de tovabbra is magas
mortalitds €s az ezekhez tarsuld jelentds egészségiigyi kiadasok okén kijelenthetd, hogy
a szepszis a modernkori medicina egyik legnagyobb kihivasa, mellyel a harcot kizarélag
a tudomanyos ismereteink bovitését kovetden vehetjiik fel eredményesen. Az alapjaban
véve kutatasi célokat szolgald 1991-es definiciorendszer elérte céljat’. Az azota eltelt 25
évben robbanasszerlien megndtt a szisztémas gyulladasokrol kozolt publikaciok szama.
Az 1991 és 2016 kozotti iddszakot tekintve a ,,Pubmed” négyszer tobb talalatot regisztralt
a,,szepszis” keresd szora, mint az 1991-et megel6z6 25 évben. A tudomanyos vizsgalatok
jelentds része a szepszis kialakulasaval és annak molekularis mechanizmusaival
foglalkozott. A Bone-féle rendszerben a SIRS mint a kivalto oktol fiiggetleniil a szepszis
eléfutaraként zajlo - proinflammatorikus folyamatok Osszességének kovetkeztében
kialakul6 - szindroma értelmezhetd. Annak ellenére, hogy a SIRS a tlzott szenzitivitdsa

¢s az alacsony specificitdsa, valamint a szepszis hatterében zajlo6 molekularis
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mechanizmusok jobb megismerése okan mar nem szerepel a Szepszis-3 definicio
rendszerében, szamos multbéli, értékes vizsgalat alapvetd iranyat adta®. A SIRS mint
fogalom kivezetése egyébirant élénk vitat generalt a kutatok korében €s a latszolag
helyette bevezetett gSOFA is jelentés magyarazatra szorul'®’t, A Szepszis-3 mint u;
nomenklatura alapjan tudomanyos vizsgalatok érdemben még nem zajlottak, igy a
bevezetOben részletezetteken tul ez is oka, hogy eredményeink értelmezéséhez a korabbi

fogalomrendszert hasznaljuk.

A szdveti sériilés, SIRS, szepszis, sulyos szepszis és a szeptikus sokk, mint idében
egymast megszakitas nélkiil, egymasbol kovetkezd modon fellépd korképek is
értelmezhetéek®’. A szervezetet éré barmely trauma (égés, politraumatizacié, IRI)
kovetkeztében a proinflammatorikus citokinek (TNF-alfa, IL-8, stb.) szintje
megemelkedik, és SIRS képe fejlodhet ki, mely soran a lezajlo valtozasok utat nyithatnak
a korokozoknak, igy a szepszis kialakulasanak is'’?1"3, Az, hogy az infekci6 hatasara
aktivalodo pro- és antiinflammatorikus folyamatok, valamint a kozottiik esetlegesen
felboruld egyensuly kovetkeztében milyen stlyossaga korkép (szepszis vs. szeptikus
sokk) alakul ki, nagymértékben fiigg a szervezet endogén jellemzgité19174,

Az MMP-TIMP rendszer tagjai bizonyitottan fontos szerepléi a gyulladisos
vélaszreakcionak, melyben jelatviteli molekulakként is aktivan részt vesznek®’. Kevés
adat all még rendelkezésre a SIRS és a szepszis, azok idobeli lefolyasa, valamint az
MMP-TIMP rendszer kapcsolatardl. Altalanossagban ismert, hogy a proinflammatorikus
citokinek hatdsara emelkedik az MMP-9 koncentracio, valamint Johnson és munkatarsai
megfigyelték, hogy a TIMP-1 szint mar tobb mint 60 oraval azelétt megemelkedik a
késobbiekben szeptikussa vald SIRS-es betegekben, hogy a szepszis klinikailag
megjelenne®® . Lorente és munkatirsai a mortalitissal is Osszefliggést mutato,
jelentésen emelkedett TIMP-1 értékekrd]l szamoltak be stilyos szepszisben’’. Ezen
irodalmi adatok ¢s a dolgozat bevezetésében részletezettek alapjan célul tiztik ki az
MMP-TIMP rendszer meghatarozott tagjainak és a rendszer iddbeli dinamikajanak a
vizsgalatat SIRS-ben és stlyos szepszisben. Az id6beli dinamika vizsgalataval célunk
volt, hogy kapcsolatot keressiink a SIRS és a szepszis kozott a gyulladasos folyamatokban
jelentds szerepet jatszo MMP-TIMP rendszeren keresztiil.

A SIRS-es betegcsoportban kezdetben a kontroll csoporthoz képest szignifikansan
magasabb MMP-9 ¢és MMP-9/TIMP-1 értékeket tapasztaltunk, mig a TIMP-1
tekintetében szignifikans eltérés nem volt megfigyelhet6. Az MMP-9-TIMP-1 rendszer
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idobeli kinetikajat tekintve az MMP-9 gyors és szignifikdns csokkenést kovetden
alacsony szinten perzisztalt, mig a TIMP-1 plazmaszintek rapid emelkedést kovetoen
mindvégig magas tartomanyban maradtak. Az MMP-9/TIMP-1 az MMP-9-hez hasonld
gyors csokkenés utan tartosan alacsony értékeket vett fel. Vizsgalatunkkal kozel egy
idoben tobb madsik, hasonld témakori tanulméany is zajlott, melyek eredményei
megerdsitik az altalunk leirtakat. Brumann és munkatérsai vizsgaltak a politraumatizacio
kapcsan kialakult SIRS-ben az MMP-9-TIMP-1 rendszer plazma kinetikajat®®,
Vizsgalatunk soran az altaluk észlelteknek megfeleld eredményeket kaptunk.
Kozvetleniil a betegek felvételét kovetden észlelték a legmagasabb MMP-9 szintet, mig
a TIMP-1 alacsony kezdeti értéket kovetden szignifikansan emelkedd tendenciat
emelkedett MMP-9 és TIMP-1 plazmaszinteket igazoltak®’. Egy finn tanulmany az e
targyl eredményeink publikalasat kovetden egy évvel az MMP-8, az MMP-9 és a TIMP-
1 plazmaszinteket vizsgalta prospektiv, multicentrikus modon égett betegeknél. Az
MMP-9 ¢és a TIMP-1 tekintetében, sajat eredményeinkhez hasonl6 kinetikat irtak le, mig
az MMP-8 esetében egyértelmii tendencia nem Volt azonosithat6. A traumat 24-48 oraval
kovetden mért TIMP-1 ¢€s a 90 napos talélés kozott is sikeriilt szignifikans Osszefliggést
igazolniuk, mégpedig a magasabb TIMP-1 szint a negativ kimenetel prediktoranak
bizonyult. Az emelkedett TIMP-1 szintek és a nagyobb égett testfeliilet kozott is

szignifikans kapcsolatot talaltak®:.

A SIRS-es betegcsoportunk homogén etiologiai hattérrel bir tekintettel arra, hogy
minden beteg esetében égésbetegség volt a kivalto ok, igy célszerti attekinteni az MMP-
TIMP kapcsan égésbetegség targykorében megjelent egyéb publikaciokat is. Dasu és
munkatarsai egy korabbi, égési sériilést szenvedett gyermekek bevonasaval végzett
utankovetéses vizsgalata soran minddssze a 21. napon talaltak emelkedett MMP-9 szintet,

1176, A latszolagos ellentmondés oka

szemben az altalunk észlelt elsé napos emelkedésse
lehet, hogy az elébbi vizsgélatba a sériilést kovetd elsé 48 oraban keriiltek a betegek
bevonasra, mig sajat vizsgalatunkban az els6é vérminta levétele a sériilést kovetd elsé 8
oran beliil mar megtortént. E kiilonbség okozhatta, hogy sajat vizsgalatunkban észleltiik
az égési sériilést kovetden koran kialakuld MMP-9 emelkedést, mig Dasu és munkatarsai
csak egy késobbi emelkedést tudtak kimutatni. A TIMP-1 tekintetében hasonld, de

korabban kezd6dod, emelkedd tendenciat figyeltiink meg. Szintén a TIMP-1 tekintetében
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észleltiilk, hogy eredményeink hasonloak Stricklin és munkatarsai altal égés soran

keletkezett sebekbdl vett mintdk elemzésekor tapasztaltakkal is'’’.

Vizsgalatunk az irodalmi adatokkal Gsszhangban igazolta, hogy SIRS-ben az
MMP-9 ¢s az MMP-9/TIMP-1 plazmabol mért értékei mar a korai szakban koros szintet
mutatnak. A TIMP-1 esetében az irodalmi adatokkal ellentétben nem talaltunk korai
emelkedést. Az MMP-9, a TIMP-1 és az MMP-9/TIMP-1 plazmaszintek amellett, hogy
koros értékeket vesznek fel, dinamikusan valtoznak a SIRS iddbeli lefolyasaval

parhuzamosan.

Szamos korabbi, a bevezetdben részletezett tanulmany vizsgalta mar az MMP-
TIMP rendszer lehetséges szerepét, prognosztikai jelentdségét szepszis kapcsan’®178-181,
Ezek a korabbi tanulméanyok azonban nem elemezték az MMP-TIMP rendszernek a
szeptikus betegek kezelése sordn bekovetkezd iddbeli valtozasait. Az iddbeli dinamika
potencialis jelentdségét ¢és az ilyen jellegli vizsgalatok fontossdgat tobb, kordbban e

targykorben irt tanulmany is kiemelten hangsulyozzal’817,

A stlyos szeptikus betegek bevonasaval végzett vizsgalatunk soran az MMP-2
tekintetében a kontroll csoporthoz képest nem talaltunk szignifikans eltérést, mely
Osszhangban 4ll a korabbi vizsgalatokkal’®82, Az MMP-9 tekintetében az irodalmi
adatok nagyban ellentmondasosak. Tobb kutatocsoport a sajat  vizsgalatunk
eredményével megegyezéen emelkedett MMP-9 szintet igazolt szepszisben, tovabba
Wang és munkatirsai az emelkedett MMP-9-et a 28 napos haldlozas fliggetlen

prediktoranak talaltak’4- 7687180183

. Az eldbbiekkel ellentétben azonban az eddig
megjelent legnagyobb elemszamt (n=192), multicentrikus vizsgalat minddssze nem
szignifikans modon emelkedett felvételi MMP-9 szinteket irt le, illetve az alacsonyabb
MMP-9 szint és a mortalitas kozott talalt szignifikans kapcsolatot!™. Albert és
munkatarsai  egészséges Onkéntesek bevonasdval bizonyitani tudtdk, hogy
lipopoliszacharid (LPS) beadasat kovetéen ketté oran beliill megemelkedik az MMP-9

plazma szintje!®?

. Az MMP-9 bizonyitottan kulcsfontossagti szerepet jatszik az
endotelialis progenitor sejtek csontveldbdl vald mobilizacidjaban, és mar az is bizonyitast
nyert, hogy a keringésben 1év6 endotelialis progenitor sejtek szama és a szepszis tulélése
kozott pozitiv korrelacié van®18. Az elébbiek alapjan feltételezhetd, hogy a plazma
MMP-9 szint és a szepszis kimenetele kozott sszefliggés lehet, azonban a rendelkezésre

allo adatok ez iranyban nagyfokban ellentmondasosak. Sajat vizsgalatunkban
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szignifikdnsan csokkend tendencia volt megfigyelhet6 az MMP-9 tekintetében, azonban

crer

még nem vonhato le.

A TIMP-1-nek, mint indukalhato szoveti inhibitornak az esetében a kontrollhoz
képest mindvégig emelkedett értékeket, majd a felvételt kovetden folyamatosan csokkend
tendenciat tapasztaltunk sulyos szeptikus betegeinknél. E csokkenés a harmadik napra lett
statisztikailag szignifikans. Az emelkedett TIMP-1 szint szepszisben 6nmagaban nem 1j
jelenség. Hoffmann mar 2006-ban leirta az emelkedett TIMP-1 plazmaszinteket, tovabba
felvetette a TIMP-1 szintek mortalitdssal valo dsszefiiggését’®. Lorente és munkatérsai 3
évvel késébb 192 sulyos szeptikus beteg bevonasaval megerdsitették a Hoffmann altal
korabban 37 beteg esetében leirtakat, valamint igazoltdk a korabbi felvetést, miszerint a
TIMP-1 és a mortalitas kozott szignifikans kapcsolat van’’. Utdbbi eredményt egy 2014-
es Wang és munkatarsai altal végzett vizsgalat is igazolta, hogy a szeptikus betegeknél a

TIMP-1 a 28 napos halalozas fiiggetlen prediktoranak tekinthets®’.

A TIMP-1-gyel, mint indukalhaté inhibitorral szemben a TIMP-2 folyamatosan

6 4ltal mért

aktivnak tekintheté. Annak ellenére, hogy Hoffmann és munkatarsai’
értekekhez képest magasabb TIMP-2 szinteket mértlink, a kontroll értékekhez képest
szignifikansan alacsonyabb volt a szeptikus betegeink TIMP-2 szintje. A két vizsgalat
kozotti kiillonbséget magyarazhatja az eltérd véralvadasgatlo szerek alkalmazasa, mint
preanalitikai hiba. A Hoffmann-féle vizsgalatban citratot alkalmaztak, mig jelen
vizsgalatunkban heparint hasznaltunk az emlitett célra’®. Az antikoagulansok ilyen
jellegii, eredményt befolyasolo szerepét Gerlach és munkatarsai vizsgaltak, akik azonos

MMP aktivitast igazoltak EDTA ¢és heparin hasznélata esetén, azonban a citratos

plazmamintaknal alacsonyabb MMP aktivitast irtak e,

Az MMP-TIMP rendszer vonatkozasaban az enzim/inhibitor hanyadost,
tekintettel az 1:1 ardnyu kolcsonhatdsra, mint az enzimrendszer aktivitasat jelzo értéket
szokas megadni. Koros értékeket talaltunk az MMP-9/TIMP-1, az MMP-9/TIMP-2, az
MMP-2/TIMP-1 és az MMP-2/TIMP-2 tekintetében is. Az irodalmat attekintve az MMP-
9/TIMP-1 biomarker szerepe tlinik hangstlyosnak a fentiek koziil, mivel egy friss
tanulmany Osszefiiggést talalt a szeptikus betegek 30 napos haldlozésa és a tartdsan
csokkent MMP-9/TIMP-1 értékek kozott®”. Az MMP-9/TIMP-1 a kontroll csoporthoz

képest szignifikansan alacsonyabb értékeit mi is észleltilk a vizsgalatunk elsé harom
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napjan. Az MMP-9/TIMP-2, az MMP-2/TIMP-1 és az MMP-2/TIMP-2 aranyok
tekintetében vizsgalatunk feltaro jellegiinek bizonyult, mivel els6ként elemeztiik és irtuk
le ezeknek a rendszereknek a kinetikajat szepszisben. Az MMP-2/TIMP-2 mindvégig
emelkedett volt, azonban érdemi idébeli tendenciat nem mutatott. Az MMP-2/TIMP-1
esetében mindvégig alacsony szintet mértiink, azonban az id6vel csokkené TIMP-1-nek
koszonhetéen az MMP-2/TIMP-1 szignifikansan emelkedé tendenciat mutatott. Az
MMP-9/TIMP-2 nagy szoras mellett és kizarolag az elsé mérési pontban volt emelkedett.
A vizsgalatunk soran mért, Iényegében konstans MMP-2 szint miatt az MMP-2/TIMP-1
és az MMP-2/TIMP-2 aranyok jelentdsége azonban meglehetdsen kérdéses, mivel az
ezen aranyok esetében tapasztalt barmely szignifikans valtozas szinte kizardlag a TIMP-

1 és a TIMP-2 szintek valtozasanak tulajdonithatdé matematikai szempontbol.

Fenti irodalmi adatok és sajat eredményeink is tamogatjak azt a feltevést, hogy a
koérfolyamat minden egyes fazisa (sériilés, SIRS, szepszis) sajat, jellegzetes MMP-9 és
TIMP-1 kinetikaval jar. Roviddel a sériilést kovetden emelkedett MMP-9 és normal
tartomanyban 1évé TIMP-1 figyelhetd meg. A SIRS fazisdban az MMP-9 csokkend, mig
a TIMP-1 emelked? trendet mutat. Végiil, amennyiben szepszis is kialakul, gy az MMP-
9-et normalis vagy kozel normalis értékek, mig a TIMP-1-et jelentésen emelkedett
értekek fogjak jellemezni. A TIMP-1 emelkedett értéke egy bizonyos ponton (531 ng/ml)
tal pedig Osszefiigg a negativ kimenetellel'”®. Ezt az értéket nevezhetjiik kiiszobértéknek
IS. A kiilonbség feltehetleg a kiilonb6zo patofizioldgiai valtozasokhoz kothetd
molekularis folyamatok idobeliségével, valamint az egyes MMP-k és TIMP-ek eltéro
aktivaciojaval és funkcidjaval magyarazhatd. A folyamat kiilonb6z6 fazisaihoz kothetden
megjelend jellegzetes citokin mintazatok feltehetGen szerepet jatszanak az észlelt idbeli
véltozasokban®1%0, A traumat, szoveti sériilést kovetden kialakuld SIRS és szepszis
kapcsan végzett MMP-TIMP vizsgéalatok esetében nagy jelentdsége van a mintavétel
idépontjanak és gyakorisdganak, ezért eredményeinket célszerli lehet a jovdébeni
vizsgalatok tervezése soran is figyelembe venni. A TIMP-1 tekintetében tapasztaltakat
Johnson és munkatarsainak eredményei tiikrében értelmezve feltételezhetd, hogy a SIRS-

es betegek késdi TIMP-1 emelkedése mér egy késobbi szepszis eldjele lehet®,

E vizsgalataink az elsok kozott irtdk le az MMP-TIMP rendszer idébeli kinetikajat
SIRS-ben ¢s sulyos szepszisben. Dinamikus valtozas volt megfigyelheté az MMP-TIMP
szintek tekintetében - féként a folyamatok kezdetét kovetd elsé 72 oraban-, mely

feltehet6leg a SIRS-hez és a szepszishez kapcsolodo ,,citokin vihar”-nak is tulajdonithato.
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Az MMP-TIMP rendszert gyorsteszt vagy ,,Point of Care” jellegii vizsgalattal elemezve,
majd gyogyszeresen befolyasolva a jovoben lehetdség nyilhat a mortalitas csokkentésére

e betegcsoportok esetében.

52 A Kkarotisz endarterektomia soran végzett MMP-TIMP vizsgalatok

eredményeinek megheszélése

A WHO altal kozolt statisztikai adatok alapjan a kardiovaszkularis korképeknek
vezetd halaloki szerepiik van vilagszerte. EI0bbi csoporton beliil a haldlozasok kozel fele
agyi érkatasztrofakhoz kothetd, melyeknek 85%-a iszkémias eredetii. A stroke és annak
az egyénre valamint a tarsadalomra vetitett kovetkezményei jelentds terhet ronak még a
fejlett nyugati orszagokra és azok egészségligyi rendszereire iS. Ahogy a bevezetdben mar
részleteztikk a CEA miitétnek, mint a primer €s a szekunder prevencié eszkozének, jol

142 Mind a tiineteket mutatd, mind a

meghatarozott helye van az egészségiigyi ellatdsban
tiinetmentes betegek esetében képes jelentdsen csokkenteni a stroke kialakuldsanak vagy
ismétlddésének esélyét. Sajnalatos modon a CEA miitét sem szovodménymentes eljaras.
Egy korabbi vizsgidlat a 30 napos perioperativ mortalitds 1,1%-nak, mig a stroke
incidencijat 3,4%-nak talalta’®?, E vizsgalat ravilagitott egy masik, szubklinikai korkép,
a posztoperativ kognitiv diszfunkci6 (POCD) fontossagara is, melynek el6fordulasi

gyakorisaga akar a 30%-ot is elérhetil®?

. A szovodmeények csokkentése érdekében aktiv
kutatomunka zajlik vilagszerte, melynek egyik kiemelt célja a CEA miitétek soran zajlo
komplex folyamatok feltarasa. A CEA miitét soran fellépd hipoperfazié és a mitét utani
relativ hiperperfiizié, mint iszkémias-reperfuziés fenomén mar régdta ismert az

irodalomban®®4155,

Az iszkémia-reperfuzid kapcsan tobb korabbi vizsgalat is elemezte az MMP-
TIMP rendszer szerepét. A reperfiizio soran keletkezé ROS és peroxinitrit képes aktivalni
az inaktiv. MMP-ket ¢és potencirozni az aktivitdsukat a TIMP-ek gatlasan

keresztﬁ1108,ll7,118,120

Ezt az aktivaciot tovabb fokozza a reperfizidban keletkezd
gyulladasos citokinek hatasa'??. Az agy tekintetében a normal miikodés soran az agyi erek
endotél sejtjei csak minimalis mennyiségben termelnek proteazokat. Ez a folyamat
azonban az iszkémiat kdvetd reperfiizioban robbanasszeriien megnd, kiilonésen az MMP-
2 ¢és az MMP-9 esetében, melyek a vér-agy gat kérositasan keresztiil permeabilitas

fokozodast és 6démat idézhetnek el'23128,
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Fenti alapkutatasi eredményeket kovetéen fokozott tudomanyos érdeklodés
ovezte az MMP-TIMP rendszert agyi iszkémia és CEA mitétek kapcsan. Az MMP-9-
TIMP-1 rendszer CEA betegcsoportokon végzett korabbi elemzései minddssze egy-egy,
random modon kivalasztott mérési pont alkalmazésaval torténtek, igy elsddleges céljaink
kozott szerepelt a fenti rendszer perioperativ kinetikdjanak és az ezt befolydsold
tényezOknek a feltdrasa és elemzése®1%, Ezen alapkutatasi eredményeink remélhetdleg
hozzasegitenek a CEA kapcsan zajlé folyamatok alaposabb megismeréséhez és az ez

iranyu késobbi vizsgalatok pontosabb tervezéséhez és kivitelezéséhez.

Vizsgalatunk soran koros eltéréseket és dinamikus valtozasokat észleltiink az
MMP-9, a TIMP-1 és az MMP-9/TIMP-1 plazmaszintek tekintetében a CEA beteg
csoportban. Az MMP-9 mindvégig szignifikansan emelkedett volt a kontrollhoz képest
¢s a mutétet kdvetd elsé posztoperativ napon szignifikans emelkedést mutatott a miitétet
megel6z0 értékekhez képest is. Korabbi vizsgalatok azt talaltak, hogy a stroke-on atesett
betegeknél az MMP-9 az inzultust kdvetd korai fazisban (elsé egy hét), mig az MMP-2 a
késoi fazisban (egy héten tuli iddszak) emelkedik meg!®. Ezt az eredményt késdbbi
allatkisérletes és korbonctani vizsgalatok is megerdsitették. Az altalunk észlelt korai
MMP-9 emelkedés tehat 6sszhangban all az ez iranyu korabbi vizsgalatokkal. Egyéb, az
MMP-k esetében végzett korabbi vizsgalatok, az ateroszklerotikus plakk instabilitasaval
és az embolizacioval kapcsolatban igazoltak dsszefiiggéseket'®®1%0. Az instabil plakkok
esetében egyébirant a kognitiv karosodas (POCD) valdszinlisége IS bizonyitottan
magasabb, valamint az MMP-9-et tekintve van adat arrél, hogy az enzim expresszioja,
plazmakoncentracidja, valamint a lokalis aktivitasa is jelent6sen emelkedett instabil
plakkok esetében, mely kapcsolatban allhat a POCD-vel'®%164, Talaltak is 6sszefiiggést a
CEA-t megelézéen mért MMP-9 és a POCD kozott, azonban a mitétet kovetden mért
MMP-9 értékek tekintetében ez az Osszefiiggés mar nem volt igazolhato'®®. Utobbi
eredménnyel szemben a Molloy és munkatarsai a posztoperativ masodik napon
megemelkedett MMP-9 ¢és a miitét alatt elszenvedett mikroembolizacid mértéke kozott
talaltak szignifikdns kapcsolatot'®®. Ezek a latszélag ellentmondasos eredmények
feltehetleg a CEA mutét kapcsan zajloé folyamatok komplexitasabol és a perioperativ
MMP-TIMP dinamika ismeretének eddigi hianyabol adodnak. A carotis kirekesztéséig
bekovetkezé mikroembolizacié (instabil plakk), a kirekesztés soran fellépd hipoperfuzio,
valamint a kirekesztés megsziinését kovetd hiperperftiziéo mind olyan folyamatok, melyek

onmagukban is bizonyitottan hatdssal vannak a betegek kognitiv képességeire!>+1°>167,
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Feltételezhetd tehat, hogy a betegeinknél a mutétet megelézden mért emelkedett MMP-9
szintek a plakkok instabilitasaval magyarazhatoak, mig a posztoperativ idészak
emelkedett MMP-9 szintjeit tobb tényez6 is eldidézhette, igy a mikroembolizacio és az
iszkémias-reperfuzids folyamatok. Vizsgalatunkban leirt perioperativ MMP-9 Kinetika
alapjan valdszinii, hogy az elsé posztoperativ nap, mint MMP-9 mérési pont, kedvezdbb
lehet a Molloy altal végzett vizsgalathoz hasonl6 elemzések esetében, tekintettel az elsd

posztoperativ napon észlelt cstics utani csokkend tendenciara.

A TIMP-1, mint korai iszkémias marker, a mitétet megel6z6en nem szignifikans
mértékben, de csokkent értékeket mutat. A kozvetlen posztoperativ szakban azonban mar
szignifikans csokkenést ¢észleltiink. A vizsgalat sordn észlelt TIMP-1 csokkenés
feltehetdleg a reperfuzid6 kovetkeztében zajlo fokozott ECM  atalakulés

kovetkezménye!31192,

A harmadik posztoperativ napon észlelt TIMP-1 szint
normalizalddas felveti, hogy a fenti folyamat zomében mar ezt az iddpontot megel6zden
lezajlott. A miitétet kovetden egy oraval jelentkez6 TIMP-1 szint csokkenés hatterében
az iszkémia-reperfizi6 soran zajlo TIMP-1 gatlas is szerepet jatszhat. Jelen vizsgalat
eredményei alapjan a mitétet megelézéen észlelt csokkent TIMP-1 szintek
Osszefiiggésbe hozhatoak a mutét alatti sont sziikségességével. E jelenség magyarazata
lehet, hogy a csokkent TIMP-1 Gsszefliggésben lehet a plakk instabilitassal, és az ennek
kdvetkeztében megndvekedett MMP-TIMP rendszer aktivitdssal®™’. Utobbi feltételezést
igyekeztiink igazolni is vizsgalatunk kapcsan, azonban annak ellenére, hogy korrelacid
volt kimutathaté az MMP-9/TIMP-1 értékek és a sont sziikségessége kozott, e kapcsolat
nem érte el a statisztikailag szignifikans mértéket, igy tovabbi, nagy elemszamu

vizsgalatok elvégzése javasolhatd. Egyéb faktorok mellett a TIMP-1-et, mint prediktort

hasznalva, j6 prediktiv modell allithaté fel a sont szlikségességének elorejelzésére.

Az agyi iszkémias karosodas, valamint az azt kovetd atépiilési folyamat igazoltan
az MMP szintek emelkedésével és a TIMP szintek csokkenésével jar stroke-on, valamint
TIA-n atesett betegeknél™1%2 A tapasztalt MMP-9/TIMP-1 kinetika (emelkedett
értékek, novekvd mutét utani aktivitas) erdsiti a feltételezést, miszerint a CEA miitétek

kapcsan fokozott a perioperativ ECM atalakulas.

A CCT és az MMP-9-TIMP-1 rendszer kozott szignifikans kapcsolat nem
igazolodott, azonban klinikai szempontbol az elérehaladott életkor és a diabétesz

bizonyultak a CCT-t befolyasolo tényezdknek. Ennek oka feltehetdleg a kifejezettebb
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érelmeszesedésben és az ezzel Osszefliggden iddigényesebb sebészi tevékenységben
keresendd. Az, hogy a CCT és az MMP-9-TIMP-1 rendszer kozott nem talaltunk direkt
kapcsolatot felveti a mikroembolizacié fokozott jelentdségét. A perioperativ iddszak
klinikai tiinetekkel nem feltétleniil jaro agyi iszkémias epizodjaiért a hipoperfzid €s a

hiperperfuzié mellett nagyfokban a mikroembolizaci6 lehet a felel6s'®,

A szekunder prevencid gyogyszerei koziil az ADP receptor antagonistak
hozhatoak Osszefiiggésbe az MMP-TIMP rendszerrel, mivel a mitétet megel6z6en
csokkent TIMP-1 szinteket mértiink az ADP receptor antagonistaval kezelt betegeknél.
Jelen vizsgalat azonban nem igazolta a sztatinok és az acetilszalicilsav MMP-9-TIMP-1
rendszert befolyasold hatasat. A TIMP-1 plazmaszint és az ADP receptor antagonistak
kozotti kapcesolat részletei napjainkban még ismeretlenek, azonban kordbbi vizsgalatok
linearis korrelaciot igazoltak a TIMP-1 szint és a trombocita szam kozott, valamint az is

ismert, hogy a TIMP-ek részt vesznek a trombocitak mitkodésének szabalyozasaban®®’.

A CEA perioperativ sz6védményei, kozottilk a POCD hatterében zajlo korélettani
folyamatok még napjainkban is nagyban ismeretlenek, azonban e komplex folyamatok
pontosabb megértése nélkiilozhetetlen a megeldzés ¢és kezelés tekintetében.
Vizsgalatunkkal igyekeztiink alapkutatasi informacioval elsegiteni a perioperativ MMP-
9-TIMP-1 dinamika tekintetében a POCD iranyu kutatasokat. Mindamellett felvetettiik,
hogy a TIMP-1-nek prediktiv szerepe van az intraoperativ sont behelyezésének

sziikségesseégére.
5.3 Osszegzés

Az elvégzett vizsgalatok eredményeit 6sszegezve jol lathato, hogy az MMP-TIMP
rendszer és igy az ECM sem tekinthetd statikus strukturanak. A szervezetet ér6 hatasok
(sériilés, infekci0, iszkémia) kovetkeztében elinduld folyamatok (gyullad4dsos medidtorok
felszabadulasa, MMP aktivacid, TIMP szupresszid/aktivacio) dinamikus kodlcsonhatasa
okan vagy egy adott korkép (szepszis, POCD, stroke) fejlodik ki, vagy regeneracié indul
meg, €s a szervezet a gyogyulas utjara 1ép. A fenti folyamatok idébelisége vitathatatlan,
melyet vizsgalataink is igazoltak. Akéar a SIRS, a sulyos szepszis vagy éppen a CEA
kapcsan kialakul6 véltozasokra tekintiink, a lezajlo folyamatokat nem szabadna kizéarolag
egy kiragadott, szubjektiv idépontban vizsgalni, hanem azok iddébeli valtozasat is
figyelembe kellene venni a helyes kovetkeztetésekhez. Az irodalmat attekintve gyakoriak

az MMP-TIMP rendszer esetében is a szubjektiv mdédon meghatarozott idépontokban
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tortént vizsgalatok, melyek sajnos az idobeli kinetikat feltard vizsgalatok alapjan nem
nyujtottak elegendd tudomanyos informaciot. Természetesen a kinetikai vizsgélatok is
szubjektiv modon kijelolt idépontokban torténnek, azonban ezen iddpontokban
tapasztaltak Osszességébdl mar tendencia rajzolodik ki, mely a késobbi mérési pontok
tekintetében nagy segitséget jelent. Jelen dolgozat az MMP-TIMP rendszer tekintetében
tobbek kozott e tendencidkat tarta fel SIRS, stlyos szepszis ¢s CEA miitétek kapcsan.

Korabbi vizsgalatok prediktorként emlitik az MMP-TIMP rendszer tagjait
kiilonb6z6 végpontok tekintetében. Az MMP-9 mind a szepszis kimenetele, mind a
POCD kapcsan felmeriilt, mig az MMP-9/TIMP-1 és a TIMP-1 a szepszis mortalitasaval
Osszefliggésben kertilt emlitésre. Ezen enzimek biomarker szerepét szamos mas korkép
esetében is hangsulyozzdk. Fontos megemliteni, hogy a kimenetellel vagy valamely
szOvodménnyel Osszefiiggésben tapasztalt statisztikailag szignifikdns kapcsolat nem
feltétlentil jelent ok-okozati viszonyt. Az MMP-TIMP rendszer és a vele szoros,
bonyolult kélcsonhatasban allé rendszerek (citokinek, interleukinek) esetében a szervezet
biokémiai mitkddésébe valo beavatkozas a folyamatok részleteinek megértése nélkiil nem
feltétleniil a kivant eredményt hozza. Igy az enzimek gatlasa, vagy specifikus antitestek

alkalmazasa esetén sem biztosithato feltétlenil a kedvez6 kimenetel.
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6. Tézisek

Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata soran a SIRS-ben és a sulyos

szepszisben szenvedo betegeknél igazoltuk, hogy:

1. a SIRS és a sulyos szepszis idobeli lefolydsaval parhuzamosan dinamikusan valtozik
a plazma MMP-9 és TIMP-1 koncentracidja, valamint kdvetkezményesen az MMP-
O-TIMP-1 aktivitasa is. A kiilonboz6 fazisokra (sériilés, SIRS, szepszis) jellemzd
MMP-9-TIMP-1 mintazatokat is sikeriilt azonositanunk. Ezen id6beli valtozasok oka
lehet a kiilonbdz6 fazisokban aktiv pro- és anti-inflammatorikus folyamatok idébeli
lezajlasa és az azok kozotti egyenstly felboruldsa, melyet az irodalmi adatok is

alatamasztanak.

2. aszoveti sériilést kovetden azonnal megemelkedik az MMP-9 koncentracidja, mig a
TIMP-1 plazmaszint nem valtozik. Az, hogy az MMP-9 a szdveti sériilésnek vagy
annak kiterjedésének markere, feltételezhetd ugyan, de az e targya irodalmi adatok

ellentmondasosak.

3. a SIRS fazisdban csokkend MMP-9 ¢és emelkedd TIMP-1 tendencidt sikertilt
igazolnunk, mig a szepszis fazisaban normalis vagy kozel normalis MMP-9 szinteket
és jelentésen emelkedett TIMP-1 szinteket talaltunk. Az MMP-9/TIMP-1 szepszishen

szignifikansan csokkent.

4. a szepszis gyogyulasi folyamataval parhuzamosan normalizal6doé tendencia jellemzi
a TIMP-1-et és az MMP-9/TIMP-1-et, mig az MMP-9 normal tartomanyban van. A
perzisztald magas TIMP-1 és alacsony MMP-9/TIMP-1 az irodalmi adatok alapjan a

negativ kimenetellel tarsul.

5. két kiilon végzett vizsgalat soran ugyan, de az irodalmi adatokkal &sszhangban
sikertilt igazolnunk, hogy az MMP-9-TIMP-1 plazmakinetika szempontjabol idébeli
kapcsolat all fenn a sériilés, a SIRS és a szepszis, mint egymashoz kapcsolodod, de

kiilonalld folyamatok kozott.

6. szeptikus betegeinknél az MMP-2 szint érdemi idObeli kinetikat nem mutatott, igy e

marker szerepe szepszisben valdsziniitlen.
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7. az elobbi megallapitas tiikrében az MMP-2 segitségével képzett aktivitds markerek
(MMP-2/TIMP-1, MMP-2/TIMP-2) vizsgalatanak jelentdsége szepszisben nagyban

megkérdojelezheto.

8. a TIMP-2 plazma koncentracioja korosan csokkent értékeket mutathat szeptikus

betegeknél, azonban ennek jelentdsége még nem tisztazott.

Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata soran a CEA miitéten atesett
betegeknél igazoltuk, hogy:

1. a mitétet megelézOen normalis, majd csokkent a TIMP-1 plazma koncentracioja,

mely a fokozott ECM atalakulés jeleként értelmezhetd.

2. a kozvetlen perioperativ id6szakban mindvégig emelkedett az MMP-9 plazma
koncentracioja. Ennek hatterében a miitétet megelézden a plakk instabilitdsa, mig a

posztoperativ szakban a mikroembolizacio, a hipoperfzio és a reperfizio is allhat.

3. a kozvetlen perioperativ id6északban mindvégig kéros a plazma MMP-9-TIMP-1
aktivitasa (MMP-9/TIMP-1 arany), mely a mitétet megelézden a plakk
instabilitdsanak, mig a miitétet kovetden a fokozott ECM atalakuldsénak lehet a jele

az irodalmi adatokat is figyelembe véve.

4. akozvetlen perioperativ idészakban dinamikusan valtozik a plazma MMP-9 ¢és TIMP-
1 koncentracigja, valamint az MMP-9-TIMP-1 rendszer aktivitds, ezek a valtozasok
a mikroembolizacio és az IRI kovetkeztében lezajlo folyamatok iddbeliségével, a
kapcsolddo pro- €s antinflammatorikus folyamatokkal, a BBB sériilésével és az ECM

atalakulassal hozhatoak Osszefiiggésbe.

5. szignifikdnsan alacsonyabb a TIMP-1 plazma koncentracidja a miitétet megelézben,
amennyiben a beteg ADP receptor antagonistat szed, ennek hattere azonban még nem

teljesen tisztazott.

6. a mitétet megel6z6 alacsonyabb TIMP-1 értékek prediktivek lehetnek az
intraoperativ sont sziikségességére. A hattér ok a csokkent TIMP-1 mellett jelenlévo
fokozott MMP-9/TIMP-1 aktivitas lehet, ami az instabil plakkok mellett jellemzd,
azonban az MMP-9/TIMP-1 és a sont sziikségessége kozott szignifikans kapcsolatot
nem sikeriilt igazolnunk. Ezen eredményeink pontos megértéséhez tovabbi

vizsgalatok sziikségesek.
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