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1. Bevezetés 

 

1.1 A szepszis és a hozzá kapcsolódó fogalmak rendszere  

 A szepszis (σήψις) a gyógyítás történetének egyik legrégebbi és talán 

legnehezebben meghatározható kórképe1. Számos neves orvos-kutató, közöttük 

Hippocrates, Galenus, Lister, Fleming, Semmelweis és Pasteur is igyekeztek a kórkép 

mibenlétét megérteni, e betegséget meghatározni. Részben ennek is köszönhető, hogy 

nagyszámú feljegyzés áll rendelkezésre a gyulladások és a szepszis tünettanáról, valamint 

a kórokairól alkotott elképzelésekről2,3. Mindezek ellenére az első modernkori szepszis 

definíció sokat váratott magára. Az American College of Chest Physicians and the 

Society of Critical Care Medicine munkacsoportja 1991-ben határozta meg a szepszis 

fogalmát, illetve a hozzá szorosan köthető fogalmakat (szisztémás gyulladásos 

válaszreakció (SIRS), infekció, bakterémia, többszervi elégtelenség (MOF)) és azok 

egymáshoz való viszonyát (1. ábra), melyet 1992-ben publikáltak4. E definíciórendszer 

módosítások mellett széles körben elterjedt, mind a kutatók, mind a beteget gyógyító 

klinikusok előszeretettel használták az eltelt negyed század során5. A szerzők közül azóta 

gyakran csak Roger C. Bone nevéhez kötött rendszer az elmúlt évtizedek e tárgyú 

kutatásainak alapköve lett. Szinte minden, ebben a témakörben zajló vizsgálat 

beválasztási kritériumait erre alapozva állították fel az elmúlt 25 évben, ennek minden 

előnyével és hátrányával együtt. 

 Az alábbiakban a Bone-féle kritériumrendszer alapján meghatározzuk a dolgozat 

értelmezéséhez elengedhetetlen fogalmakat4: 

- Az infekció egy gyulladásos reakció, melyet mikroorganizmusok jelenléte vált ki a 

szervezetből vagy a gazdaszervezet egyébiránt steril szöveteinek patogének általi 

elárasztását jelenti. 

- A bakterémia kifejezés élő baktérium vérben való jelenlétére utal. A bakterémia 

analógiájára egyéb kórokozók vérben való jelenlétét virémia, parazitémia, fungémia 

kifejezésekkel javasolt illetni.  

- A SIRS-et a kiváltó októl függetlenül zajló nem specifikus gyulladásos folyamatként 

határozták meg, melyről abban az esetben beszélhetünk, amikor a 1. táblázatban 
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részletezett négy diagnosztikus kritérium közül legalább kettő teljesül. A gyulladás 

kialakulásának folyamatában a fehérvérsejtek aktiválódása kiemelt jelentőségű. 

Leggyakrabban ez az aktiválódás infekció kapcsán, mikroorganizmusok hatására 

következik be, azonban számos más ok is kiválthatja. A SIRS tehát infekció nélkül is 

kialakulhat, így okozhatja többek között hasnyálmirigy gyulladás, égés, trauma, 

iszkémiás-reperfúziós károsodás (IRI) (1. ábra). Komplikációként valamely szerv 

vagy szervek elégtelenségével kell számolnunk, így veseelégtelenség, 

szívelégtelenség, akut respiratórikus distressz szindróma (ARDS) vagy a 

későbbiekben részletezett MOF is kialakulhat. 

 

1. táblázat. A SIRS diagnosztikus kritériumai 

Testhőmérséklet >38 OC vagy <36 OC 

Szívfrekvencia >90/perc 

Hiperventilláció 
légzésszám> 20/perc vagy artériás parciális  

széndioxid tenzió (PaCO2)<32 Hgmm 

Fehérvérsejt szám >12000 sejt/μl vagy <4000 sejt/μl vagy <10 % éretlen 

sejtalak 

 
 
 

1. ábra. Infekció, SIRS és szepszis, valamint a kiváltó okok viszonyrendszere4 

Bakt, bakterémia; E, egyéb; Fung, fungémia; Pankr, hasnyálmirigy-gyulladás; Para, parazitémia; SIRS, 

szisztémás gyulladásos válasz szindróma; Vir, virémia. (Az ábra a szerzői jogok tulajdonosának előzetes 

írásos engedélyével került felhasználásra.) 
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- A szepszis diagnózisának kimondásához infekció és SIRS együttes fennállása 

szükséges. Az infekció jelen esetben lehet bizonyított és feltételezett is. Előbbi 

esetében mikrobiológiai vizsgálat eredménye támasztja alá kórokozó jelenlétét a 

szervezet egyébiránt steril szöveteiben, míg utóbbi esetben a betegágy mellett 

dolgozó klinikus a fizikális vizsgálat, laborlelet, képalkotó diagnosztika eredményei 

alapján feltételezi az infekció jelenlétét. A mikrobiológiai vizsgálatok technikai ideje 

a súlyos állapotú beteg szempontjából hosszú, illetve gyakran magas az álnegatív 

eredmények aránya is. Megalapozott klinikai feltételezés nélkül, sok esetben tehát 

átmenetileg vagy egyáltalán nem lehetne diagnózist felállítani. A betegágy mellett 

dolgozó klinikus szerepét hangsúlyozzák a 2001-ben a szepszis tárgykörében tartott 

konszenzus konferenciának Levy és munkatársai által 2003-ban közölt megállapításai 

is5. A mindennapi klinikai gyakorlatban az, hogy a beteg „szeptikusnak tűnik” sokkal 

nagyobb jelentőségű, mint a kritériumrendszereknek való szigorú megfelelés5.   

 A fent említett, infekcióra és SIRS-re vonatkozó standard kritériumokon túl az 

alábbi klinikai jelek megléte vagy éppen hiánya segíthet a szepszis diagnózisának 

felállításában5: 

 Tudatzavar 

 Jelentős perifériás ödéma vagy pozitív folyadékegyenleg (> 20 ml/kg/24 óra) 

 Hiperglikémia ( >7,7 mmol/l) nem diabéteszes beteg esetében 

 Plazma C-reaktív protein (CRP) emelkedett értéke (a referencia tartomány felső 

határa felett több mint 2 standard deviációval (SD)) 

 Plazma prokalcitonin (PCT) emelkedett értéke (a referencia tartomány felső határa 

felett több mint 2 standard deviációval) 

 Artériás hipotenzió (<90 Hgmm), artériás középnyomás <70 Hgmm vagy a szisztolés 

vérnyomás esése >40 Hgmm, illetve a korra jellemző normál értéknél több mint 2 

standard deviációval alacsonyabb értékre való csökkenése.   

 Centrális vénás oxigén szaturáció <70 % 

 Szív index >3,5 l/perc/m2 

 Alacsony artériás oxigéntenzió, csökkent oxigenfelvétel (PaO2/FiO2< 300 Hgmm) 

 Akut oliguria (óradiurézis < 0,5 ml/kg/óra) vagy 

 Akut kreatinin emelkedés >44,2 μmol/l 

 Alvadási zavarok (INR > 1,5 vagy APTI > 60 másodperc) 
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 Ileusz 

 Trombocitopénia (<100000 sejt/μl) 

 Hiperbilirubinémia (plazma bilirubin >70 μmol/l) 

 Emelkedett szérum laktát szint (>1 mmol/l) vagy csökkent kapilláris újratelődés, 

márványozott bőr  

 

- Súlyos szepszis esetén a szepszis mellett szervdiszfunkció(k), hipoperfúzó és/vagy 

hipotenzió jelenik meg. A szerveket, szöveteket érintő perfúziós zavar gyakorta 

észlelhető laktát acidózis, kezdődő veseelégtelenség (beszűkült óradiurézis), illetve 

tudatzavar vagy ezek kombinációjának formájában.  

- Szeptikus sokkról beszélünk amennyiben a fenti állapot megfelelő folyadékpótlás 

ellenére is fennáll és a beteg szöveti perfúziója csak vazopresszor(ok) adása mellett 

rendezhető. Utóbbi állapot több szerv akutan kialakuló funkciózavarával társulhat, 

mely esetben többszervi elégtelenségről (MOF) beszélünk. A halálozás nagyban függ 

az érintett szervek számától, így a MOF kialakulását az egyik legsúlyosabb 

szövődménynek tekintjük.  

 A szeptikus többszervi elégtelenségben érintett szervek, szervrendszerek és a 

hozzájuk kapcsolódó kórképek Marshall és munkatársai nyomán6:   

 Központi idegrendszer  Enkefalopátia 

 Szív és érrendszer   Sokk, laktát acidózis 

 Tüdő     ARDS   

 Vér     DIC, leukopénia, trombocitopénia 

 Vese     Akut tubuláris nekrózis 

 Gasztrointesztínum   Stressz fekély, ileusz 

 Máj     Hiperbilirubinémia 

 

 Szepszis kapcsán az elmúlt évtizedekben számos pontrendszert fejlesztettek ki, 

melyeknek az elsődleges célja a halálozás becslése volt, ezek közül a két leggyakrabban 

használt a „Multiple Organ Dysfunction Score” (MODS) és a „Sequential Organ Failure 

Assessment” (SOFA)6,7. E pontrendszerek használata javasolt továbbá a szepszishez 

kapcsolt szervi diszfunkciók megítéléséhez, illetve klinikai vizsgálatok tervezéséhez is5. 



5 
 

 A szepszishez kapcsolódó molekuláris mechanizmusokat a 2. ábra segítségével 

mutatjuk be. 

 

2. ábra. A szepszis molekuláris mechanizmusa8 

DAMP, Sérüléshez társuló molekuláris mintázatok; GM-CSF, Granulocyta-makrofág kolónia stimuláló 

faktor; IL, Interleukin; PAMP, Kórokozókhoz társuló molekuláris mintázatok; TNF, Tumor nekrózis 

faktor. (Az ábra a szerzői jogok tulajdonosának előzetes írásos engedélyével került módosításra és 

felhasználásra.) 

 
 Az 1991 óta eltelt 25 év kutatási és klinikai tapasztalatait összegezve 2016-ban 

Szepszis-3 néven ismételt nemzetközi konszenzus született a szepszis és fogalomkörének 

meghatározásáról, mely sok szempontból eltér a korábban már ismertetett fogalmak 

rendszerétől4,5,9. Jelen dolgozat tárgyát képező klinikai vizsgálatok esetében a Bone által 

leírt fogalmakat és meghatározásokat fogjuk használni tekintettel arra, hogy nem csak a 

vizsgálatok tervezése és engedélyeztetése során, de még az eredmények közlésének az 

idején is ezek alkalmazása volt a nemzetközileg elfogadott. Természetesen az 

eredmények értelmezése során nem hagyjuk figyelmen kívül a Szepszis-3 

definíciórendszerét sem, ezért alább ismertetjük annak legfontosabb elemeit: 

- A szepszis és az annak kapcsán kialakuló, életet veszélyeztető szervfunkciós zavarok 

összessége, mint szindróma, a szervezet infekcióra adott szabályozatlan, nem 

megfelelő válaszreakciója következtében alakul ki. 

- A SOFA pontrendszer alapján számított érték infekció (feltételezett vagy igazolt) 

következtében kialakuló legalább 2 ponttal történő akut emelkedése szükséges a 
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szepszis diagnózisához. Ez esetben a halálozás kockázata mintegy 10%-kal 

emelkedik meg. 

- A betegágy mellett a szepszis diagnózisának felállításához a SOFA pontrendszer egy 

egyszerűsített változatát javasolt használni „quick Sequential Organ Failure 

Assessment” (qSOFA), melynek elemei a tudatzavar, a hipotenzió (szisztolés 

vérnyomás <100 Hgmm) és az emelkedett légzésszám (>22/perc). Infekció jelenléte 

mellett, amennyiben az előbbi 3 kritérium közül 2 teljesül, úgy kimondható a szepszis, 

mint diagnózis. 

- A szeptikus sokk a szepszis egy alcsoportja, mely esetében a fennálló keringési és 

metabolikus eltérések olyan mértékűek, hogy a mortalitás nagymértékben megnő 

(>40%).   

- A szeptikus sokk diagnózisa abban az esetben mondható ki, amennyiben a szepszis 

kritériumai fennállnak, a beteg megfelelő folyadékpótlás ellenére vazopresszor 

támogatásra szorul, hogy az artériás középnyomás (MAP) értéke >65 Hgmm legyen, 

és a folyadékpótlást követően mért szérum laktát szint > 2 mmol/l. 

- A súlyos szepszis és a SIRS fogalmának használata a továbbiakban nem javasolt, mert 

a Szepszis-3 rendszerében, mint a szepszis koncepciójának újfajta megközelítésében, 

már nem értelmezhetőek. A SIRS-val szemben a túlzott szenzitivitás, valamint az 

alacsony specificitás voltak a legfőbb érvek. 

 

 A szepszis kapcsán növekvő kutatási és klinikai tapasztalatoknak köszönhetően a 

kórképről alkotott elképzeléseink is gyorsuló ütemben változnak, így feltehetőleg nem a 

Szepszis-3 lesz az utolsó definíciórendszer a témakörben, melyet az is jelez, hogy ez 

utóbbi, megalapozott és új rendszerrel kapcsolatban is már növekvő számú kritikai 

észrevétel tapasztalható10.      
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1.2 A szepszis epidemiológiája, társadalmi és gazdasági jelentősége 

 A súlyos szepszisben vagy szeptikus sokkban szenvedő betegek kezelése a fejlett 

világban nagyrészt az intenzív terápiás osztályokon (ITO) zajlik. Az intenzív terápiában 

a diagnosztikától a monitorozáson, a szervtámogatáson és kezelésen át az ápolásig 

jelentős fejlődés következett be az elmúlt évtizedekben. Ez a fejlődés párhuzamba 

állítható a szepszissel és annak intenzív kutatásával. Mindezek ellenére a szepszis 

továbbra is a kórházon belüli halálozás vezető oka11. Az Egyesült Államokban Angus és 

munkatársai 6,6 millió kórházi kezelés adatait elemezve igyekeztek felbecsülni a szepszis 

előfordulási gyakoriságát és a hozzá köthető halálozást11. Az 1995-ben végzett vizsgálat 

alapján az USA-ban évi 751000-re becsülték a súlyos szeptikus esetek számát, mely 3 

eset/1000 lakos előfordulási gyakoriságnak felelt meg. A szeptikus betegek 20%-a 

igényelt ITO kezelést. Az incidencia egy gyermekkori, átmeneti csökkenéstől eltekintve 

a kor előrehaladtával meredeken nő: 5-14 év között 0,2/1000, míg 85 év felett 26,2/1000. 

  A súlyos szepszis kórházi mortalitását 28,6%-osnak, míg a populáció 

tekintetében a szepszishez köthető becsült halálozást 9,3%-osnak találták. Utóbbi érték 

már 1995-ben is összemérhető volt a miocardiális infarktus okozta mortalitási rátával. 

Martin és munkatársai is a szepszis epidemiológiáját igyekeztek feltérképezni: 1979 és 

2000 között 750 millió kórházi kezelés adatait elemezték12. A vizsgált 22 év alatt a 

szepszis incidenciája évi 8,7%-kal nőt, míg 1979-ben 0,8/1000 fő, addig 2000-ben már 

2,4/1000 fő volt az előfordulási gyakoriság. A szeptikus esetek számának folyamatos 

növekedését -  az USA mellett más országokban is elvégzett - újabb vizsgálatok is 

megerősítették13–16. Az esetek számának növekedése a prehospitális ellátó rendszereket 

is jelentősen megterheli, a szeptikus kórképek okán történő mentőhívások száma 

megháromszorozódott 2000 és 2009 között17. 1979-1984 között 27,8% volt a szepszis 

kórházi halálozása, ezzel szemben 1995-2000 között már csak 17,9%12. 2000 és 2007 

között azonban a szepszis okozta halálozás az USA-ban 154159 főről 207427 főre 

emelkedett13. A szepszis vezető haláloki szerepe tehát zömében az incidencia 

növekedésének tudható be, melyet az intenzív terápia és a szepszis kutatás eredményeinek 

köszönhető mortalitás csökkenés képtelen ellensúlyozni. Martin és munkatársainak 

vizsgálata a nem fehér lakosság és a férfiak körében magasabbnak találta az incidenciát 

és a fekete férfi betegek körében legmagasabbnak a mortalitást. A MOF is magasabb 

halálozással társult. A fent említett mortalitási ráta csökkenés valószínűleg csak a fejlett 

nyugati országokra igaz. Egy 2014-ben megjelent, 84 ország 730 centrumát érintő 
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vizsgálat alapján az összesített halálozási ráta magasabb volt mint 30%18. Egyes becslések 

szerint a fejlődő országokban tapasztalt csecsemő és gyermekkori halálozás akár 60-80%-

áért is a szepszis tehető felelőssé19.   

 Hazánkban 2005-ben, 2010-ben és 2015-ben végeztek kiterjedt vizsgálatokat a 

szepszis ITO-s incidenciáját és mortalitását tekintve. A vizsgálatokba 2005-ben 789, 

2010-ben 866, míg 2015-ben 1013 beteget vontak be. A 2015-ben zajlott vizsgálat két 

hete során 417 betegnél igazolódott infekció, a betegek 21%-ánál diagnosztizáltak súlyos 

szepszist, míg 48%-uk vált szeptikus sokkossá. A vizsgálat során az összesített mortalitás 

30%-nak bizonyult, azonban ez a súlyos szepszis esetében 16%-ot, míg a szeptikus sokk 

esetében 49%-ot takart. A 2005-ös és a 2015-ös vizsgálatokat összehasonlítva, az eltelt 

10 év során a MOF előfordulási gyakorisága és az ITO ápolási napok száma érdemben 

nem változott20.  

 A kórokozók vonatkozásában a nemzetközi irodalmi adatok alapján az infekciót 

leggyakrabban (30-50%) Gram-pozitív baktérium, azon belül is methicillin érzékeny 

Staphylococcus aureus okozza. A Gram-negatív baktériumok 25-30%-ban tehetőek 

felelőssé szepszis kialakulásáért, míg a gombák esetében ez az arány 6% körüli. A vírusok 

és paraziták együttesen mindössze további 6-7%-ot reprezentálnak21. A 2015-ben 

hazánkban végzett vizsgálat ezzel szemben azt mutatta, hogy a Gram-negatív szepszis 

gyakoribb (56%) a Gram-pozitívnál (36%)20.  

 A szepszis nemzetgazdasági szempontból nemcsak magas és növekvő 

incidenciája és a csökkenő tendencia ellenére továbbra is magas mortalitása okán jelentős. 

A szepszis kezelése igen költséges. Angus és munkatársai által elemzett eseteknél 

átlagosan 20 nap volt a kórházi tartózkodás hossza, illetve már 1995-ben 22100 USD volt 

az egy esetre jutó átlagos költség11. Az „Agency for Healthcare Research and Quality” 

megállapítása szerint a szepszis a legköltségesebb kórkép, melyet az USA kórházaiban 

kezelnek. A szepszis ezt a „címet” azzal „érdemelte ki”, hogy csak 2011-ben több mint 

20 milliárd USD költséget generált kizárólag az USA-ban22. A magas kiadások azonban 

részben csökkenthetőek lennének. Egy felmérés szerint a korai felismerés és megfelelő, 

„bizonyítékokon alapuló” terápia alkalmazása mellett csak az USA-ban évente 92000 élet 

lenne megmenthető, 1,25 millióval lehetne csökkenteni a kórházi ápolási napok számát, 

illetve 1,5 milliárd USD-ral az egészségügyi kiadásokat23.  
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1.3 A SIRS és a szepszis kezelése 

 Már említésre került, hogy a súlyos szepszisben és szeptikus sokkban szenvedő 

betegeket a fejlett országokban zömében intenzív terápiás osztályon (ITO) kezelik. A 

SIRS betegek esetében a helyzet azonban nem ennyire egyértelmű. Amennyiben a SIRS-

t kiváltó ok (nagy kiterjedésű égés, politrauma, hasnyálmirigy-gyulladás, stb.) 

önmagában indokolja az ITO kezelést, úgy a SIRS betegek ezen csoportja is az ITO-n 

kerül elhelyezésre. Egyéb esetben a betegek a kórházak más osztályain vagy akár 

otthonukban gyógyulhatnak. Utóbbiból is látszik, hogy a SIRS egy igen aspecifikus 

fogalom, melynek gyakorlati alkalmazhatóságát pro és kontra számos kritika érte az 

elmúlt években24,25. 

 A SIRS mint szindróma nem egy önálló betegség, így specifikus kezelése nem is 

létezik. Vizsgálatok ugyan zajlottak specifikus kezelés irányába (anti-TNF-alfa, anti-IL-

1 receptor, antitrombin III., stb), azonban ezek sikertelensége okán jelenleg egyik ilyen 

terápia alkalmazása sem javasolt. A SIRS-t kiváltó kórképek megfelelő ellátásán túl 

fontos az esetleges infekciók folyamatos keresése, a folyadék és elektrolit háztartás, 

valamint a hemodinamika monitorozása. Preventív antibiotikum adása azonban nem 

indokolt, sőt a multirezisztens törzsek számának növelésén keresztül kifejezetten káros 

lehet.  

 A súlyos szepszis és a szeptikus sokk kezelésére a kórképek már részletezett 

jelentőségét is figyelembe véve kampány (Surviving Sepsis Campaign, SSC) indult neves 

nemzetközi szakmai szervezetek (European Society of Intensive Care Medicine 

(ESICM), Society of Critical Care Medicine (SCCM)) égisze alatt. A kampány célja a 

kórképek mortalitásának jelentős csökkentése kutatás, evidenciákon alapuló terápiás 

algoritmusok és az ismeretek terjesztésének útján. A súlyos szepszis és a szeptikus sokk 

kezdeti kezelési algoritmusát egy 2013-ban megjelent irányelv alapján az SSC időrendi 

sorrendben alkalmazandó terápiás „nyalábok” formájában tette közzé, melyet a 2. 

táblázatban ismertetünk26.  
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2. táblázat. A korai szepsziskezelés aktuális ajánlásai 

A súlyos szepszis vagy 

szeptikus sokk észlelését 

követő első 3 órán belül 

elvégzendő feladatok 

- Szérum laktát szint meghatározás 

- Hemokultúra vétele az antibiotikum adását megelőzően 

- Antibiotikum adása az első egy órában 

- 30 ml/kg krisztalloid infúzió adása hipotenzió vagy >4 mmol/l 

feletti laktátszint esetén 

A súlyos szepszis vagy 

szeptikus sokk észlelését 

követő első 6 órán belül 

elvégzendő feladatok 

- >65 Hgmm-es artériás középnyomás biztosítása folyadékra nem 

reagáló betegeknél vazopresszor adásával 

- Perzisztáló hipotenzió vagy >4 mmol/l feletti laktátszint esetén a 

folyadékstátusz és a szöveti perfúzió újraértékelése 

- Laktátszint mérésének ismétlése 

A folyadékstátusz és a 

szöveti perfúzió 

újraértékelése a kezdeti 

folyadék terápiát követően 

- Fókuszált vizsgálat (vitális paraméterek, kapilláris újratelődés, 

fizikális vizsgálat) megismétlése 

                              vagy 

- Az alábbiak közül két vizsgálat elvégzése: 

 centrális vénás nyomás (CVP) mérése 

 centrális vénás oxigén szaturáció (ScvO2) 

mérése 

 ágymelletti szívultrahang  

 „fluid challange” vagy „passive leg raise 

test”  

 

Mint minden kórkép, így a szepszis esetén is kiemelten fontos a korai felismerés. 

A szepszis kapcsán zajló élénk kutatások ellenére azonban teljes mértékben specifikus és 

szenzitív biomarkerrel még nem rendelkezünk, bár a széles körben használt CRP vagy 

még inkább a PCT azok, melyek segíthetnek a sokkos állapotban lévő betegeknél a sokk 

differenciál diagnosztikájában, a szeptikus eredet igazolásában vagy épp 

kizárásában21,26,27. A Rivers és munkatársai által 2001-ben közölt korai célorientált 

szepsziskezelés a hozzá kapcsolódó 16%-os mortalitás csökkenés okán, az azóta 

megfogalmazott számos kritikai észrevétel ellenére a jelenleg érvényes ajánlásoknak is 

az alapját képezi28–31. A Rivers által megfogalmazott korai terápiás célértékeket a 3. 

táblázat segítségével mutatjuk be, míg a súlyos szepszis és a szeptikus sokk aktuális 

ajánlásainak megfelelő kezelését alább részletezzük26. 
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3. táblázat. Rivers-féle célértékek a korai célorientált szepsziskezelésben28 

CVP                                                                         = 8-12 Hgmm 

MAP                                                                        > 65 Hgmm 

Óradiurézis                                                             > 0.5 ml/kg/h  

ScvO2                                                                      > 70% 

 

A súlyos szeptikus és szeptikus sokkos betegeknél, amennyiben tüdő ödéma képe 

nem áll fenn, úgy fontos a krisztalloidokkal (30 ml/kg) és esetleg nem keményítő típusú 

kolloidokkal történő, gyors folyadékpótlás mielőbbi megkezdése32. Ezzel párhuzamosan 

a megfelelő mikrobiológiai minták vétele, valamint egy órán belül „ex juvantibus”, széles 

spektrumú, az érintett szövetekben megfelelő penetrációt mutató antimikróbás 

(baktérium, gomba, vírus) szer adásának megkezdése javasolt. Legalább két pár 

hemokultúrás palack levétele mellett a klinikum függvényében tracheaváladék, vizelet, 

sebváladék, intravaszkuláris kanül vég, stb. mikrobiológiai vizsgálata végzendő. A 

mikrobiológiai mintavételezés, amennyiben az jelentős (>45 perc) időveszteséggel nem 

jár, úgy előzze meg az első adag antibiotikum beadását. A minták eredményeinek alapján 

történő, rezisztencia profilnak megfelelő kezelésmódosítás is fontos eleme az ellátásnak, 

mely nem csak a kezelés kiterjesztését, de a multirezisztens törzsek kialakulásának 

megelőzésében igen fontos „deeszkalációt” is magában foglalja. Az infekció forrásának 

felkutatásában nagy szerepe van a radiológiai vizsgálatoknak (UH, RTG, CT, MR), 

melyek segíthetnek a szepszis hátterében álló pontos diagnózis felállításában 

(tüdőgyulladás, tályog, agyhártyagyulladás, stb). Amennyiben a szepszis forrása műtéti 

úton kezelhető, úgy lehetőség szerint a beavatkozást az első 12 órában el kell végezni, 

kivéve hasnyálmirigy-gyulladás esetében. Kanül okozta szepszis esetén az eszköz 

azonnali eltávolítása, új kanül más punkciós helyen történő bevezetése javasolt33. A 

kezeléshez célszerű artériás kanül behelyezése, mely nem csak a pontos 

vérnyomásmérésben, a ritmuszavarok okozta hemodinamikai megingások észlelésében, 

de a rendre ismételt vérgáz analízisek, laktát szint mérések fájdalommentes 

kivitelezésében is hasznos. A centrális vénás kanülök alkalmazásával kapcsolatban az 

irodalom ellentmondásos, sem érdemi előnyt, sem magasabb szövődményarányt nem 

tudott igazolni, így a klinikai gyakorlat oldaláról észlelt előnyök okán alkalmazzuk azokat 

a szeptikus ITO-s betegeinknél, különösen a vazopresszorra is szoruló szeptikus sokkos 

alcsoportban26,34,35. Centrális kanül hiányában két nagy lumenű perifériás kanül (14-16 

G) behelyezése javasolt. Az óradiurézis és a testhőmérséklet mérésére hólyagkatétert, 
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illetve kontakt vagy intralumináris hőmérőket alkalmazunk. A tápláláshoz, amennyiben 

az szükséges, nazogasztrikus szondát vezetünk le. A hipoxia csökkentésére és a gázcsere 

javítása céljából a légzéstámogatás (invazív vagy noninvazív) korai megkezdése javasolt 

szeptikus sokkban. 

A beteg állapotát a 2. és a 3. táblázatokban foglaltak szerint újraértékelve döntünk 

a kezelés további folytatásáról. Amennyiben megfelelő folyadék töltöttség mellett is 

fennáll a hipotenzió (MAP<65 Hgmm), úgy vazopresszor adása javasolt36,37. Az elsőként 

választandó szer a noradrenalin, mely esetleg helyettesíthető vagy kiegészíthető epinefrin 

adásával, amennyiben a megfelelő MAP noradrenalinnal önmagában nem érhető el. 

Vazopresszin (0,03 egység/perc) adható a noradrenalin mellett kiegészítésként vagy 

dózisának csökkentése céljából. Vesedózisú dopamin alkalmazása nem javasolt38, 

azonban dopamin adható, amennyiben a hipotenziót abszolút vagy relatív bradikardia 

kíséri és az aritmiák kialakulásának valószínűsége alacsony. Dobutamin (maximum 20 

mikrogramm/kg/perc) javasolt miokardiális diszfunkcióban és amennyiben a kielégítő 

folyadék töltöttség és MAP ellenére is hipoperfúziós jelek (magas laktát szint) állnak 

fenn. Rutinszerű kortikoszteroid adás nem indokolt szepszisben, azonban szeptikus sokk 

folyadékra és katekolaminra nem reagáló formájában 200 mg/24 óra hidrokortizon 

folyamatos adagolása javasolt39. A vérkészítmények tekintetében a transzfúzió 

szempontjából a restriktív stratégia (hemoglobin <70 gramm/liter) alkalmazandó, 

amennyiben iszkémiás szívbetegség, akut vérzés vagy súlyos hipoxiás állapot nem áll 

fenn40. Friss fagyasztott plazma és trombocita adása csak az alvadási paraméterek javítása 

céljából lehet indokolt, akkor is csak aktív vérzés vagy annak veszélye (műtét, invazív 

beavatkozás) esetén, rossz alvadási státusz mellett41. Immunglobulinok vagy szelén 

alkalmazása jelenleg nem támogatott. A gépi lélegeztetés nem csak a légzési elégtelenség 

kezelésén keresztül, hanem a légzési munka és a következményesen megnövekedett 

oxigén felhasználás csökkentésén át is segíti a betegek gyógyulását. A lélegeztetés korai 

megkezdése mellett a tüdőprotektív stratégia javasolt (pozitív kilégzésvégi nyomás 

(PEEP) alkalmazása, tidál volumen=6 ml/kg, csúcsnyomás<30 vízcm, a fejvég 30-45 fok 

közé történő emelése)42,43. A noninvazív gépi lélegeztetés előnyös lehet szelektált 

betegeknél (alacsony aspiráció veszély, krónikus tüdőbetegség). Restriktív 

folyadékterápia a tüdőt tekintve előnyösebb lehet, és a keringés szempontjából sem 

feltétlenül hátrányos a liberális folyadék stratégiával összehasonlítva, így szepszishez 

társuló ARDS-ben az előbbi a választandó44. 
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 Fentieken túl a trombózis és a stressz fekély gyógyszeres megelőző kezelése is 

javasolt45. A betegek táplálására az enterális út a választandó, míg a teljes parenterális 

táplálás amennyiben csak lehet kerülendő. Szoros glükóz kontrol szükséges, különösen a 

táplálás megkezdését követő periódusban46. Veseelégtelenségben a vesepótló kezelések 

korai alkalmazása javasolt, melyek közül hemodinamikai instabilitás esetén a folyamatos 

modalitás a választandó47. Az esetlegesen szükséges szedációt és izomrelaxációt csak 

indokolt esetben és a lehető legrövidebb ideig javasolt fenntartani.  

A szepszis kezelés további részletezése meghaladja a dolgozat kereteit, ezért 

utalunk az SSC irányelveire és az e tárgykörben megjelent ajánlásokra9,26,48. A 

vizsgálatunkba bevont súlyos szeptikus betegek esetében alkalmazott kezelést a 

későbbiekben részletesen bemutatjuk.    

 

1.4 Az extracelluláris mátrix (ECM) és főbb sajátosságai 

 A mátrix metalloproteinázok (MMP) és szöveti inhibitoraik (TIMP) működének 

és jelentőségének pontosabb megértéséhez az extracelluláris mátrix részletesebb 

megismerése szükséges. Az ECM a szövet acelluláris, sejtmentes része, mely zömében 

intersticiális kollagénekből (I-III. típus), proteoglikánokból, fibronektinből, lamininből, 

entaktinból, bazális membrán kollagénből (IV. típus) és hialuronsavból áll. Utóbbinak 

nagy jelentősége van a sejtek migrációjában, adhéziójában és a jelátvitelben is49. Az ECM 

tehát messze nem csak egy passzív struktúra. Amellett, hogy biztosítja a szövetek vázát 

és homeosztázisát, részt vesz a sejtek közötti interakciókban is. Az intakt ECM által 

közvetített szignálok a sejtek túlélésében játszanak nagy szerepet, míg az ECM 

károsodásának hatására olyan jelátviteli utak indulhatnak be, melyek a sejtek apoptózisát 

indukálhatják. Pontosabban, az ECM vagy annak bizonyos részei (bazális membrán) és a 

sejtek közötti kapcsolat megszakadása esetén a túléléshez szükséges szignálok elvesztése 

apoptózist indukál50,51. Az ECM maga mintegy rezervoárként is szolgál a különböző 

citokinek, proteázok és növekedési faktorok számára, melyek felszabadulása az ECM 

MMP-k hatására történő átalakulásával párhuzamosan következik be49.  

 Az ECM egy dinamikus struktúra, melyet a folyamatos változás jellemez 

(„remodelling”). Átalakításában kulcs szerepe van az MMP-TIMP rendszernek, mely 

mind élettani, mind kórélettani folyamatok során aktívan közreműködik. Az MMP-TIMP 

rendszer szerepe többek között az alábbi élettani és patológiás folyamatokban nyert már 
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bizonyítást: morfogenezis, növekedés, angiogenezis, sebgyógyulás, reprodukció, tumor 

invázió és metasztázis, ateroszklerózis, akut és krónikus gyulladások52,53. Gyulladásos 

folyamatokban az extravazációt, migrációt követően fehérvérsejtek jelennek meg az 

érintett területen és az MMP-k segítségével az ECM strukturális átalakítása indul meg. E 

folyamatot tartották sokáig az MMP-k egyetlen szerepének a gyulladásokat tekintve. Az 

utóbbi idők kutatásai azonban rávilágítottak, hogy a fentiek mellett citokinek és 

növekedési faktorok is mobilizálódnak és aktiválódnak az MMP-k hatására, így ezáltal 

az MMP-TIMP rendszernek szerepe van az immunválasz felerősítésében és 

finomhangolásában is52,54.  

1.5 A fehérvérsejtek szerepe az ECM és a mátrix metalloproteináz-szöveti inhibitor 

(MMP-TIMP) rendszer interakciójában 

 A fehérvérsejtek közé tartozó neutrofil granulociták a veleszületett 

immunrendszer részeként a szervezet első védelmi vonalához tartoznak55. A felszínükön 

lévő receptorok (Toll-like, stb.) segítségével képesek a kórokozókra jellemző, azok 

felszínén megtalálható, specifikus molekuláris mintázatot felismerni, majd aktivált 

állapotba kerülni56. Az aktivációjuk részeként többek között az L-szelektin expressziója 

is fokozódik, így lehetővé válik a keringő granulocita aktivált endotéliumhoz való 

kötődése. A szöveti sérülést, károsodást követően az inzultus helyén kemokinek is 

felszabadulnak, melyek közül a neutrofilek további szerepét a CXC kemokinek (IL-8) 

befolyásolják leginkább. Utóbbi hatására megindul a migráció az endotéliumtól az 

inzultus centrumába a kemokin koncentrációnak megfelelően (kemotaxis). Ezzel 

párhuzamosan degranuláció és metabolikus aktiváció is bekövetkezik. A kórokozó 

elpusztítása során azonban nemcsak reaktív oxigén és nitrogén molekulák, hanem 

proteolitikus enzimek is nagy mennyiségben felszabadulnak55. Utóbbiak közé tartoznak 

az elasztáz, katepszin G, urokináz típusú plazminogén aktivátor, mieloperoxidáz valamint 

az MMP-8 és MMP-9 is57. E felszabaduló proteázok bizonyítottan jelentős és kiterjedt 

másodlagos szöveti károsodást képesek okozni, azonban hiányukban a neutrofilek 

migrációja károsodik, így út nyílik a kórokozók és a fertőzés generalizálódása előtt55,58. 

A proteázok mennyiségének és működésének kontrollálása a szervezet szempontjából 

tehát kiemelt jelentőségű. A kórokozó fagocitózisát követően előre programozott 

apoptózis indul meg a neutrofil granulocitákban, ezután a maradványokat a makrofágok 

fagocitálják. Anti-inflammatórikus folyamatok indulnak be, csökken a TNF-alfa 

koncentráció, míg az anti-inflammatórikus citokinek (TGF-béta, IL-10) szintje megnő59.   
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 A pro- és anti-inflammatórikus egyensúly kiemelt jelentőségű a szervezet 

számára. Számos kórképben, így szepszisben is ez az egyensúly bizonyítottan felborul. 

Kimutatták, hogy a neutrofil granulociták apoptózisa szignifikánsan csökkent, ami 

feltehetőleg a magasabb szinten perzisztáló proinflammatórikus (TNF-alfa, IL-1, IL-12) 

citokineknek köszönhető60. A magasabb számban jelenlévő aktív neutrofil granulociták 

feltehetőleg hozzájárulnak a fokozott szövetkárosodáshoz, így segítik elő a másodlagos 

infekciók kialakulását. Fenti hipotézist erősíti Morrison és munkatársainak traumás 

sérültek bevonásával végzett vizsgálata. Akiknél a korai szakban fokozott fehérvérsejt 

(PMN) apoptózis volt megfigyelhető, szignifikánsabban alacsonyabb volt a SIRS és az 

infekciók előfordulásának gyakorisága61.   

1.6 A mátrix metalloproteináz (MMP) enzimcsalád 

 Az MMP-k strukturálisan hasonló, genetikailag azonban különböző 

meghatározottsággal bíró cink és kalcium függő endopeptidáz enzimek, melyek 

kutatásának története több mint fél évszázados62. Elsőként Gros és Lapiere tettek említést 

1962-ben egy kollagenázról (MMP-1) ebihalak egyedfejlődésének vizsgálata kapcsán, 

melyet követően több mint 25 tagja került leírásra az enzimcsaládnak63,64. Az MMP-k a 

gerinces szervezetekben a domén szerkezet, az elhelyezkedés és a szubsztrát specificitás 

alapján tradicionálisan az alábbi csoportokba sorolhatók: az intersticiális kollagént bontó 

kollagenázok (MMP-1,-8 és -13), a denaturált kollagént (zselatin) bontó zselatinázok 

(MMP-2 és -9), az ECM-et bontó és más MMP-ket aktiváló stromelizinek (MMP-3, -10 

és -11), a sejtfelszíni molekulákat és az ECM-et bontó matrilizinek (MMP-7 és -26), a 

membrán típusú MMP-k (MMP-14, -15, -16, -17,  -24 és -25) és az egyéb csoportba 

tartozók65. A felsorolásból is látható, hogy az ECM alkotók teljes spektrumát képesek az 

MMP-k bontani, ezen túl számos egyéb komplikált funkciójukra is fény derült66. Az 

MMP-k domén szerkezetét a 3. ábra részletezi. Az MMP-k transzkripciója és szekréciója 

számos extra- és intracelluláris faktor szigorú szabályozása alatt áll. Legtöbb esetben a 

szekréciót követően kerül sor az inaktív (zimogén) formában kibocsájtott MMP-k 

aktiválására. Utóbbi folyamatot szerin-proteázok vagy már aktív formában lévő MMP-k 

végzik el az extracelluláris térben62.    



16 
 

 

3. ábra. Az MMP-k domén szerkezete67 

Az MMP-k különböző doménjeinek jelölései: Catalytic, katalitikus domén; C5, V-ös típusú kollagén 

domén; Cs, citoszol domén; Cys, cisztein; Fn, fibronektin; Fr, furin hasítási hely; GPI, 

glikozilfoszfatidilinozitol horgony; Hemopexin-like, hemopexin domén; Pro, propeptid; SA, N-terminális 

horgony; SH, tiol csoport; SP, szignál peptid; TM, transzmembrán domén; Zn, cink. (Az ábra a szerzői 

jogok tulajdonosának előzetes írásos engedélyével került felhasználásra.) 

 
 

1.7 Mátrix metalloproteinázok szöveti inhibitorai (TIMP) 

 Az első szöveti (endogén) inhibitort (TIMP-1) 1970-ben izolálták szérumból, 

majd a későbbiekben fedezték fel, hogy a TIMP-1 képes gátolni a kollagenázok 

működését68. Napjainkig összesen négy TIMP került leírásra gerincesekben, melyeket a 

felfedezés sorrendjében TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4 nevekkel illettek. A TIMP-

ek kisméretű, stabil fehérjék, melyek az MMP molekulákkal 1:1 arányban nem kovalens 

kötéseket létesítenek és képesek azok működését gátolni69. Ez a gátlás azonban nem 

specifikus, vagyis az egyes TIMP-ek számos különböző MMP-t képesek gátolni. A 

TIMP-2 affinitása az MMP-2-höz és az MMP-9-hez azonban bizonyítottan magasabb, 

mint a TIMP-1-nek, míg utóbbi inkább a pro-MMP-9-hez mutat nagyobb affinitást70,71. 

A TIMP-1 bizonyítottan alacsonyabb affinitással kötődik az MMP-1, -3, -5 és -19-hez72. 

A TIMP-1 a legszélesebb körben elterjedt endogén inhibitor, a neutrofil granulocitákat 

leszámítva szinte minden sejt képes termelésére, a legtöbb szövetekből és testnedvekből 

is kimutatható69. Az MMP-k működésének szabályozásán túl a TIMP-ek szerepe 

bizonyított számos más folyamatban, így a sejtek fejlődésében, differenciálódásában és 

az apoptózisban is (anti-apoptotikus hatás)65.  
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1.8 Az MMP-TIMP rendszer szisztémás gyulladásokban 

 A szepszis mint kórfolyamat részleteiben történő megértését jelentősen nehezíti, 

hogy igen nagy számú, egymással extrém komplex kölcsönhatásban lévő gyulladásos 

mediátor szerepét kell megismerni és értelmezni73. Az akut gyulladások szinte minden 

fázisában már bizonyított az MMP-TIMP rendszer szerepe és jelentősége53. A 

bizonyítékok gyűjtése 1997-ben vette kezdetét, amikor Paemen és munkacsoportja 

páviánokon végzett vizsgálata során észlelte, hogy Escherichia coli intravénás beadását 

követően az MMP-9 szint mintegy 2 órán belül jelentősen megemelkedik74. Nakamura 

1998-ban 20 szeptikus beteg bevonásával az elsők között írta le az emelkedett plazma 

MMP-9 szintet humán szepszisben75. Hoffmann 2006-ban a Nakamura által leírtaknak 

megfelelő eredményt talált az MMP-9 tekintetében és elsőként írt le emelkedett TIMP-1 

plazmaszinteket szeptikus betegeknél, továbbá felvetette a TIMP-1 szintek mortalitással 

való összefüggését76. Lorente és munkatársai 3 évvel később 192 súlyos szeptikus beteg 

bevonásával megerősítették a Hoffmann által korábban 37 beteg esetében leírtakat77:  

- a súlyos szeptikus betegek TIMP-1 szintje magasabb, mint az egészséges kontrollnál 

mért értékek, 

- a TIMP-1 magasabb a nem túlélő betegcsoportban (AUC=0,68, RR=1,8 amennyiben 

TIMP-1> 531 ng/ml).  

 Fenti vizsgálatok eredményei alapján felvetődött az MMP inhibitorok 

alkalmazásának lehetősége szepszisben. Az eddig elvégzett vizsgálatok a mortalitás 

jelentős csökkenéséről és kevesebb, valamint kisebb mértékű társuló szervkárosodásról 

számoltak be78–81. Sajnálatos módon a rendelkezésre álló MMP inhibitorok az 

enzimcsalád nem szelektív gátlásával fejtik ki hatásukat, így az eddig lezárult kutatások 

eredményei alapján érdemben nem tudunk következtetni az egyes enzimek szepszisben 

betöltött szerepére. A genetikailag módosított, úgynevezett „knock-out” egereken végzett 

vizsgálatok azonban közelebbi információval szolgálnak az egyes enzimek szerepéről. 

MMP-8 deficiencia esetében mind a mortalitás, mind pedig a szervkárosodás mértéke 

kisebbnek bizonyult, ezek a pozitív hatások, feltehetőleg az alacsonyabb fokú kemokin 

és proinflammatorikus citokin expresszióval, valamint a fokozott antiinflammatorikus 

citokin termeléssel állnak összefüggésben82–84. Az MMP-9 esetében elvégzett hasonló 

vizsgálatok ellentmondásos eredményt hoztak. Míg Dubois és munkacsoportja 

kedvezőbb túlélésről számolt be, addig más kutatók fokozott szervkárosodást és csökkent 
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neutrofil funkciókat írtak le85,86. Az MMP-TIMP rendszer szepszisben leggyakrabban 

vizsgált elemei közül az MMP-8 és a TIMP-1 szerepe tűnik hangsúlyosnak, míg az MMP-

9 megítélése ellentmondásos.  

 

4. ábra. Az MMP-k szerepe lokálisan zajló gyulladásos folyamatokban73 

A szövetek bakteriális inváziója immunválaszt indukál (veleszületett immunrendszer), mely során a 

felszabaduló kemokinek és citokinek hatására bekövetkezik a leukociták és az endotél sejtek aktivációja. 

AZ MMP-7,-8 és -9 szerepét a különböző folyamatokban az ábrán A-H betűvel jelöltük. (A) Az aktivált 

neutrofil granulociták az endotélhez kapcsolódnak, degranuláció során MMP-k szabadulnak fel, melyek a 

bazális membrán és az ECM lebontásán keresztül fokozott kapilláris permeabilitást és szöveti károsodást 

idéznek elő. A neutrofil granulociták extravazációját kemokin koncentráció grádiens segíti. (B) A 

neutrifilek, makrofágok és egyéb sejtek által felszabadított MMP-k hatására megkezdődik az ECM 

bontása. Az így felszabaduló ECM komponensek mint alarminok vesznek részt a folyamatban, továbbá 

segítik a sejtek migrációját és feltehetőleg a bakteriális inváziót is. A bomló ECM-ban hamar elvész a 

sejt-ECM kapcsolat, e sejtekben következményesen apoptotikus folyamatok indulnak meg. (C) Az MMP-

k hatására az IL-8 aktiválódik. (D) Az MMP-k aktiválják az IL-1bétá-t, valamint részt vesznek az 

elöregedett citokinek bontásában is. A citokinek hatására fokozódik az MMP expresszió a sejtekben. Az 

ECM bontása során a lekötött növekedési faktorok és citokinek felszabadulnak a mátrixból. (E) A 

membránhoz kötött TNF-alfa az MMP-k hatására szolubilis, biológiailag aktív citokinné alakul, ami 

fokozza az MMP expressziót és gátolja a neutrofilek apoptózisát. (F) Az MMP-k feltehetőleg direkt 

módon képesek aktiválni az NF-kB-t, ami tovább fokozza az MMP-k és a proinflamatorikus citokinek 

termelését. (G) Az epiteliális sejtek apoptózisa a FAS ligand receptorhoz való kötődését követően indul 

meg, mely folyamatban az MMP-7 szerepe feltételezhető. (H) MMP-k a keringésbe jutnak. A neutrofilek 

degranulációja szepszisben lényegében kontrollálatlanul zajlik, ami feltehetőleg érdemi szerepet játszik a 

folyamat során zajló szöveti károsodásban, a keringési és véralvadási zavarokban. (Az ábra és részei a 

szerzői jogok tulajdonosának előzetes írásos engedélyével került felhasználásra.) 

 

 A SIRS vonatkozásában a rendelkezésre álló vizsgálatok száma sokkal 

szerényebb. Wang és munkatársai 2014-ben mindösszesen 440 SIRS-ben, szepszisben, 

súlyos szepszisben és szeptikus sokkban szenvedő beteg bevonásával végeztek kutatást87. 

A szeptikus betegek esetében a Lorente által már korábban leírtakat észlelték, mely 

mellett eredményeik alapján az MMP-9 és a TIMP-1 is a 28 napos halálozás független 

prediktorának tekinthető. A SIRS csoportban emelkedett MMP-9 és TIMP-1 volt 

megfigyelhető a kontrollhoz képest. Az MMP-9 és TIMP-1 növekvő tendenciát mutatott, 
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amennyiben a SIRS-t, a szepszist, a súlyos szepszist, valamint a szeptikus sokkot, mint 

egymás utáni, egymásból következő folyamatokat értelmezzük.87. Tompa traumát 

követően SIRS-ban szenvedő betegeknél a kezdetben magas MMP-9 szint fokozatos 

csökkenése, míg a kezdetben normál tartományban lévő TIMP-1 értékek fokozatos 

emelkedése volt megfigyelhető, mint időbeli tendencia88. SIRS-ban szenvedő és később 

részben szeptikussá váló betegcsoportot vizsgálva Johnson azt tapasztalta, hogy a 

szepszis klinikai jeleinek megjelenését megelőzően 60 órával a TIMP-1 szint már 

emelkedni kezd89. Utóbbi eredmény felveti annak az elvi lehetőségét, hogy egy SIRS 

betegcsoport tagjainál rendszeresen elvégzett TIMP-1 mérés segítségével előre 

valószínűsíthető, hogy mely betegek válnak a későbbiekben szeptikussá. Fentiek alapján 

a TIMP-1 tekintetében a SIRS-t indukáló inzultustól a szeptikus sokk kialakulásáig egy 

jellemző kinetika sejlik fel, miszerint a TIMP-1 fokozatos emelkedést mutat. Az MMP-9 

tekintetében ez a kinetika sokkal bizonytalanabb, a fokozatosan csökkenő plazmaszintek 

mellett a fokozatos emelkedést mutató tendenciára is van irodalmi adat87,88. Az MMP-

TIMP rendszer tagjainak szerepét a gyulladások során lokálisan és szisztémásan zajló 

folyamatokban a 4. és az 5. ábrák segítségével mutatjuk be.      

 

5. ábra. Az MMP-k szerepe szisztémásan zajló gyulladásos folyamatokban90–92 

DAMP, Sérüléshez társuló molekuláris mintázatok; ECM, extracelluláris mátrix; HMGB1, „High 

mobility group box 1” fehérje; IL, Interleukin; IRI, iszkémiás-reperfúziós károsodás; MMP, mátrix 

metalloproteináz; PAMP, Kórokozókhoz társuló molekuláris mintázatok. Az aktivált kaszkád klinikailag 

is észlelhető tüneteket okozó folyamatokat indít be, mely szervkárosodáshoz vezethet. Utóbbi esetben a 

kaszkád aktivitását tovább fokozó DAMP-ok keletkeznek iszkémia és nekrózis útján. Az ábrán 

aláhúzással és dőlt betűvel jelölt folyamatok esetében az MMP-TIMP rendszer szerepe az irodalmi adatok 

alapján feltételezhető vagy bizonyított. (Az ábra a szerzői jogok tulajdonosának előzetes írásos 

engedélyével került módosításra és felhasználásra.) 
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1.9 Az MMP-TIMP rendszer szerepe a szisztémás gyulladásokhoz társuló szervi 

diszfunkciókban 

 A szisztémás gyulladásokhoz gyakorta társul a különböző szervek, 

szervrendszerek elégtelensége, melyek száma és mértéke szorosan összefügg a 

kimenetellel. Szepszisben e szervi elégtelenségek közös, mikroszkópos jellemzői a 

fokozott kapilláris permeabilitás, a neutrofil granulociták akkumulációja, valamint a 

szöveti integritás károsodása90. Az MMP-TIMP rendszer szepszishez társuló 

szervkárosodásokban játszott szerepének tisztázására számos vizsgálat zajlott tekintettel 

arra, hogy e rendszer tagjai képesek az ECM teljes átalakítására, illetve bizonyítottan részt 

vesznek az immunválasz szabályozásában, vagyis feltételezhető az összefüggés az észlelt 

elváltozások és az MMP-TIMP rendszer működése között. Állatkísérletes modellek 

segítségével igazolták, hogy a szepszis forrásától távol eső szervekben is fokozott az 

MMP-9 és a TIMP-1 expresszió93,94. Szeptikus betegek plazma mintáiban mért MMP-9 

és TIMP-1 értékek pozitív korrelációt mutattak a laktát szinttel, a koagulopátia 

mértékével, valamint a SOFA pontrendszerrel77. A MODS értékek szintén korrelációt 

mutattak szeptikus betegek bőrén található bullákból vett folyadék MMP-9 szintjével, 

valamint a szeptikus szervelégtelenség és az MMP-8 tekintetében is pozitív összefüggés 

volt kimutatható84,95.  

 A vese tekintetében Pagenstecher és munkatársai fokozott MMP-9 aktivitásról 

számoltak be, mely különösen a kapillárisok falára lokalizálódott, míg Basu és kollégái 

az MMP-8 biomarker szerepét említik folyadék reszuszcitációra nem reagáló, elhúzódó 

szeptikus sokkhoz társuló akut veseelégtelenségben94,96.  

 A szeptikus enkefalopátia (delírium), mint a szepszishez társuló agyi funkciózavar 

az egyik leggyakoribb és legkorábban jelentkező szervi eltérés, melynek hátterében zajló 

folyamatok még nem teljes mértékben tisztázottak, azonban a vér-agy gát (BBB) és a vér-

liquor gát sérülése feltételezhetően szerepet játszik kialakulásában83,97. A BBB 

károsodásában az MMP-9 szerepe bizonyított, legyen szó égéshez, fertőzéshez vagy 

éppen iszkémiás-reperfúziós károsodás (IRI) okozta SIRS-hez társuló BBB 

károsodásról98–100. Ezzel ellentétben Girard és munkatársai azt észlelték, hogy általános 

ITO betegpopulációban az alacsonyabb MMP-9 plazmaszintek mellett magasabb 

arányban fordult elő delírium101. A vér-liquor gát integritását az MMP-8 mind 

szepszisben, mind IRI-hez társuló SIRS-ben képes károsítani, és mivel a vér-liquor 
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gátnak immunmoduláló szerepet tulajdonítanak, így feltételezhető, hogy az MMP-8 

képes a szisztémás gyulladásos válasz modulálására is83,97.  

A májelégtelenséget tekintve az MMP-9 hiánya súlyos károsodással társult 

szeptikus állatmodellben, míg az MMP-8 tekintetében végzett hasonló vizsgálatok 

enyhébb fokú funkciózavarról számoltak be. Utóbbi magyarázataként a csökkent mértékű 

kemokin termelés és a következményesen kisebb fokú neutrofil migráció említhető82,86.  

A keringési rendszer tekintetében Lalu és munkacsoportja 2006-ban leírta, hogy 

szeptikus állatmodellben az erek vazokonstriktor jellegű szerekkel szembeni csökkent 

reaktivitása nagyban csökkenthető egy nem specifikus MMP inhibitor, a doxycyclin 

alkalmazásával102. E jelenség nagymértékben függetlennek tűnik az indukálható 

nitrogén-oxid szintáz enzim (iNOS) által mediált folyamatoktól103.  

 A tüdő károsodása, az akut tüdőkárosodás (ALI) és az akut respiratórikus distressz 

szindróma (ARDS) kapcsán is számos vizsgálat zajlott az MMP-TIMP rendszert érintően. 

Az MMP-8-ról és az MMP-9-ről igazolódott, hogy mind ALI, mind ARDS esetében 

emelkedett szintek mérhetőek a bronchoalveoláris lavázs (BAL) során vett mintákban 

akár felnőtt, akár gyermek esetében104–107. Kong és munkatársai szignifikáns pozitív 

korrelációt találtak a gépi lélegeztetés szükségességének időtartalma és a BAL folyadék 

MMP-8 koncentrációja között106. A TIMP-1 esetében az eddigi eredmények 

ellentmondásosak függetlenül attól, hogy a mért koncentrációt vagy a kimenetellel való 

összefüggést tekintjük.         

1.10 Az iszkémiás-reperfúziós károsodás (IRI) jelentősége és folyamata 

 A csökkent szöveti perfúzió (iszkémia) gyakori velejárója számos kórképnek és 

sebészeti beavatkozásnak. A szöveti perfúzió helyreállását (reperfúzió) követően 

komplex mechanizmusok révén gyulladásos válaszreakció jön létre, mely lokálisan 

gyulladásos sejtek toborzásával, mediátorok felszabadulásával, az ECM átépülésével, 

legsúlyosabb esetben a sejtek apoptózisával jár. Esetenként a gyulladásos válasz az egész 

szervezetre kihat (SIRS), MOF-ot, maradandó funkciózavart, halált okozva108. Az IRI 

mértéke nagyban befolyásolja a betegeknél kialakuló szövődményeket valamint a 

kórházban eltöltött napok számát. 

Tervezetten leggyakrabban a sebészeti beavatkozások vezetnek izolált szervi 

hipoperfúzióhoz, így a tumorsebészeti, érsebészeti, transzplantációs beavatkozások azok, 
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melyeknél elsődlegesen számíthatunk IRI-re. Fenti beavatkozások primeren lokálisan 

kezdődő IRI-vel járnak. Ezzel szemben már a keringésleállás valamint a hemodinamikai 

sokkal társuló kórképek, így a szeptikus sokk is primeren generalizált iszkémiát okoznak. 

Fenti kórállapotok bármelyike vezethet generalizált, egész szervezetre kiterjedő 

gyulladásos válaszhoz, melynek az alapját a kezdetben lokálisan zajló folyamatok adják. 

Az érintett szövetekben, a keringés helyreállását követően azonnal jelentős gyulladásos 

válasz indul meg, mely korai és késő fázisra osztható. 

A korai fázisban, a reperfúzió kezdetétől számított első 30 percen belül oxigénben 

és fehérvérsejtekben dús vér éri el a szöveteket, mely kapcsán megemelkedik a citokinek, 

kemokinek, komplementek és adhéziós molekulák szintje, ez további fehérvérsejtek 

toborzásához és aktivációjához vezet, valamint oxigén szabadgyökök (ROS) 

képződésével jár. Utóbbi hatására a sejteket alkotó fehérjék és a citoszkeleton károsodása 

következik be, mely átmeneti vagy tartós (apoptózis) sejt diszfunkcióhoz vezet. Az 

elpusztult sejtek a makrofágok aktivációját és további citokinek, kemokinek (TNF-alfa; 

IL-1 béta; MIP-2) felszabadulását okozzák.  

A késői fázisban (6-24 óra) a folyamatosan felszabaduló mediátorok hatására, és 

a fokozattan expresszálódó adhéziós molekuláknak köszönhetően neutrofilek 

akkumulációja zajlik, melynek következtében további ROS és proteáz felszabadulás 

figyelhető meg. A kapilláris permeabilitás fokozódásának, a leukociták kitapadásának, 

valamint a trombociták aktivációjának köszönhetően a szövetek megduzzadnak, 

mikrocirkulációs zavar, további iszkémia alakul ki108–110.  

 Végtagot érintő IRI esetén nem ritka szövődmény a kompartment szindróma, 

melynek késői vagy nem megfelelő kezelése a végtagot vagy akár a beteg életét is 

veszélyeztetheti111–113. A SIRS és a MOF kialakulhat akár az izoláltan egy végtagot érintő 

IRI következtében is114. A kialakuló SIRS hátterében egyes kutatók a fokozódó 

gasztrointesztinális permeabilitás lehetőségét is felvetik115. Az újraélesztést követően 

megfigyelt, mindmáig magas mortalitású gyulladásos válasz kialakulásában is 

feltehetően jelentős szerepet játszik az IRI116.    

1.11 Az MMP-TIMP rendszer aktiválódása iszkémia-reperfúzió során 

 A reperfúzió során a fent említett módon a gyulladásos válaszban résztvevő sejtek 

migrációja, akkumulációja jellemzi az érintett szöveteket. Ennek kapcsán megemelkedik 

a ROS és nitrogén gyökök valamint a proinflammatórikus citokinek szintje. Mind in vitro, 
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mind in vivo bizonyított, hogy már a kis koncentrációban jelen lévő peroxinitrit és ROS 

is képes a zimogén formában (inaktív) lévő MMP-k aktiválására108,117–119. Az aktiváció 

az MMP-k működéséhez elengedhetetlen cisztein-tiol csoport modulálásán keresztül 

történik. Az MMP aktivitás fokozódása indirekt módon, a TIMP-ek gátlásán keresztül is 

bekövetkezhet, melyben a peroxinitrit szerepe szintén bizonyított120. A reaktív oxigén 

gyökök már a transzkripció szintjén képesek fokozni az MMP produkciót, aktiválva az 

NF-kB helyet a promoter régióban121. A gyulladásos citokinek (TNF-alfa, IL-1béta) 

hatására is megemelkedik az MMP-k expressziója hozzájárulva a reaktív oxigén gyökök 

okozta aktiváció fokozódásához122.   

1.12 Az MMP-TIMP rendszer agyi iszkémia-reperfúzió során 

 A normál működés során az agyi erek endotél sejtjei egyáltalán nem vagy csak 

minimális mennyiségben termelnek proteázokat, azonban iszkémiás inzultust követően 

az MMP-2 és az MMP-9 termelése nagymértékben megnő, melynek következtében a kis 

erek és a BBB károsodása, permeabilitásának fokozódása, valamint következményes 

agyödéma jön létre123–128. E folyamattal párhuzamosan megindul a neutrofil granulociták 

és a makrofágok extravazációja, iszkémiás szövetekbe történő migrációja a károsodott 

érfalon és a BBB-n keresztül129. A neutrofil granulociták és a makrofágok aktiválódását 

követően a proteázok termelése tovább fokozódik, mind az MMP-2, mind az MMP-9 

koncentrációja jelentősen megnő. 

 A kezdeti vizsgálati eredmények ellentmondásosak voltak az MMP-k agyi 

iszkémiában betöltött szerepét illetően. Egyes kutatók a proteázok szöveti átépülésben, 

gyógyulásban betöltött szerepét hangsúlyozzák, míg mások a károsodás mértékének 

fokozódását vagy éppen a trombolízishez köthető vérzéses szövődményeket 

tulajdonították az enzimek aktivitásának125,130. Montaner és munkacsoportja kardiális 

eredetű stroke-on átesett betegeket vizsgálva arra a következtetésre jutott, hogy az MMP-

9 a stroke korai fázisában, míg az MMP-2 a késői fázisban emelkedik inkább131. 

Kórbonctani vizsgálatok az inzultust követő egy héttel nagyszámú neutrofil granulocitát, 

valamint magas MMP-9 koncentrációt igazoltak az agyszövetben, míg két héttel a stroke-

ot követően inkább a makrofágok jelenléte és a magas MMP-2 szint dominált. A korábban 

már stroke-on átesett betegek magas plazma MMP-2 szintje is a fentieket támasztja alá131. 

Állatkísérletes vizsgálatok szintén a fenti MMP-2 ésMMP-9 kinetikát igazolták, mely 

mellett korai TIMP-1 (48 óra) és késői TIMP-2 (5 nap) emelkedésről is beszámoltak. 
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Ezeken túl szintetikus MMP inhibitor alkalmazásával képesek voltak jelentős mértékben 

csökkenteni a BBB károsodását és az agyödémát124. Ezen eredmények alapján 

napjainkban úgy véljük, hogy az MMP-9 inkább az akut szakban játszik nagyobb 

szerepet, és akkor is inkább a másodlagos károsodások kialakulásáért tehető felelőssé, 

míg az MMP-2 a szöveti regeneráció, átépülés szubakut szereplője. A természetes szöveti 

inhibitorok közül a TIMP-1 a korai, míg a TIMP-2 a késői folyamatokban vesz inkább 

részt.      

1.13 A karotisz endarterektómia (CEA) és szerepe az agyi keringészavarral járó 

kórképek kezelésében 

 Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) általánosan elfogadott meghatározása 

alapján a stroke az agyi működés olyan akutan kialakuló globális vagy lokális zavara, 

mely 24 órán túl is fennáll vagy halált okoz és bizonyítottan nincs más oka, mint az agy 

vérellátásában bekövetkezett változás132. Ezzel szemben az átmeneti agyi vérkeringési 

zavar (tranziens iszkémiás attak, TIA) olyan, más - nem iszkémiás - okkal nem 

magyarázható, meghatározott vérellátási területen bekövetkező keringészavar, mely 

legkésőbb 24 órán belül rendeződik, valamint nem jár maradandó neurológiai 

károsodással132. A TIA jelentőségét az adja, hogy stroke-ot megelőző állapotnak 

tekintendő, mivel a TIA-n átesett betegek 10-15%-a szenved el stroke-ot a TIA-t követő 

első három hónapban133. A WHO adatai alapján a stroke a második leggyakoribb halálok 

a fejlett világban, évente több mint 6,7 millió ember halálát okozza, az összes halálozás 

11,9%-áért tehető felelőssé. Hazánkban évente 40-45 ezer új stroke esetet regisztrálnak. 

Szomorú tény, hogy a stroke-ot túlélők mindösszesen csak 10%-a épül fel 

maradéktalanul, 50%-uk munkaképtelen, míg 30-40%-uk az önálló életvitelre is képtelen 

lesz133. Fentiekből kitűnik, hogy a stroke primer és szekunder prevenciója kiemelten 

hangsúlyos feladata a modernkori orvoslásnak. 

 A stroke 85%-a az etiológiát tekintve iszkémiás eredetű, míg 15%-a a vérzéssel 

járó hemorrágiás csoportba sorolható133. Az iszkémiás stroke 5 altípusát különbözteti meg 

a „Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST) kritériumrendszer a tünettan 

és a diagnosztikai eredmények alapján: makroangiopátia, kardiogén embolizáció, 

mikroangiopátia, egyéb meghatározható etiológia, egyéb tisztázatlan etiológia134. A 

műtéti kezelés (CEA) a makroangiopátiás esetben jön szóba, mely az összes eset több 

mint 20%-a. Makroangiopátia esetén 85-90%-ban az arteria carotis ágrendszere az 
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érintett és zömében ateroszklerózis talaján alakul ki az elváltozás, egyéb okok, mint a 

disszekció vagy a fibromuszkuláris diszplázia elhanyagolható kóroki szerepet töltenek 

be135. A CEA szerepe nemcsak a szekunder prevencióban fontos tekintettel arra, hogy a 

TIA után a definitív stroke előfordulása is igen gyakori, így a TIA tüneteket mutató 

betegeknél - megfelelő kivizsgálást követően - végzett CEA műtét a megelőzés része is. 

A stroke-on átesett vagy TIA tüneteket mutató betegek kivizsgálásának egyik alappillére 

a duplex ultrahang vizsgálat, melyet mindkét oldali arteria carotis communis-on és a 

látótérbe hozható ágrendszerén (arteria carotis interna és externa kezdeti szakaszai) is 

kötelező elvégezni. Legfontosabb információként a szűkület elhelyezkedését, annak 

mértékét, esetleges elzáródásokat, a plakkok morfológiáját, trombus jelenlétét, 

bevérzéseket és az intima-média vastagságot szokás megadni136–138. A lumenszűkület 

mértéke nagyban befolyásolja a beteg további kezelését, így ennek meghatározására 

nemzetközileg standardizált protokollokat dolgoztak ki, melyek közül az Európai 

Érsebészeti Társaság (ESVS) a North American Symptomatic Carotid Endarterectomy 

Trial (NASCET) kritériumok alkalmazását javasolja139–141. A kritériumrendszer szerint a 

lumenredukció mértéke lehet mérsékelt (<50 %), középsúlyos (50-69 %) és szignifikáns 

(>70 %).  

 A műtéti kezelésről a tünetek meglétének/hiányának, illetve a szűkület 

mértékének a figyelembevételével születik döntés142. Randomizált prospektív 

vizsgálatok, mint a NASCET és a European Carotid Surgery Trial (ECST) 

bebizonyították, hogy a szignifikáns szűkülettel rendelkező betegek esetében a CEA 

elvégzése jelentős előnyökkel jár. A 2 éves stroke kockázat fenti csoportban 26%-ról 9%-

ra (NASCET), valamint 20,6%-ról 6,8%-ra (ECST) csökkenthető. Középsúlyos, 

tüneteket okozó szűkület esetében az 5 éves stroke kockázat szintén jelentősen 22,2%-ról 

15,7%-ra csökkenthető a NASCET eredményei alapján140,141. Egy 2004-es kutatás azt 

találta, hogy amennyiben a 75 évnél fiatalabb, szignifikáns szűkülettel rendelkező, 

tünetmentes betegnél a műtét mellett döntenek, úgy a stroke kockázata a felére 

csökkenthető143. Fentiek figyelembevételével az ESC az alábbiakat javasolja, 

amennyiben a beteg még nem töltötte be a 75. életévét142: 

- >70%-os szűkület esetében nemcsak a tüneteket mutató, de a tünetmentes betegnél is 

műtét javasolt, 

- 50% és 70% közötti szűkület esetében csak a tüneteket mutató betegeknél javasolt az 

operatív ellátás, 
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- <50%-os szűkület esetében műtét nem javasolt, gyógyszeres kezelés és szoros 

utánkövetés végzendő. 

 A konzervatív kezelés része az életmód váltás és a gyógyszeres kezelés, előbbi a 

dohányzás teljes elhagyását és a testsúly kontrollt célozza meg, míg az utóbbi része a 

trombocita aggregáció gátlók és a modern koleszterin szint csökkentők, a sztatinok 

alkalmazása. Előbbi szereket a legtöbb centrumban a perioperatív időszakban is 

folyamatosan alkalmazzák tekintettel arra, hogy az irodalmi adatok alapján csökkentik a 

perioperatív stroke rizikóját. Ezeken túlmenően természetesen a krónikus 

alapbetegségek, mint a hipertónia és a cukorbetegség kezelése, egyensúlyban tartása is 

létfontosságú.  

A Carotid Revascularisation Endarterectomy Versus Stenting Trial (CREST) 

alapján a CEA és a karotisz sztent implantáció egyforma terápiás hatékonyságot mutatott, 

mindennek ellenére a napi klinikai gyakorlatban az érsebész által végzett CEA műtét 

mutatkozik jelenleg elterjedtebbnek a két műtéti megoldás közül144. 

 A CEA műtétet általános vagy (loko)regionális érzéstelenítésben végzik, melyek 

közül az ESVS ajánlása alapján az aneszteziológus választ a sebésszel és a beteggel 

történő egyeztetést követően, tekintettel a beteg állapotára és arra, hogy az irodalmi 

adatok szerint érdemi különbség nincs a két eljárás között a perioperatív szövődményeket 

tekintve145–147. Számos helyen, így a pécsi centrumban is a loko-regional anesztéziában, 

éber betegeken végzett CEA műtétet részesítik előnyben. Ennek oka, hogy az operált 

oldali arteria carotis interna kirekesztését követően fellépő agyi hipoperfúzió mértéke a 

beteg tudatán, verbális és motoros funkcióin keresztül így jobban megítélhető, mint 

bármely más eddig alkalmazott egyéb eljárásnál (bispektrál analízis, transzkraniális 

Doppler, elektroenkefalogram, stb.). Megoldást jelenthet a narkózisban végzett CEA 

műtéteknél a fenti problémára az elektív sönt behelyezés, melynek célja, hogy a műtét 

idejére biztosítsa az operált oldali arteria carotis interna magasabb szakaszának 

vérellátását. E megoldás elegáns, de nem veszély- és költségmentes eljárás148. Az 

érzéstelenített betegen az érsebész az érintett oldali musculus sternocleidomastoideus-al 

párhuzamosan metszést ejt, majd a vérzéseket és a kisebb ereket ellátva óvatos preparálás 

mellett eljut a karotisz hüvelyig, melyet megnyitva izolálja az arteria carotis communis-

t, valamint az arteria carotis interna-t és externa-t. Intravénás frakcionálatlan heparin 

adása után az érintett szakaszt a keringésből kirekesztik, longitudinálisan vagy az everziós 
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technikának megfelelően arteriotómiát végeznek, majd a plakk és a törmelék eltávolítását 

követően az eret direkt érvarrattal vagy foltplasztikával zárják. Amennyiben vérzés nem 

észlelhető, úgy drén hátrahagyásával zárják a sebet149. A műtét szövődményei közül a 

TIA, a stroke, a műtéti terület vérzése, a hiperperfúziós szindróma, a posztoperatív 

kognitív diszfunkció (POCD) és az iszkémiás-reperfúziós károsodás a leggyakoribbak150–

152. A 2008-ban kiadott Cochrane vizsgálat eredményei alapján a perioperatív 30 napos 

mortalitás 1,1%, a stroke rizikó pedig 3,4%153. Ezeken a rettegett szövődményeken túl a 

POCD - mint az iszkémiás-reperfúziós folyamatokkal és így az MMP-TIMP rendszerrel 

is kapcsolatban álló szubklinikai kórkép – gyakorisága elérheti akár a 30%-ot152,154,155.          

1.14 Az MMP-TIMP rendszer vizsgálatai CEA műtétek kapcsán 

 Az elmúlt évek kutatásai számos oldalról vizsgálták az MMP-TIMP rendszer 

szerepét a CEA műtét és szövődményeinek tekintetében, azonban az elvégzett elemzések 

legalább annyi kérdéssel szolgáltak a témát kutatók számára, mint amennyi érdemi 

válasszal. 

 Korai vizsgálatok az MMP-k esetében az ateroszklerotikus plakk instabilitásával 

és az embolizációval kapcsolatban igazoltak összefüggéseket, felvetve az MMP 

inhibitorok esetleges plakk stabilizáló szerepét156–160. Az instabil plakkok esetében a 

kognitív károsodás (POCD) valószínűsége bizonyítottan magasabb161. Az  MMP-k közül 

pedig az MMP-9 esetében áll rendelkezésre a legtöbb adat arról, hogy az enzim 

expressziója, plazmakoncentrációja, valamint a lokális aktivitása is jelentősen emelkedett 

instabil plakkoknál160,162–164. Gaudet és munkacsoportja összefüggést is talált a CEA 

műtétet megelőzően vett plazma MMP-9 koncentráció és a POCD között, azonban a 

műtétet követően mért MMP-9 esetében ez az összefüggés már nem igazolódott165. Egy 

másik vizsgálatban a posztoperatív második napon megemelkedett MMP-9 a műtét alatt 

elszenvedett mikroembolizáció mértékével függött össze166. Ezek a látszólag 

ellentmondásos eredmények feltehetőleg a CEA műtét kapcsán zajló folyamatok 

komplexitásából és a perioperatív MMP-TIMP dinamika ismeretének hiányából adódnak. 

A karotisz kirekesztéséig bekövetkező mikroembolizáció, a kirekesztés során fellépő 

hipoperfúzió, valamint a kirekesztés megszűnését követő hiperperfúzió mind olyan 

folyamatok, melyek önmagukban is bizonyítottan hatással vannak a betegek kognitív 

képességeire154,155,167. A perioperatív MMP-TIMP kinetika ismerete nélkül, random 

módon végzett mérések esetében felmerül a lehetősége az álnegatív eredményeknek.       
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2. Célkitűzések 

 

2.1 Az MMP-TIMP rendszer vizsgálata égésbetegség kapcsán kialakult SIRS-ben 

 

Vizsgálni kívántuk, hogy az égésbetegség okozta SIRS-ben és annak időbeli lefolyása 

során: 

1. van-e szignifikáns változás az MMP-9 és a TIMP-1 plazma koncentrációja 

tekintetében. 

2. kóros-e és miként változik a plazma MMP-9-TIMP-1 aktivitása (MMP-9/TIMP-1 

arány). 

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

kialakulását. 

 

2.2 Az MMP-TIMP rendszer vizsgálata súlyos szepszisben szenvedő betegeknél 

 

Vizsgálni kívántuk, hogy súlyos szepszisben és annak kezelése során: 

4. észlelhető-e szignifikáns változás az MMP-2, az MMP-9, a TIMP-1 és a TIMP-2 

plazma koncentrációja tekintetében. 

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

6. igazolható-e kapcsolat a halálozás és a TIMP-1 szintek között. 

7. kóros-e és miként változik a plazma MMP-TIMP aktivitása (MMP-2/TIMP-1; MMP-

2/TIMP-2; MMP-9/TIMP-1; MMP-9/TIMP-2 arányok). 

8. van-e összefüggés a szeptikus betegek MMP-TIMP aktivitása és a szepszis lefolyása 

között. 

9. kapcsolódik-e az MMP-9/TIMP-1 arány szepszisben tapasztalt időbeli alakulása a 

SIRS-ben észleltekhez. 
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2.3 Az MMP-TIMP rendszer vizsgálata CEA műtéten átesett betegeknél 

 

Vizsgálni kívántuk, hogy a CEA műtétre előjegyzett betegeknél a közvetlen perioperatív 

időszakban: 

10. van-e szignifikáns időbeli változás az MMP-9 és a TIMP-1 plazma koncentrációja 

esetében. 

11. kóros-e és miként változik a plazma MMP-9-TIMP-1 aktivitása (MMP-9/TIMP-1 

arány). 

12. igazolható-e összefüggés az MMP-9, a TIMP-1, valamint az MMP-9/TIMP-1 arány 

és a perioperatív szövődmények között. 

13. a farmakoterápiás szekunder prevenció befolyásolja-e a plazma MMP-9 és TIMP-1 

koncentrációját, valamint az MMP-9-TIMP-1aktivitást. 
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3. Módszerek 

 

3.1 Vizsgálataink kutatásetikai háttere 

 A vizsgálatok tervezését és kivitelezését a 2003-as, majd a későbbi vizsgálatok 

esetében a 2008-as Helsinki Deklarációban foglalt etikai ajánlások messzemenő 

betartásával végeztük. A Pécsi Tudományegyetem Regionális Kutatásetikai Bizottsága 

előzetes, írásos engedélyének a birtokában kezdtük meg kutatásainkat, melyeket az 

engedélyezett protokolloknak megfelelően végeztünk. Az egyes vizsgálatokhoz tartozó 

engedélyek számai:  

- Az MMP-TIMP rendszer vizsgálata égésbetegség kapcsán kialakult SIRS-ben: 

4282.316-2216/KK15/2011. 

- Az MMP-TIMP rendszer vizsgálata súlyos szepszisben szenvedő betegeknél: 

2406/2005. 

- Az MMP-TIMP rendszer vizsgálata CEA műtétek kapcsán: 4330/2011, 4330/2013. 

 

 A bevont betegek vagy akadályoztatásuk esetén közeli hozzátartozóik a 

vizsgálatról és annak menetéről részletes felvilágosítást kaptak, melyet követően a 

vizsgálat elvégzésébe írásban beleegyeztek. 

 

3.2 Beteganyag 

 

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

betegek, beválasztási és kizárási kritériumok 

 Egy korábbi, égett betegek bevonásával végzett vizsgálat során, 2005 márciusa és 

2010 májusa között, összesen harmincegy (n=31) betegtől gyűjtött vérmintákat 

használtuk fel retrospektív vizsgálatunk elvégzéséhez. A beválasztási és kizárási 

kritériumok - az eredeti vizsgálattal megegyezően – az alábbiak voltak: 
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 az égett testfelület nagysága (BSA) nagyobb volt a teljes testfelület 15%-ánál  

 a beteg az égési sérülést követő első 6 órában felvételre került osztályunkra  

 a beteg megfelelt a SIRS kritériumainak4,5.  

 

Kizárási kritériumok:  

 18 év alatti életkor  

 áramütés  

 már felvételkor észlelhető bakteriális infekció  

 extrém nagy kiterjedésű égési sérülés (BSA> 80%)  

 dokumentált krónikus bal szívfél és/vagy veseelégtelenség  

 tumoros alapbetegség  

 immunválaszt befolyásoló gyógyszeres kezelés (például szteroid, citosztatikum, stb.). 

 

3.2.2. Az MMP-TIMP rendszer súlyos szepszisben, betegek, beválasztási és 

kizárási kritériumok 

 A vizsgálatba összesen harmincnyolc (n=38) súlyos szepszis kritériumainak 

megfelelő beteget vontunk be. A súlyos szepszis diagnózisának felállítása és a betegek 

beválasztása során több pontrendszert (SAPS II, SOFA, MODS) és az aktuális 

irányelveket is figyelembe vettük, így az alábbi kritériumokat alkalmaztuk4: 

 

Beválasztási kritériumok: 

 Többszervi elégtelenség (2 vagy több) 

 Szepszis okozta hipotenzió és 5 ng/ml feletti PCT szint 

 Szepszis okozta szöveti hipoperfúzió 

Kizárási kritériumok:  

 18 év alatti életkor  

 tumoros alapbetegség  

 immunválaszt befolyásoló gyógyszeres kezelés (például szteroid, citosztatikum, stb.) 
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3.2.3. Az MMP-TIMP rendszer CEA műtéten átesett betegeknél, betegek, 

beválasztási és kizárási kritériumok 

 A Pécsi Tudományegyetem Klinikai Központjában 2012. január. 01 és 2012. 

december. 31 között, elektív karotisz endarterektómiára (CEA) előjegyzett betegek 

bevonásával kezdtük meg ez irányú vizsgálatunkat.  

 

Kizárási kritériumok:  

 18 év alatti életkor 

 ismert tumoros alapbetegség  

 korábban lezajlott, az életminőséget jelentősen rontó stroke 

 immunválaszt befolyásoló gyógyszeres kezelés (például szteroid, citosztatikum, stb.) 

 

 A bevonni tervezett 66 főből 7 fő elutasította a vizsgálatban való részvételt, míg 

további 5 fő a kizárási kritériumok miatt nem került bevonásra, így összesen 54 beteg 

mintáinak vizsgálatát végeztük. 
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3.3 Kontroll csoportok 

 

- A SIRS-es betegek vizsgálata esetében 10 fő, még a súlyos szeptikus betegek 

vizsgálatánál 17 fő egészséges, korban és nemben egyező önkéntes kontrollként 

történő bevonását végeztük. 

- A CEA műtéten átesett betegek vizsgálatánál pedig húsz, érelmeszesedésben 

szenvedő, szemészeti vizsgálatra érkező beteget vontunk be önkéntes 

beleegyezésüket követően a kontroll csoportba. Kor, nem, társbetegségek és ezek 

gyógyszereinek hatástani csoportjai tekintetében nem volt szignifikáns különbség a 

CEA és a kontroll csoport között. A kontroll csoport tagjain végzett nyaki ultrahang 

vizsgálat segítségével a szignifikáns karotisz szűkület kizárásra került, mely kórkép 

hiányát az e tekintetben negatív anamnesztikus adatok és a hiányzó tünettan is 

alátámasztotta. 

 

3.4 Kezelés 

 

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

 A bevont betegek egyforma kezelésben részesültek, egyikük sem kapott a 

vizsgálat alatt immunválaszt befolyásoló gyógyszeres kezelést, így szteroid terápiát sem. 

A betegek folyadékterápiáját transzpulmonális hemodinamikai monitor segítségével 

vezettük (PiCCO, Pulsion Medical System, München, Németország). A sérülést követő 

első napon, a hemodinamikai stabilitás elérését követően megkezdtük a betegek enterális 

táplálását. A műtéti kezelés (kimetszés, graftokkal történő bőr pótlás) az első 72 órában 

megkezdődött. Egy ülésben 20-30% égett felület került kimetszésre és pótlásra. A 

műtéteket szükség szerint 3-4 naponta ismételték. Amennyiben a beteg állapota alapján 

hosszú távú gépi lélegeztetési igény merült fel, úgy a tracheosztómát már az első műtétet 

megelőzően elkészítettük, így kivédtük a perioperatív koagulopátia okozta esetleges 

szövődményeket. A fizikális vizsgálat alapján feltételezett légúti érintettség (arc égés, 

koromlerakódás a légutakban, stb.) igazolására minden esetben bronchoszkópos vizsgálat 

történt.  
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3.4.2. Az MMP-TIMP rendszer súlyos szepszisben  

 A betegek kezelését, beleértve a folyadék és szupportív terápiát, valamint a szervi 

elégtelenségek ellátását is, mindvégig az aktuális irányelveknek megfelelően végeztük168. 

A folyadék reszuszcitáció krisztalloid és kolloid infúziókkal történt. Felvételt követő egy 

órán belül széles spektrumú antibiotikus terápiát kezdtünk, mely leggyakrabban 

karbapenemeket jelentett, a klinikum függvényében aminoglikozid kiegészítéssel vagy 

anélkül. Szeptikus sokk esetében katekolamin (noradrenalin) támogatást kezdtünk, 

melyet a klinikum függvényében inotróp (dobutamin) kezeléssel egészítettünk ki. Szoros 

glükóz kontroll mellett fellépő hiperglikémiát gyorshatású inzulin csúszó skála szerinti 

adagolásával kezeltük. Optimális hemodinamika és folyadékstátusz ellenére is fennálló 

oliguria esetében kacsdiuretikumot (furoszemid) adtunk, melynek esetleges 

hatástalansága esetében a betegek intermittáló hemodialízis kezelésben részesültek. 

Stressz fekély kialakulásának megakadályozására pantoprazolt vagy famotidint 

alkalmaztunk, míg trombózis profilaxis céljából alacsony molekulasúlyú heparint 

(enoxaparin vagy fraxiparin) kaptak betegeink. A gépi lélegeztetésben részesülő 

betegeknél szedáció céljából propofolt használtunk alkalmanként opiáttal kiegészítve. 

Amennyiben szükséges volt, úgy morfiumot vagy szufentanilt alkalmaztunk 

analgetikumként a diklofenák és/vagy paracetamol mellett. A bevont betegek közül senki 

nem részesült drotrekogin alfa vagy trombocita aggregáció gátló kezelésben. 

 

3.4.3. Az MMP-TIMP rendszer CEA műtéten átesett betegeknél  

 A CEA mint sebészi beavatkozás loko-regionál anesztéziában történt. Az 

anatómiai tájékozódási pontok felhasználásával a mély és a felületes nyaki plexusok 

kerültek érzéstelenítésre bupivakain és/vagy lidokain valamint fentanil segítségével. 

Esetenként a műtét során is szükség volt kiegészítő dózisú helyi érzéstelenítő (lidokain) 

alkalmazására, melyet a sebész infiltrációs érzéstelenítésként adott az érintett területnek 

megfelelően. Utóbbi beavatkozásra különösen gyakran volt szükség a karotisz hüvely 

megnyitásának fázisában. Minden a műtét során végzett beavatkozás az aktuálisan 

érvényben lévő ajánlásoknak és az ezeken alapuló helyi protokolloknak megfelelően 

történt139,146,149. A betegek premedikációban zömében nem részesültek, azonban az esetek 

jelentős részében éber szedáció történt a műtét során propofol segítségével. A beállított 

célkoncentráció 0,4-1 mikrogramm/ml volt. A műtét során a szöveteket különös 
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óvatossággal preparálták, disszekálták, hogy a mikroembolizáció kockázatát és az 

embólusok számát a minimálisra csökkentsék. A betegek tudati szintjének vizsgálatára a 

Glasgow Coma Score-t alkalmaztuk, melynek különösen a verbális és a motoros 

komponense volt hangsúlyos169. Utóbbi vizsgálatára egy, már korábban leírt módszert a 

„Duck Squeezing Test”-et alkalmaztunk170. A módszer lényege, hogy a műtét közben a 

beteg az operált oldallal ellentétes oldali kezében gumikacsát tartott, melyet felszólításra 

megszorított, a gumikacsa ilyenkor adott sípoló hangja jelezte a műtéti team számára a 

kielégítő motoros választ. A hirtelen kialakult tudatvesztést, tudatzavart, afáziát vagy 

motoros funkciózavart a kirekesztést követően a csökkent agyi perfúzióhoz társuló 

funkciózavarként értékeltük. A műtét idejére ilyen esetekben ideiglenes sönt került 

behelyezésre. A kirekesztési időt (CCT) másodperc pontossággal mértük, majd 

rögzítettük a narkózis jegyzőkönyvön. Az intraoperativ folyadékpótlást krisztalloid (5-15 

ml/kg of Isolyte, B. Braun Medical Ltd., Budapest, Hungary) és esetenként kolloid (5-10 

ml/kg of Volulyte 6% 130/0,4, Fresenius Kabi Hungary Ltd., Budapest, Hungary) oldatok 

alkalmazásával végeztük. A betegek a műtét teljes ideje alatt, illetve szükség szerint a 

posztoperatív szakban is orrszondás vagy maszkos oxigéntámogatásban részesültek (4-6 

liter/perc). A hemodinamikai stabilitás fenntartására kiemelt figyelmet fordítottunk. A 

műtét megkezdése előtt helyi érzéstelenítésben artériás kanült helyeztünk be az arteria 

radialis-ba, melynek segítségével invazív vérnyomásmérést végeztünk. Az artériás 

középnyomásnak (MAP) a műtétet megelőző értéktől való 20%-os eltérését - mely 

legalább 10 percig fennállt - tekintettük jelentős változásnak, amennyiben az anesztézia 

kielégítő volt. A vérnyomásesést efedrin (5-10 mg/bólus) és/vagy fenilefrin (50-200 

mikrogramm/bólus) adásával korrigáltuk. A hipertenzív állapotot urapidil (12,5-25 

mg/bólus) adásával rendeztük. Neurológiai tünetekkel társuló vérnyomásesés a megfelelő 

fenti gyógyszerek azonnali adását indikálta. Az arteriotómiát megelőzően minden beteg 

5000-7500 nemzetközi egység intravénás nátrium-heparin adásában részesült. 
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3.5 Mérési módszerek 

 

3.5.1. Mintavételezés módja és gyakorisága 

 A kontroll csoportok önkéntes tagjaitól mindösszesen egy alkalommal történt 

vérmintavétel. 

 A betegek esetében a vérminták vétele az ellátásukhoz egyébiránt is behelyezett 

artériás kanülböl fájdalommentesen történt az alábbiak szerint: 

 

- SIRS-es és szeptikus betegcsoportok: 

 Az első mintavételre a szeptikus betegek súlyos szepszis okán történő ITO 

felvételét követően, még az égett betegek SIRS kritériumainak történő megfelelését 

követően került sor (első minta). Az ezt követő mintavételekre további 4 (szeptikus 

betegcsoport), illetve 5 (SIRS betegcsoport) alkalommal, a felvételt követő napok 

reggelén 7 órakor (második-hatodik minták) végeztük. A reggeli mintavételezés célja, 

hogy a napközbeni, esetlegesen fájdalmas beavatkozások (műtét, kötéscsere) okozta 

stressz válasz ne befolyásolja az eredményeket. A hosszabb vizsgálati periódust részben 

azért is választottuk, mert így feltételezésünk szerint egyaránt elegendő idő áll 

rendelkezésre a gyulladásos válasz „felszálló” és „leszálló” szakaszának vizsgálatára. 

 

- CEA betegcsoport: 

 A mintavételezést az alábbi négy időpontban végeztük (T1-T4): T1: az artériás 

kanül behelyezését követően azonnal, a műtét kezdetét megelőzően; T2: 60 perccel a 

kirekesztés felengedését követően; T3: az első posztoperatív nap reggelén 7 órakor; T4: a 

harmadik posztoperatív nap reggelén 7 órakor. 

 

3.5.2. A minták feldolgozása és az MMP-TIMP mérések metodikája 

 Az artériás kanülböl vett heparinnal antikoagulált vérmintákat 4 ºC-on alacsony 

sebességgel centrifugáltuk, plazmát izoláltunk, majd utóbbit -80 ºC-on tároltuk. A 

mintákból mértük az MMP-2, az MMP-9, a TIMP-1 és a TIMP-2 plazma koncentrációt 

„enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA) technikával a gyártó utasításainak 
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megfelelően (R&D Systems, Inc, Minneapolis, MN). Standard MMP-2, MMP-9, TIMP-

1 és TIMP-2 görbékkel összevetve spektrofotométer (Multiskan Ascent „microplate” 

fotométer, Típus: 354; Thermo Electron Corporation, Waltham, MA, USA) segítségével 

határoztuk meg ng/ml egységben az MMP-2, az MMP-9, a TIMP-1 és a TIMP-2 plazma 

koncentrációkat a 450 nanométeren mért fényelnyelés alapján. A mérések a Pécsi 

Tudományegyetem Általános Orvostudományi Karának Sebészeti Oktató és Kutató 

Intézetében (PTE ÁOK SOKI) történtek. 

 

3.6 Statisztikai módszerek         

 A statisztikai analízisekhez a Statistical Package for the Social Sciences for 

Windows (SPSS, IBM Corporation, Armonk, NY, USA) programcsomagnak a 20., majd 

a későbbiekben a 21. verziószámú változatát használtuk. Adataink elemzését az eloszlás 

vizsgálatával kezdtük (Kolmogorov-Smirnov teszt). A normális eloszlást mutató 

paraméterek esetében Student-féle t tesztet, míg a többi paraméter esetében nem 

parametrikus teszteket (Wilcoxon, Mann-Whitney U-teszt) használtunk. A beteg és a 

kontroll csoportok adatait Mann-Whitney U-teszt segítségével elemeztük, míg a beteg 

csoportok adatainak időbeli alakulását Wilcoxon-tesztet használva vizsgáltuk. A vizsgált 

paramétereknek a minimum, maximum, valamint medián és interkvartilis (IQR, standard 

25-75 percentilis) értékeit tüntettük fel. A szignifikáns trendek felkutatásához 

Jonckheere-Terpstra-tesztet, míg a paraméterek közötti korreláció vizsgálatára 

Spearman-tesztet használtunk. Egy és többváltozós lineáris regresszió segítségével 

vizsgáltuk a független változók hatását a függő változókon. Szignifikánsnak a p<0,05 

értéket tekintettük. 
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4. Eredmények 

4.1 Az MMP-TIMP rendszer változása égésbetegség kapcsán kialakult SIRS-ben 

 A bevont betegek demográfiai és klinikai paramétereit a 4. táblázatban foglaltuk 

össze. 

          4. táblázat. A SIRS-ben szenvedő betegek demográfiai és klinikai adatai 

Demográfiai és klinikai paraméterek Égett betegek (n=31) 

Kor (év) 51 (37-71) 

BSA (%) 30 (20-50) 

Mély égés (%) 27 (18-35) 

Légúti égés (n) 9 

Direkt lánghatás okozta égési sérülés (n) 11 

Robbanás okozta égési sérülés (n) 6 

Forrázás okozta égési sérülés (n) 5 

SOFA 7 (5-9) 

MODS 5 (3-6) 

SAPS II 31 (24-43) 

ABSI 8 (7-9) 

Veseelégtelenség (n) 10 

Hemodialízis (n) 10 

ITO tartózkodás (napok) 10 (7-20) 

ABSI, Abbreviated Burn Severity Index; BSA, Burned Surface Area; MODS, Multiple  

Organ Dysfunction Score; SAPS II, Simplified Acute Physiology Score II; SOFA,  

Sequential Organ Failure Assessment  

       

       

 

 Általánosságban a vezető halálokok égett betegek esetében a szepszis, a légzési 

elégtelenség, a szívelégtelenség és a veseelégtelenség. Vizsgálatunkban a mortalitás 

hátterében keringési (67%) és légzési (33%) elégtelenség volt megfigyelhető. A vizsgálat 

időtartalma alatt nem észleltük a bevont betegeknél szepszis kialakulását, így 

beteganyagunk jól reprezentálja az égés indukált SIRS-t. Fentiek oka lehet, hogy az 

égésbetegség egyik rettegett, magas halálozási aránnyal járó szövődménye, a szepszis 

ritkán alakul ki az égési sérülést követő korai kezelés időszakában. Vizsgálatunk hat 

napos időablaka a szepszis kialakulását megelőző SIRS időszakára esett. Vizsgálatunk 

során nem sikerült szignifikáns kapcsolatot találnunk a mért biomarkerek és a betegség 

súlyosságának kifejezésére gyakorta használt pontrendszerek (MODS, SOFA, SAPS II) 

között. 
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Az MMP-9 mérések eredményei 

 Az MMP-9 szignifikánsan magasabb volt a kontroll csoporthoz képest az első és 

második napon, majd a negyedik, ötödik és hatodik napon már szignifikánsan 

alacsonyabb szérumszintek voltak mérhetőek. A másodiktól egészen a hatodik napig 

szignifikánsan alacsonyabb MMP-9 értékek voltak mérhetőek a felvételkori értékekhez 

képest (6a. ábra).  

A TIMP-1 mérések eredményei    

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

kontroll csoportok között.  

 

6. ábra. 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) arány a SIRS-es és a 

kontroll csoportban. Az adatokat minimum, maximum, medián és interkvartilis tartomány (IQR) 

formájában adtuk meg. Szürke színnel a SIRS-ben szenvedő betegekhez tartozó, míg fehér színnel a 

kontroll csoporthoz tartozó adatokat jelöltük. „⁎” szimbólummal a SIRS-es betegcsoporton belüli 

szignifikáns statisztikai különbséget (⁎ p<0,05, ⁎⁎ p<0,01, ⁎⁎⁎ p<0,001)  adtuk meg az első  vizsgálati 

napon mért értékhez képest, „#” szimbólummal a SIRS-es betegcsoport és a kontroll csoport közötti 

szignifikáns statisztikai különbséget (# p<0,05, ## p<0,01, ### p<0,001) jelöltük. 
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A második napra azonban a TIMP-1 szignifikánsan megemelkedett a kontrollhoz képest 

és a továbbiakban ezen a magasabb szinten maradt a vizsgálati periódus végéig. A TIMP-

1 tendenciájában emelkedett a vizsgálat teljes időtartalma alatt, így a másodiktól a hatodik 

napig mért értékek már szignifikánsan magasabbak voltak a felvételi szintekhez képest 

(6b. ábra).  

Az MMP-9/TIMP-1 mérések eredményei    

 Az MMP-9/TIMP-1 hányados kinetikájában az MMP-9-et követte. A kontrollhoz 

képest kezdetben szignifikánsan magasabb volt, majd a második napra a kontroll értékek 

szintjére csökkent. Ezt követően további csökkenés okán a harmadik naptól már 

szignifikánsan a kontroll szinteknél alacsonyabb értéket mértünk egészen a vizsgálat 

végéig. E csökkenő tendencia miatt a második naptól a vizsgálat végéig szignifikánsan 

alacsonyabbak voltak az MMP-9/TIMP-1 értékek mint az első mérési pontban (6c. ábra). 
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4.2  Az MMP-TIMP rendszer változása súlyos szepszisben 

 

 A bevont betegek demográfiai és klinikai paramétereit az alábbi táblázatban 

foglaltuk össze (5. táblázat). 

 

5. táblázat. A szeptikus betegcsoport demográfiai és klinikai adatai 

Demográfiai és klinikai paraméterek Szeptikus betegek (n=38) 

Kor (év) 59±13 

Nem (férfi/nő) 24:14 

Túlélés a vizsgálat során (túlélt/elhunyt) (n) 30:8 

Szervelégtelenségek száma 3±1 

SAPS II 38±9 

SOFA 

Első napon 

Harmadik napon 

Ötödik napon 

 

9,2±3,2 

8,2±3,7 

6,5±2,8 

MODS 

Első napon 

Harmadik napon 

Ötödik napon 

 

7,2±3,7 

6,5±3,9 

4,8±3,5 

Tudatzavar (n) 16 

Vazopresszor és/vagy inotróp támogatás (n) 33 

ARDS (n) 11 

Veseelégtelenség (n) 27 

Májelégtelenség (n) 14 

CRP (felvételkor, milligram/liter) 225±111 

PCT (felvételkor, nanogram/milliliter) 18±16 

Szérum laktát szint (felvételkor, millimol/liter) 1,9±1 

A megadott értékek n=esetszám, illetve átlag ± standard eltérés formájában lettek feltüntetve.  

ARDS, akut respiratórikus distressz szindróma; CRP, C-reaktív protein; PCT, prokalcitonin 

 

Az MMP és TIMP mérések eredményei 

 Az MMP-2 esetében nem találtunk szignifikáns eltérést sem a kontroll csoporttal 

való összevetés, sem pedig a szeptikus csoporton belüli dinamika tekintetében (7A. ábra). 

Ezzel szemben az MMP-9 már a betegek felvételekor szignifikánsan (p<0,005) magasabb 

volt a szeptikus csoportban a kontrollhoz képest, majd ezt követően csökkenő tendenciát 

mutatott és a kontroll csoportnak megfelelő értékeket vett fel egészen a vizsgálati 
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periódus végéig. A szeptikus betegeknél a harmadik nap MMP-9 értékei szignifikánsan 

alacsonyabbak voltak, mint az első napon mért értékek (p<0,009) (7B. ábra). A TIMP-1 

a vizsgálat teljes időtartalma során szignifikánsan magasabb értékeket ért el a szeptikus 

betegek esetében, mint a kontroll csoportban (p<0,002-0,004) (7C. ábra), azonban a 

szeptikus csoporton belül csökkenő tendenciát észleltünk, aminek köszönhetően a 

harmadik, negyedik és ötödik vizsgálati napon már a felvételi értékekhez képest 

szignifikánsan alacsonyabb TIMP-1 értékeket mértünk (p<0,006). A második nap 

kivételével minden mérési pontban szignifikánsan alacsonyabb TIMP-2 szinteket 

észleltünk a szeptikus betegek körében (p<0,05-0,009) (7. ábra), míg a TIMP-2 szintek a 

szeptikus csoportban nem változtak szignifikánsan (7D. ábra). 

 

 

7. ábra. MMP-2, MMP-9, TIMP-1 és TIMP-2 plazmaszintek súlyos szepszisben 

Az MMP-2, MMP-9, TIMP-1 és TIMP-2 plazmaszintek felvételkor és az azt követő négy egymás utáni 

napon. Az adatokat minimum, maximum, medián és interkvartilis tartomány (IQR) formájában adtuk 

meg. Szürke színnel a súlyos szeptikus betegekhez tartozó, míg fehér színnel a kontroll csoporthoz 

tartozó adatokat jelöltük. „⁎” szimbólummal a súlyos szeptikus betegcsoporton belüli szignifikáns 

statisztikai különbséget (p<0,05)  adtuk meg a felvételi értékhez képest, „#” szimbólummal a súlyos 

szeptikus betegcsoport és a kontroll csoport közötti szignifikáns statisztikai különbséget (p<0,05)  

jelöltük. 

 



43 
 

 

Az MMP/TIMP értékek eredményei 

 

 Az MMP-TIMP rendszer aktivitásának kifejezésére szolgáló MMP/TIMP 

hányadosok tekintetében is jelentős eltéréseket tapasztaltunk.  

 

 

8. ábra. MMP/TIMP plazmaszintek súlyos szepszisben 

Az MMP-2/TIMP-1, MMP-2/TIMP-2, MMP-9/TIMP-1 és MMP-9/TIMP-2 plazma mintákban mért 

értékei felvételkor és az azt követő négy egymás utáni napon. Az adatokat minimum, maximum, medián 

és interkvartilis tartomány (IQR) formájában adtuk meg. Szürke színnel a súlyos szeptikus betegekhez 

tartózó, még fehér színnel a kontroll csoporthoz tartozó adatokat jelöltük. „⁎” szimbólummal a súlyos 

szeptikus betegcsoporton belüli szignifikáns statisztikai különbséget (p<0,05)  adtuk meg a felvételi 

értékhez képest, még „#” szimbólummal a súlyos szeptikus betegcsoport és a kontroll csoport közötti 

szignifikáns statisztikai különbséget (p<0,05)  jelöltük. 
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Az MMP-2/TIMP-1 arány mindvégig szignifikánsan alacsonyabb volt a szeptikus 

betegek esetében (p<0,004-0,002), annak ellenére, hogy a TIMP-1 szint csökkenésével 

párhuzamosan a harmadik naptól kezdve az arány emelkedő tendenciát mutatott 

(p<0,001) (8A. ábra). Az MMP-2/TIMP-2 minden mérési ponton, érdemi változás nélkül, 

stabilan emelkedett volt a kontrollhoz képest (p<0,03-0,006) (8B. ábra). Az első három 

vizsgálati nap tekintetében az MMP-9/TIMP-1 arány mutatkozott alacsonyabbnak a 

szeptikus betegekben (p<0,05-0,008), azonban a két enzimszint időbeli dinamikájának 

köszönhetően ez a kontroll értékekkel szemben meglévő különbség a negyedik és ötödik 

napra már nem szignifikáns formában állt fenn (8C. ábra).  Az MMP-9/TIMP-2 csak a 

felvételi értékek tekintetében mutatott szignifikáns eltérést (p<0,006), míg az összes többi 

mérési ponton jellemző változási tendencia nélkül, de emelkedett enzim szinteket 

mértünk (8D. ábra).   
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4.3  Az MMP-TIMP rendszer változása CEA műtéten átesett betegeknél 

 

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

alábbi táblázatban foglaltuk össze (6. táblázat). 

 

6. táblázat. A CEA és a kontroll csoport demográfiai és klinikai adatai 

Demográfiai és klinikai paraméterek      CEA betegek      Kontroll csoport 

Betegek száma (n) 54 20 

Kor (évek) 65 ± 8 60 ± 7 

Nem (férfi/nő) 36 / 18 12 / 8 

Oldaliság (bal/jobb) 28/26 N/A 

A szűkület mértéke (%) 84 ± 8,4 20 ± 11,5 

Ellenoldali szűkület >50 %,  n (%) 16 (29,6) 0 (0) 

Kirekesztési idő (perc) 21,8 ± 6,4 N/A 

Tüneteket okozó szűkület,  n (%) 28 (51,9) 0 (0) 

Társbetegségek   

Hipertónia,  n (%) 51 (94,4) 18 (90) 

Diabetes mellitus,  n (%) 20 (37) 7 (35) 

Hiperlipidémia,  n (%) 32 (59,3) 12 (60) 

Dohányzás,  n (%) 18 (33,3) 6 (30) 

Gyógyszerek   

Acetilszalicilsav,  n (%) 29 (53,7) 10 (50) 

ADP receptor antagonista,  n (%) 20 (37) 5 (35) 

Sztatin,  n (%) 32 (59,3) 12 (60) 

Intraoperatív szövődmények   

Hipotenzió,  n (%) 17 (31,5) N/A 

Hipertenzió,  n (%) 17 (31,5) N/A 

Sönt,  n (%) 5 (9,3) N/A 

Vérzés >100 ml,  n (%) 3 (5,6) N/A 

Tranziens iszkémiás attak,  n (%) 5 (9,3) N/A 

Stroke,  n (%) 0 (0) N/A 

Posztoperatív szövődmények   

Vérzés,  n (%) 2 (3,7) N/A 

Tranziens iszkémiás attak,  n (%) 2 (3,7) N/A 

Stroke,  n (%) 0 (0) N/A 

         A megadott értékeket n=esetszám, illetve átlag ± standard eltérés formájában tüntettük fel. 

         N/A, nem alkalmazható; ADP, adenozin-difoszfát 
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 Az adatok elemzése során azt találtuk, hogy a vizsgált betegpopulációban az 

MMP-9 és a TIMP-1 értékek függetlenek voltak az alábbi változóktól: a beavatkozás 

oldalisága, az ellenoldali szűkület mértéke, nem, dohányzás, diabétesz, hipertónia. A 

szekunder prevenció gyógyszerei közül az ADP receptor antagonistát szedő betegek 

esetében az első mérési ponton (T1) szignifikánsan (p<0,05) alacsonyabb TIMP-1 

szinteket mértünk, míg az acetilszalicilsav és a sztatinok esetében nem tapasztaltunk 

hasonló eltérést. Az előzetes elemzéseket követően az intraoperatív vérzés és a 

kirekesztési idő (CCT) kerültek kiválasztásra, mint paraméterek egy végső modell 

felállításához az MMP-9 tekintetében. E modell segítségével (lineáris többváltozós 

regresszió) a hármas mérési ponton (T3) mért MMP-9 értékek teljes variabilitásának 15 

%-a magyarázható (p<0,05). Azoknál a betegeknél, akiknél a műtét során sönt 

behelyezése vált szükségessé, a preoperatív (T1) TIMP-1 szinteket szignifikánsan 

alacsonyabbnak találtuk (Spearman rho=0,35, p<0,05). A sönt behelyezés szükségességét 

előre jelző végső modell kialakításához lépcsőzetes, többváltozós logisztikus regressziót 

használtunk és az alábbi vizsgálati paramétereket határoztuk meg: diabétesz, preoperatív 

S-100 Béta és TIMP-1. Az általunk alkalmazott modell a betegek esetében 100%-ban 

képes volt a sönt behelyezés szükségességét előre jelezni (Nagelkerke R2=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 különböző mérési 

pontokon (T1-4) tapasztalt eltéréseket a 9. ábra szemlélteti. 

 

9. ábra. MMP-9, TIMP-1 és MMP-9/TIMP-1 plazmaszintek CEA kapcsán 

Az MMP-9, TIMP-1 és MMP-9/TIMP-1 plazmaszintek az alábbi négy időpontban (T1-T4): T1: az artériás 

kanül behelyezését követően, a műtét kezdetét megelőzően; T2: 60 perccel a kirekesztés felengedését 

követően; T3: az első posztoperatív nap reggelén; T4: a harmadik posztoperatív nap reggelén. Az adatokat 

minimum, maximum, medián és interkvartilis tartomány (IQR) formájában adtuk meg. Szürke színnel a 

CEA csoporthoz tartózó, még fehér színnel a kontroll csoporthoz tartozó adatokat jelöltük. „⁎” 

szimbólummal a CEA csoporton belüli szignifikáns statisztikai különbséget (p<0,05)  adtuk meg T1-hez 

képest, még „#” szimbólummal a CEA betegcsoport és a kontroll csoport közötti szignifikáns statisztikai 

különbséget (p<0,05)  jelöltük. 

 

 A TIMP-1 plazmaszintek az első mérési pont (T1) kivételével a teljes vizsgálat 

alatt alacsonyabbak voltak a kontrollhoz képest (p<0,05). A TIMP-1 szintek a műtétet 

megelőzően (T1) mért értékekhez viszonyítva szignifikánsan (p<0,05) csökkentek a 

reperfúzió során (T2) és az első posztoperatív napon (T3), míg a harmadik posztoperatív 

napra (T4) visszatértek a kiindulási (T1), műtét előtti értékek szintjére (9B. ábra). Az 

MMP-9 azonban már az első mérési időpontban (T1) szignifikánsan (p<0,05) magasabb 

volt a kontroll értékekhez képest, és mindvégig ezen a szignifikánsan magasabb szinten 

maradt a vizsgálat teljes időtartama alatt (T2-4). A műtétet megelőző értékhez (T1) képest 
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az első posztoperatív napon (T3) észleltünk szignifikáns (p<0,05) MMP-9 emelkedést, 

majd ez az emelkedett érték a harmadik posztperatív napra (T4) visszatért a preoperatív 

értékek (T1) szintjére (9A. ábra). A CEA csoport MMP-9/TIMP-1 értékei a kontrollhoz 

képest a vizsgálat minden mérési pontján (T1-4) szignifikánsan magasabbak voltak 

(p<0,05). A műtétet megelőző értékekhez (T1) viszonyítva már a reperfúzió (T2) során 

szignifikáns (p<0,05) emelkedett MMP-9/TIMP-1 szinteket észleltünk a CEA csoporton 

belül, melyek az első posztoperatív napra (T3) tovább emelkedtek, míg a harmadik 

posztoperatív napra (T4) visszatértek a preoperatív (T1) értékek közelébe (p>0,05) (9C. 

ábra).  

 A kirekesztési idő (CCT) szignifikáns pozitív korrelációt mutatott az életkorral és 

a cukorbetegséggel (Spearman rho= 0,35, p<0,05). Az előbbi két változó mellett a 

dohányzást, mint harmadik független változót - előzetes elemzést követően - kiválasztva 

többváltozós lineáris regressziós analízist végeztünk, melynek eredménye alapján a 

betegeinknél mért CCT teljes variabilitásának a 19% volt magyarázható a kiválasztott 

három változóval (p<0,05). Az MMP-9, a TIMP-1 és az MMP-9/TIMP-1 arány valamint 

a mért CCT-k között azonban nem találtunk szignifikáns összefüggést.    
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5. Megbeszélés 

 

 Az eredmények értelmezését megelőzően célszerű megemlíteni azon tényezőket, 

amelyek befolyásolhatják, korlátozhatják a vizsgálatból levonható következtetéseket:  

 

- A betegcsoportok és a kontroll csoportok elemszáma relatíve alacsony volt.  

- Mind a három vizsgálat az adatgyűjtés helyét illetően monocentrikus volt. 

- A SIRS kapcsán végzett MMP-TIMP vizsgálat jellegét tekintve retrospektív elemzés. 

- A SIRS mint fogalom jövőbeni használatát a legújabb, 2016-os definíciórendszer már 

nem javasolja, többek között arra való tekintettel, hogy túl szenzitív és nem eléggé 

specifikus. 

- Nem kizárható, hogy a vizsgálati periódus során a SIRS-es betegek alapbetegségének 

(égésbetegség) a kezelése kapcsán végzett beavatkozások, így a kötéscserék és a 

műtétek esetlegesen befolyásolták a tapasztalt MMP és TIMP értékeket. 

- A műtéti beavatkozások okozta szövetsérülés és a következményes hegképződés is 

hatással lehetett mért paramétereinkre.   

 

5.1  A szisztémás gyulladások kapcsán végzett MMP-TIMP vizsgálatok 

eredményeinek megbeszélése  

 A bevezetőben részletezett növekvő incidencia, csökkenő, de továbbra is magas 

mortalitás és az ezekhez társuló jelentős egészségügyi kiadások okán kijelenthető, hogy 

a szepszis a modernkori medicina egyik legnagyobb kihívása, mellyel a harcot kizárólag 

a tudományos ismereteink bővítését követően vehetjük fel eredményesen. Az alapjában 

véve kutatási célokat szolgáló 1991-es definíciórendszer elérte célját4. Az azóta eltelt 25 

évben robbanásszerűen megnőtt a szisztémás gyulladásokról közölt publikációk száma. 

Az 1991 és 2016 közötti időszakot tekintve a „Pubmed” négyszer több találatot regisztrált 

a „szepszis” kereső szóra, mint az 1991-et megelőző 25 évben. A tudományos vizsgálatok 

jelentős része a szepszis kialakulásával és annak molekuláris mechanizmusaival 

foglalkozott. A Bone-féle rendszerben a SIRS mint a kiváltó októl függetlenül a szepszis 

előfutáraként zajló - proinflammatorikus folyamatok összességének következtében 

kialakuló - szindróma értelmezhető. Annak ellenére, hogy a SIRS a túlzott szenzitivitása 

és az alacsony specificitása, valamint a szepszis hátterében zajló molekuláris 



50 
 

mechanizmusok jobb megismerése okán már nem szerepel a Szepszis-3 definíció 

rendszerében, számos múltbéli, értékes vizsgálat alapvető irányát adta9. A SIRS mint 

fogalom kivezetése egyébiránt élénk vitát generált a kutatók körében és a látszólag 

helyette bevezetett qSOFA is jelentős magyarázatra szorul10,171. A Szepszis-3 mint új 

nomenklatúra alapján tudományos vizsgálatok érdemben még nem zajlottak, így a 

bevezetőben részletezetteken túl ez is oka, hogy eredményeink értelmezéséhez a korábbi 

fogalomrendszert használjuk.  

 A szöveti sérülés, SIRS, szepszis, súlyos szepszis és a szeptikus sokk, mint időben 

egymást megszakítás nélkül, egymásból következő módon fellépő kórképek is 

értelmezhetőek87. A szervezetet érő bármely trauma (égés, politraumatizáció, IRI) 

következtében a proinflammatorikus citokinek (TNF-alfa, IL-8, stb.) szintje 

megemelkedik, és SIRS képe fejlődhet ki, mely során a lezajló változások utat nyithatnak 

a kórokozóknak, így a szepszis kialakulásának is172,173. Az, hogy az infekció hatására 

aktiválódó pro- és antiinflammatorikus folyamatok, valamint a közöttük esetlegesen 

felboruló egyensúly következtében milyen súlyosságú kórkép (szepszis vs. szeptikus 

sokk) alakul ki, nagymértékben függ a szervezet endogén jellemzőitől1,9,174.  

Az MMP-TIMP rendszer tagjai bizonyítottan fontos szereplői a gyulladásos 

válaszreakciónak, melyben jelátviteli molekulákként is aktívan részt vesznek67. Kevés 

adat áll még rendelkezésre a SIRS és a szepszis, azok időbeli lefolyása, valamint az 

MMP-TIMP rendszer kapcsolatáról. Általánosságban ismert, hogy a proinflammatorikus 

citokinek hatására emelkedik az MMP-9 koncentráció, valamint Johnson és munkatársai 

megfigyelték, hogy a TIMP-1 szint már több mint 60 órával azelőtt megemelkedik a 

későbbiekben szeptikussá váló SIRS-es betegekben, hogy a szepszis klinikailag 

megjelenne89,175. Lorente és munkatársai a mortalitással is összefüggést mutató, 

jelentősen emelkedett TIMP-1 értékekről számoltak be súlyos szepszisben77. Ezen 

irodalmi adatok és a dolgozat bevezetésében részletezettek alapján célul tűztük ki az 

MMP-TIMP rendszer meghatározott tagjainak és a rendszer időbeli dinamikájának a 

vizsgálatát SIRS-ben és súlyos szepszisben. Az időbeli dinamika vizsgálatával célunk 

volt, hogy kapcsolatot keressünk a SIRS és a szepszis között a gyulladásos folyamatokban 

jelentős szerepet játszó MMP-TIMP rendszeren keresztül.  

A SIRS-es betegcsoportban kezdetben a kontroll csoporthoz képest szignifikánsan 

magasabb MMP-9 és MMP-9/TIMP-1 értékeket tapasztaltunk, míg a TIMP-1 

tekintetében szignifikáns eltérés nem volt megfigyelhető. Az MMP-9-TIMP-1 rendszer 
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időbeli kinetikáját tekintve az MMP-9 gyors és szignifikáns csökkenést követően 

alacsony szinten perzisztált, míg a TIMP-1 plazmaszintek rapid emelkedést követően 

mindvégig magas tartományban maradtak. Az MMP-9/TIMP-1 az MMP-9-hez hasonló 

gyors csökkenés után tartósan alacsony értékeket vett fel. Vizsgálatunkkal közel egy 

időben több másik, hasonló témakörű tanulmány is zajlott, melyek eredményei 

megerősítik az általunk leírtakat. Brumann és munkatársai vizsgálták a politraumatizáció 

kapcsán kialakult SIRS-ben az MMP-9-TIMP-1 rendszer plazma kinetikáját88. 

Vizsgálatunk során az általuk észlelteknek megfelelő eredményeket kaptunk. 

Közvetlenül a betegek felvételét követően észlelték a legmagasabb MMP-9 szintet, míg 

a TIMP-1 alacsony kezdeti értéket követően szignifikánsan emelkedő tendenciát 

mutatott. Wang és munkatársai egy vegyes etiológiájú SIRS-es betegcsoportban 

emelkedett MMP-9 és TIMP-1 plazmaszinteket igazoltak87. Egy finn tanulmány az e 

tárgyú eredményeink publikálását követően egy évvel az MMP-8, az MMP-9 és a TIMP-

1 plazmaszinteket vizsgálta prospektív, multicentrikus módon égett betegeknél. Az 

MMP-9 és a TIMP-1 tekintetében, saját eredményeinkhez hasonló kinetikát írtak le, míg 

az MMP-8 esetében egyértelmű tendencia nem volt azonosítható. A traumát 24-48 órával 

követően mért TIMP-1 és a 90 napos túlélés között is sikerült szignifikáns összefüggést 

igazolniuk, mégpedig a magasabb TIMP-1 szint a negatív kimenetel prediktorának 

bizonyult. Az emelkedett TIMP-1 szintek és a nagyobb égett testfelület között is 

szignifikáns kapcsolatot találtak91.    

 A SIRS-es betegcsoportunk homogén etiológiai háttérrel bír tekintettel arra, hogy 

minden beteg esetében égésbetegség volt a kiváltó ok, így célszerű áttekinteni az MMP-

TIMP kapcsán égésbetegség tárgykörében megjelent egyéb publikációkat is. Dasu és 

munkatársai egy korábbi, égési sérülést szenvedett gyermekek bevonásával végzett 

utánkövetéses vizsgálata során mindössze a 21. napon találtak emelkedett MMP-9 szintet, 

szemben az általunk észlelt első napos emelkedéssel176. A látszólagos ellentmondás oka 

lehet, hogy az előbbi vizsgálatba a sérülést követő első 48 órában kerültek a betegek 

bevonásra, míg saját vizsgálatunkban az első vérminta levétele a sérülést követő első 8 

órán belül már megtörtént. E különbség okozhatta, hogy saját vizsgálatunkban észleltük 

az égési sérülést követően korán kialakuló MMP-9 emelkedést, míg Dasu és munkatársai 

csak egy későbbi emelkedést tudtak kimutatni. A TIMP-1 tekintetében hasonló, de 

korábban kezdődő, emelkedő tendenciát figyeltünk meg. Szintén a TIMP-1 tekintetében 
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észleltük, hogy eredményeink hasonlóak Stricklin és munkatársai által égés során 

keletkezett sebekből vett minták elemzésekor tapasztaltakkal is177.  

 Vizsgálatunk az irodalmi adatokkal összhangban igazolta, hogy SIRS-ben az 

MMP-9 és az MMP-9/TIMP-1 plazmából mért értékei már a korai szakban kóros szintet 

mutatnak. A TIMP-1 esetében az irodalmi adatokkal ellentétben nem találtunk korai 

emelkedést. Az MMP-9, a TIMP-1 és az MMP-9/TIMP-1 plazmaszintek amellett, hogy 

kóros értékeket vesznek fel, dinamikusan változnak a SIRS időbeli lefolyásával 

párhuzamosan. 

Számos korábbi, a bevezetőben részletezett tanulmány vizsgálta már az MMP-

TIMP rendszer lehetséges szerepét, prognosztikai jelentőségét szepszis kapcsán76,178–181. 

Ezek a korábbi tanulmányok azonban nem elemezték az MMP-TIMP rendszernek a 

szeptikus betegek kezelése során bekövetkező időbeli változásait. Az időbeli dinamika 

potenciális jelentőségét és az ilyen jellegű vizsgálatok fontosságát több, korábban e 

tárgykörben írt tanulmány is kiemelten hangsúlyozza178,179. 

A súlyos szeptikus betegek bevonásával végzett vizsgálatunk során az MMP-2 

tekintetében a kontroll csoporthoz képest nem találtunk szignifikáns eltérést, mely 

összhangban áll a korábbi vizsgálatokkal76,182. Az MMP-9 tekintetében az irodalmi 

adatok nagyban ellentmondásosak. Több kutatócsoport a saját vizsgálatunk 

eredményével megegyezően emelkedett MMP-9 szintet igazolt szepszisben, továbbá 

Wang és munkatársai az emelkedett MMP-9-et a 28 napos halálozás független 

prediktorának találták74–76,87,180,183. Az előbbiekkel ellentétben azonban az eddig 

megjelent legnagyobb elemszámú (n=192), multicentrikus vizsgálat mindössze nem 

szignifikáns módon emelkedett felvételi MMP-9 szinteket írt le, illetve az alacsonyabb 

MMP-9 szint és a mortalitás között talált szignifikáns kapcsolatot179. Albert és 

munkatársai egészséges önkéntesek bevonásával bizonyítani tudták, hogy 

lipopoliszacharid (LPS) beadását követően kettő órán belül megemelkedik az MMP-9 

plazma szintje182. Az MMP-9 bizonyítottan kulcsfontosságú szerepet játszik az 

endoteliális progenitor sejtek csontvelőből való mobilizációjában, és már az is bizonyítást 

nyert, hogy a keringésben lévő endoteliális progenitor sejtek száma és a szepszis túlélése 

között pozitív korreláció van184,185. Az előbbiek alapján feltételezhető, hogy a plazma 

MMP-9 szint és a szepszis kimenetele között összefüggés lehet, azonban a rendelkezésre 

álló adatok ez irányban nagyfokban ellentmondásosak. Saját vizsgálatunkban 
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szignifikánsan csökkenő tendencia volt megfigyelhető az MMP-9 tekintetében, azonban 

ebből a szepszis progresszióját illetően a fentiek tükrében érdemi következtetés jelenleg 

még nem vonható le. 

 A TIMP-1-nek, mint indukálható szöveti inhibitornak az esetében a kontrollhoz 

képest mindvégig emelkedett értékeket, majd a felvételt követően folyamatosan csökkenő 

tendenciát tapasztaltunk súlyos szeptikus betegeinknél. E csökkenés a harmadik napra lett 

statisztikailag szignifikáns. Az emelkedett TIMP-1 szint szepszisben önmagában nem új 

jelenség. Hoffmann már 2006-ban leírta az emelkedett TIMP-1 plazmaszinteket, továbbá 

felvetette a TIMP-1 szintek mortalitással való összefüggését76. Lorente és munkatársai 3 

évvel később 192 súlyos szeptikus beteg bevonásával megerősítették a Hoffmann által 

korábban 37 beteg esetében leírtakat, valamint igazolták a korábbi felvetést, miszerint a    

TIMP-1 és a mortalitás között szignifikáns kapcsolat van77. Utóbbi eredményt egy 2014-

es Wang és munkatársai által végzett vizsgálat is igazolta, hogy a szeptikus betegeknél a 

TIMP-1 a 28 napos halálozás független prediktorának tekinthető87.  

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

aktívnak tekinthető. Annak ellenére, hogy Hoffmann és munkatársai76 által mért 

értékekhez képest magasabb TIMP-2 szinteket mértünk, a kontroll értékekhez képest 

szignifikánsan alacsonyabb volt a szeptikus betegeink TIMP-2 szintje. A két vizsgálat 

közötti különbséget magyarázhatja az eltérő véralvadásgátló szerek alkalmazása, mint 

preanalitikai hiba. A Hoffmann-féle vizsgálatban citrátot alkalmaztak, míg jelen 

vizsgálatunkban heparint használtunk az említett célra76. Az antikoagulánsok ilyen 

jellegű, eredményt befolyásoló szerepét Gerlach és munkatársai vizsgálták, akik azonos 

MMP aktivitást igazoltak EDTA és heparin használata esetén, azonban a citrátos 

plazmamintáknál alacsonyabb MMP aktivitást írtak le186. 

Az MMP-TIMP rendszer vonatkozásában az enzim/inhibitor hányadost, 

tekintettel az 1:1 arányú kölcsönhatásra, mint az enzimrendszer aktivitását jelző értéket 

szokás megadni. Kóros értékeket találtunk 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 áttekintve az MMP-

9/TIMP-1 biomarker szerepe tűnik hangsúlyosnak a fentiek közül, mivel egy friss 

tanulmány összefüggést talált a szeptikus betegek 30 napos halálozása és a tartósan 

csökkent MMP-9/TIMP-1 értékek között187. Az MMP-9/TIMP-1 a kontroll csoporthoz 

képest szignifikánsan alacsonyabb értékeit mi is észleltük a vizsgálatunk első három 
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napján. Az MMP-9/TIMP-2, az MMP-2/TIMP-1 és az MMP-2/TIMP-2 arányok 

tekintetében vizsgálatunk feltáró jellegűnek bizonyult, mivel elsőként elemeztük és írtuk 

le ezeknek a rendszereknek a kinetikáját szepszisben. Az MMP-2/TIMP-2 mindvégig 

emelkedett volt, azonban érdemi időbeli tendenciát nem mutatott. Az MMP-2/TIMP-1 

esetében mindvégig alacsony szintet mértünk, azonban az idővel csökkenő TIMP-1-nek 

köszönhetően az MMP-2/TIMP-1 szignifikánsan emelkedő tendenciát mutatott. Az 

MMP-9/TIMP-2 nagy szórás mellett és kizárólag az első mérési pontban volt emelkedett. 

A vizsgálatunk során mért, lényegében konstans MMP-2 szint miatt az MMP-2/TIMP-1 

és az MMP-2/TIMP-2 arányok jelentősége azonban meglehetősen kérdéses, mivel az 

ezen arányok esetében tapasztalt bármely szignifikáns változás szinte kizárólag a TIMP-

1 és a TIMP-2 szintek változásának tulajdonítható matematikai szempontból. 

Fenti irodalmi adatok és saját eredményeink is támogatják azt a feltevést, hogy a 

kórfolyamat minden egyes fázisa (sérülés, SIRS, szepszis) saját, jellegzetes MMP-9 és 

TIMP-1 kinetikával jár. Röviddel a sérülést követően emelkedett MMP-9 és normál 

tartományban lévő TIMP-1 figyelhető meg. A SIRS fázisában az MMP-9 csökkenő, míg 

a TIMP-1 emelkedő trendet mutat. Végül, amennyiben szepszis is kialakul, úgy az MMP-

9-et normális vagy közel normális értékek, míg a TIMP-1-et jelentősen emelkedett 

értékek fogják jellemezni. A TIMP-1 emelkedett értéke egy bizonyos ponton (531 ng/ml) 

túl pedig összefügg a negatív kimenetellel179. Ezt az értéket nevezhetjük küszöbértéknek 

is. A különbség feltehetőleg a különböző patofiziológiai változásokhoz köthető 

molekuláris folyamatok időbeliségével, valamint az egyes MMP-k és TIMP-ek eltérő 

aktivációjával és funkciójával magyarázható. A folyamat különböző fázisaihoz köthetően 

megjelenő jellegzetes citokin mintázatok feltehetően szerepet játszanak az észlelt időbeli 

változásokban188–190. A traumát, szöveti sérülést követően kialakuló SIRS és szepszis 

kapcsán végzett MMP-TIMP vizsgálatok esetében nagy jelentősége van a mintavétel 

időpontjának és gyakoriságának, ezért eredményeinket célszerű lehet a jövőbeni 

vizsgálatok tervezése során is figyelembe venni. A TIMP-1 tekintetében tapasztaltakat 

Johnson és munkatársainak eredményei tükrében értelmezve feltételezhető, hogy a SIRS-

es betegek késői TIMP-1 emelkedése már egy későbbi szepszis előjele lehet89.  

E vizsgálataink az elsők között írták le az MMP-TIMP rendszer időbeli kinetikáját 

SIRS-ben és súlyos szepszisben. Dinamikus változás volt megfigyelhető az MMP-TIMP 

szintek tekintetében - főként a folyamatok kezdetét követő első 72 órában-, mely 

feltehetőleg a SIRS-hez és a szepszishez kapcsolódó „citokin vihar”-nak is tulajdonítható. 
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Az MMP-TIMP rendszert gyorsteszt vagy „Point of Care” jellegű vizsgálattal elemezve, 

majd gyógyszeresen befolyásolva a jövőben lehetőség nyílhat a mortalitás csökkentésére 

e betegcsoportok esetében.   

 

5.2 A karotisz endarterektómia során végzett MMP-TIMP vizsgálatok 

eredményeinek megbeszélése   

  A WHO által közölt statisztikai adatok alapján a kardiovaszkuláris kórképeknek 

vezető haláloki szerepük van világszerte. Előbbi csoporton belül a halálozások közel fele 

agyi érkatasztrófákhoz köthető, melyeknek 85%-a iszkémiás eredetű. A stroke és annak 

az egyénre valamint a társadalomra vetített következményei jelentős terhet rónak még a 

fejlett nyugati országokra és azok egészségügyi rendszereire is. Ahogy a bevezetőben már 

részleteztük a CEA műtétnek, mint a primer és a szekunder prevenció eszközének, jól 

meghatározott helye van az egészségügyi ellátásban142. Mind a tüneteket mutató, mind a 

tünetmentes betegek esetében képes jelentősen csökkenteni a stroke kialakulásának vagy 

ismétlődésének esélyét. Sajnálatos módon a CEA műtét sem szövődménymentes eljárás. 

Egy korábbi vizsgálat a 30 napos perioperatív mortalitás 1,1%-nak, míg a stroke 

incidenciáját 3,4%-nak találta152. E vizsgálat rávilágított egy másik, szubklinikai kórkép, 

a posztoperatív kognitív diszfunkció (POCD) fontosságára is, melynek előfordulási 

gyakorisága akár a 30%-ot is elérheti152. A szövődmények csökkentése érdekében aktív 

kutatómunka zajlik világszerte, melynek egyik kiemelt célja a CEA műtétek során zajló 

komplex folyamatok feltárása. A CEA műtét során fellépő hipoperfúzió és a műtét utáni 

relatív hiperperfúzió, mint iszkémiás-reperfúziós fenomén már régóta ismert az 

irodalomban154,155. 

 Az iszkémia-reperfúzió kapcsán több korábbi vizsgálat is elemezte az MMP-

TIMP rendszer szerepét. A reperfúzió során keletkező ROS és peroxinitrit képes aktiválni 

az inaktív MMP-ket és potencírozni az aktivitásukat a TIMP-ek gátlásán 

keresztül108,117,118,120. Ezt az aktivációt tovább fokozza a reperfúzióban keletkező 

gyulladásos citokinek hatása122. Az agy tekintetében a normál működés során az agyi erek 

endotél sejtjei csak minimális mennyiségben termelnek proteázokat. Ez a folyamat 

azonban az iszkémiát követő reperfúzióban robbanásszerűen megnő, különösen az MMP-

2 és az MMP-9 esetében, melyek a vér-agy gát károsításán keresztül permeabilitás 

fokozódást és ödémát idézhetnek el123–128.       
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 Fenti alapkutatási eredményeket követően fokozott tudományos érdeklődés 

övezte az MMP-TIMP rendszert agyi iszkémia és CEA műtétek kapcsán. Az MMP-9-

TIMP-1 rendszer CEA betegcsoportokon végzett korábbi elemzései mindössze egy-egy, 

random módon kiválasztott mérési pont alkalmazásával történtek, így elsődleges céljaink 

között szerepelt a fenti rendszer perioperatív kinetikájának és az ezt befolyásoló 

tényezőknek a feltárása és elemzése165,166. Ezen alapkutatási eredményeink remélhetőleg 

hozzásegítenek a CEA kapcsán zajló folyamatok alaposabb megismeréséhez és az ez 

irányú későbbi vizsgálatok pontosabb tervezéséhez és kivitelezéséhez.   

 Vizsgálatunk során kóros eltéréseket és dinamikus változásokat észleltünk az 

MMP-9, a TIMP-1 és az MMP-9/TIMP-1 plazmaszintek tekintetében a CEA beteg 

csoportban. Az MMP-9 mindvégig szignifikánsan emelkedett volt a kontrollhoz képest 

és a műtétet követő első posztoperatív napon szignifikáns emelkedést mutatott a műtétet 

megelőző értékekhez képest is. Korábbi vizsgálatok azt találták, hogy a stroke-on átesett 

betegeknél az MMP-9 az inzultust követő korai fázisban (első egy hét), míg az MMP-2 a 

késői fázisban (egy héten túli időszak) emelkedik meg191. Ezt az eredményt későbbi 

állatkísérletes és kórbonctani vizsgálatok is megerősítették. Az általunk észlelt korai 

MMP-9 emelkedés tehát összhangban áll az ez irányú korábbi vizsgálatokkal. Egyéb, az 

MMP-k esetében végzett korábbi vizsgálatok, az ateroszklerotikus plakk instabilitásával 

és az embolizációval kapcsolatban igazoltak összefüggéseket156–160. Az instabil plakkok 

esetében egyébiránt a kognitív károsodás (POCD) valószínűsége is bizonyítottan 

magasabb, valamint az MMP-9-et tekintve van adat arról, hogy az enzim expressziója, 

plazmakoncentrációja, valamint a lokális aktivitása is jelentősen emelkedett instabil 

plakkok esetében, mely kapcsolatban állhat a POCD-vel160–164. Találtak is összefüggést a 

CEA-t megelőzően mért MMP-9 és a POCD között, azonban a műtétet követően mért 

MMP-9 értékek tekintetében ez az összefüggés már nem volt igazolható165. Utóbbi 

eredménnyel szemben a Molloy és munkatársai a posztoperatív második napon 

megemelkedett MMP-9 és a műtét alatt elszenvedett mikroembolizáció mértéke között 

találtak szignifikáns kapcsolatot166. Ezek a látszólag ellentmondásos eredmények 

feltehetőleg a CEA műtét kapcsán zajló folyamatok komplexitásából és a perioperatív 

MMP-TIMP dinamika ismeretének eddigi hiányából adódnak. A carotis kirekesztéséig 

bekövetkező mikroembolizáció (instabil plakk), a kirekesztés során fellépő hipoperfúzió, 

valamint a kirekesztés megszűnését követő hiperperfúzió mind olyan folyamatok, melyek 

önmagukban is bizonyítottan hatással vannak a betegek kognitív képességeire154,155,167. 
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Feltételezhető tehát, hogy a betegeinknél a műtétet megelőzően mért emelkedett MMP-9 

szintek a plakkok instabilitásával magyarázhatóak, míg a posztoperatív időszak 

emelkedett MMP-9 szintjeit több tényező is előidézhette, így a mikroembolizáció és az 

iszkémiás-reperfúziós folyamatok. Vizsgálatunkban leírt perioperatív MMP-9 kinetika 

alapján valószínű, hogy az első posztoperatív nap, mint MMP-9 mérési pont, kedvezőbb 

lehet a Molloy által végzett vizsgálathoz hasonló elemzések esetében, tekintettel az első 

posztoperatív napon észlelt csúcs utáni csökkenő tendenciára. 

A TIMP-1, mint korai iszkémiás marker, a műtétet megelőzően nem szignifikáns 

mértékben, de csökkent értékeket mutat. A közvetlen posztoperatív szakban azonban már 

szignifikáns csökkenést észleltünk. A vizsgálat során észlelt TIMP-1 csökkenés 

feltehetőleg a reperfúzió következtében zajló fokozott ECM átalakulás 

következménye131,192. A harmadik posztoperatív napon észlelt TIMP-1 szint 

normalizálódás felveti, hogy a fenti folyamat zömében már ezt az időpontot megelőzően 

lezajlott. A műtétet követően egy órával jelentkező TIMP-1 szint csökkenés hátterében 

az iszkémia-reperfúzió során zajló TIMP-1 gátlás is szerepet játszhat. Jelen vizsgálat 

eredményei alapján a műtétet megelőzően észlelt csökkent TIMP-1 szintek 

összefüggésbe hozhatóak a műtét alatti sönt szükségességével. E jelenség magyarázata 

lehet, hogy a csökkent TIMP-1 összefüggésben lehet a plakk instabilitással, és az ennek 

következtében megnövekedett MMP-TIMP rendszer aktivitással157. Utóbbi feltételezést 

igyekeztünk igazolni is vizsgálatunk kapcsán, azonban annak ellenére, hogy korreláció 

volt kimutatható az MMP-9/TIMP-1 értékek és a sönt szükségessége között, e kapcsolat 

nem érte el a statisztikailag szignifikáns mértéket, így további, nagy elemszámú 

vizsgálatok elvégzése javasolható. Egyéb faktorok mellett a TIMP-1-et, mint prediktort 

használva, jó prediktív modell állítható fel a sönt szükségességének előrejelzésére.  

Az agyi iszkémiás károsodás, valamint az azt követő átépülési folyamat igazoltan 

az MMP szintek emelkedésével és a TIMP szintek csökkenésével jár stroke-on, valamint 

TIA-n átesett betegeknél131,192. A tapasztalt MMP-9/TIMP-1 kinetika (emelkedett 

értékek, növekvő műtét utáni aktivitás) erősíti a feltételezést, miszerint a CEA műtétek 

kapcsán fokozott a perioperatív ECM átalakulás.       

 A CCT és az MMP-9-TIMP-1 rendszer között szignifikáns kapcsolat nem 

igazolódott, azonban klinikai szempontból az előrehaladott életkor és a diabétesz 

bizonyultak a CCT-t befolyásoló tényezőknek. Ennek oka feltehetőleg a kifejezettebb 
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érelmeszesedésben és az ezzel összefüggően időigényesebb sebészi tevékenységben 

keresendő. Az, hogy a CCT és az MMP-9-TIMP-1 rendszer között nem találtunk direkt 

kapcsolatot felveti a mikroembolizáció fokozott jelentőségét. A perioperatív időszak 

klinikai tünetekkel nem feltétlenül járó agyi iszkémiás epizódjaiért a hipoperfúzió és a 

hiperperfúzió mellett nagyfokban a mikroembolizáció lehet a felelős193. 

 A szekunder prevenció gyógyszerei közül az ADP receptor antagonisták 

hozhatóak összefüggésbe az MMP-TIMP rendszerrel, mivel a műtétet megelőzően 

csökkent TIMP-1 szinteket mértünk az ADP receptor antagonistával kezelt betegeknél. 

Jelen vizsgálat azonban nem igazolta a sztatinok és az acetilszalicilsav MMP-9-TIMP-1 

rendszert befolyásoló hatását. A TIMP-1 plazmaszint és az ADP receptor antagonisták 

közötti kapcsolat részletei napjainkban még ismeretlenek, azonban korábbi vizsgálatok 

lineáris korrelációt igazoltak a TIMP-1 szint és a trombocita szám között, valamint az is 

ismert, hogy a TIMP-ek részt vesznek a trombociták működésének szabályozásában157.  

 A CEA perioperatív szövődményei, közöttük a POCD hátterében zajló kórélettani 

folyamatok még napjainkban is nagyban ismeretlenek, azonban e komplex folyamatok 

pontosabb megértése nélkülözhetetlen a megelőzés és kezelés tekintetében. 

Vizsgálatunkkal igyekeztünk alapkutatási információval elősegíteni a perioperatív MMP-

9-TIMP-1 dinamika tekintetében a POCD irányú kutatásokat. Mindamellett felvetettük, 

hogy a TIMP-1-nek prediktív szerepe van az intraoperatív sönt behelyezésének 

szükségességére.           

5.3 Összegzés 

 Az elvégzett vizsgálatok eredményeit összegezve jól látható, hogy az MMP-TIMP 

rendszer és így az ECM sem tekinthető statikus struktúrának. A szervezetet érő hatások 

(sérülés, infekció, iszkémia) következtében elinduló folyamatok (gyulladásos mediátorok 

felszabadulása, MMP aktiváció, TIMP szupresszió/aktiváció) dinamikus kölcsönhatása 

okán vagy egy adott kórkép (szepszis, POCD, stroke) fejlődik ki, vagy regeneráció indul 

meg, és a szervezet a gyógyulás útjára lép. A fenti folyamatok időbelisége vitathatatlan, 

melyet vizsgálataink is igazoltak. Akár a SIRS, a súlyos szepszis vagy éppen a CEA 

kapcsán kialakuló változásokra tekintünk, a lezajló folyamatokat nem szabadna kizárólag 

egy kiragadott, szubjektív időpontban vizsgálni, hanem azok időbeli változását is 

figyelembe kellene venni a helyes következtetésekhez. Az irodalmat áttekintve gyakoriak 

az MMP-TIMP rendszer esetében is a szubjektív módon meghatározott időpontokban 
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történt vizsgálatok, melyek sajnos az időbeli kinetikát feltáró vizsgálatok alapján nem 

nyújtottak elegendő tudományos információt. Természetesen a kinetikai vizsgálatok is 

szubjektív módon kijelölt időpontokban történnek, azonban ezen időpontokban 

tapasztaltak összességéből már tendencia rajzolódik ki, mely a későbbi mérési pontok 

tekintetében nagy segítséget jelent. Jelen dolgozat az MMP-TIMP rendszer tekintetében 

többek között e tendenciákat tárta fel SIRS, súlyos szepszis és CEA műtétek kapcsán.  

 Korábbi vizsgálatok prediktorként említik az MMP-TIMP rendszer tagjait 

különböző végpontok tekintetében. Az MMP-9 mind a szepszis kimenetele, mind a 

POCD kapcsán felmerült, míg az MMP-9/TIMP-1 és a TIMP-1 a szepszis mortalitásával 

összefüggésben került említésre. Ezen enzimek biomarker szerepét számos más kórkép 

esetében is hangsúlyozzák. Fontos megemlíteni, hogy a kimenetellel vagy valamely 

szövődménnyel összefüggésben tapasztalt statisztikailag szignifikáns kapcsolat nem 

feltétlenül jelent ok-okozati viszonyt. Az MMP-TIMP rendszer és a vele szoros, 

bonyolult kölcsönhatásban álló rendszerek (citokinek, interleukinek) esetében a szervezet 

biokémiai működésébe való beavatkozás a folyamatok részleteinek megértése nélkül nem 

feltétlenül a kívánt eredményt hozza. Így az enzimek gátlása, vagy specifikus antitestek 

alkalmazása esetén sem biztosítható feltétlenül a kedvező kimenetel.     
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6. Tézisek 

 Az MMP-TIMP rendszer vizsgálata során a SIRS-ben és a súlyos 

szepszisben szenvedő betegeknél igazoltuk, hogy: 

1. a SIRS és a súlyos szepszis időbeli lefolyásával párhuzamosan dinamikusan változik 

a plazma MMP-9 és TIMP-1 koncentrációja, valamint következményesen az MMP-

9-TIMP-1 aktivitása is. A különböző fázisokra (sérülés, SIRS, szepszis) jellemző 

MMP-9-TIMP-1 mintázatokat is sikerült azonosítanunk. Ezen időbeli változások oka 

lehet a különböző fázisokban aktív pro- és anti-inflammatorikus folyamatok időbeli 

lezajlása és az azok közötti egyensúly felborulása, melyet az irodalmi adatok is 

alátámasztanak. 

2. a szöveti sérülést követően azonnal megemelkedik az MMP-9 koncentrációja, míg a 

TIMP-1 plazmaszint nem változik. Az, hogy az MMP-9 a szöveti sérülésnek vagy 

annak kiterjedésének markere, feltételezhető ugyan, de az e tárgyú irodalmi adatok 

ellentmondásosak. 

3. a SIRS fázisában csökkenő MMP-9 és emelkedő TIMP-1 tendenciát sikerült 

igazolnunk, míg a szepszis fázisában normális vagy közel normális MMP-9 szinteket 

és jelentősen emelkedett TIMP-1 szinteket találtunk. Az MMP-9/TIMP-1 szepszisben 

szignifikánsan csökkent. 

4. a szepszis gyógyulási folyamatával párhuzamosan normalizálódó tendencia jellemzi 

a TIMP-1-et és az MMP-9/TIMP-1-et, míg az MMP-9 normál tartományban van. A 

perzisztáló magas TIMP-1 és alacsony MMP-9/TIMP-1 az irodalmi adatok alapján a 

negatív kimenetellel társul. 

5. két külön végzett vizsgálat során ugyan, de az irodalmi adatokkal összhangban 

sikerült igazolnunk, hogy az MMP-9-TIMP-1 plazmakinetika szempontjából időbeli 

kapcsolat áll fenn a sérülés, a SIRS és a szepszis, mint egymáshoz kapcsolódó, de 

különálló folyamatok között. 

6. szeptikus betegeinknél az MMP-2 szint érdemi időbeli kinetikát nem mutatott, így e 

marker szerepe szepszisben valószínűtlen.  
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7. az előbbi megállapítás tükrében az MMP-2 segítségével képzett aktivitás markerek 

(MMP-2/TIMP-1, MMP-2/TIMP-2) vizsgálatának jelentősége szepszisben nagyban 

megkérdőjelezhető. 

8. a TIMP-2 plazma koncentrációja kórosan csökkent értékeket mutathat szeptikus 

betegeknél, azonban ennek jelentősége még nem tisztázott.   

 Az MMP-TIMP rendszer vizsgálata során a CEA műtéten átesett 

betegeknél igazoltuk, hogy: 

1. a műtétet megelőzően normális, majd csökkent a TIMP-1 plazma koncentrációja, 

mely a fokozott ECM átalakulás jeleként értelmezhető. 

2. a közvetlen perioperatív időszakban mindvégig emelkedett az MMP-9 plazma 

koncentrációja. Ennek hátterében a műtétet megelőzően a plakk instabilitása, míg a 

posztoperatív szakban a mikroembolizáció, a hipoperfúzió és a reperfúzió is állhat.  

3. a közvetlen perioperatív időszakban mindvégig kóros a plazma MMP-9-TIMP-1 

aktivitása (MMP-9/TIMP-1 arány), mely a műtétet megelőzően a plakk 

instabilitásának, míg a műtétet követően a fokozott ECM átalakulásának lehet a jele 

az irodalmi adatokat is figyelembe véve. 

4. a közvetlen perioperatív időszakban dinamikusan változik a plazma MMP-9 és TIMP-

1 koncentrációja, valamint az MMP-9-TIMP-1 rendszer aktivitás, ezek a változások 

a mikroembolizáció és az IRI következtében lezajló folyamatok időbeliségével, a 

kapcsolódó pro- és antinflammatorikus folyamatokkal, a BBB sérülésével és az ECM 

átalakulással hozhatóak összefüggésbe. 

5. szignifikánsan alacsonyabb a TIMP-1 plazma koncentrációja a műtétet megelőzően, 

amennyiben a beteg ADP receptor antagonistát szed, ennek háttere azonban még nem 

teljesen tisztázott. 

6. a műtétet megelőző alacsonyabb TIMP-1 értékek prediktívek lehetnek az 

intraoperatív sönt szükségességére. A háttér ok a csökkent TIMP-1 mellett jelenlévő 

fokozott MMP-9/TIMP-1 aktivitás lehet, ami az instabil plakkok mellett jellemző, 

azonban az MMP-9/TIMP-1 és a sönt szükségessége között szignifikáns kapcsolatot 

nem sikerült igazolnunk. Ezen eredményeink pontos megértéséhez további 

vizsgálatok szükségesek.  
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