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1. BEVEZETES

A sziv- és érrendszeri megbetegedések és kovetkezményeik évente tobb millid haldlesetért
tehetdk felelossé vilagszerte. JOl ismert, hogy a fejlett orszagokban a kardiovaszkularis
betegségek vezetik a halalozasi statisztikat.

A szivsebészet torténete minddssze 100 éves multra tekint vissza. Az elsd sikeres szivmiitétet
Rehn 1896-ban végezte: jobb kamrai szurt sebet varrt el dobogd sziven. A szivsebészet
kezdetétdl majd fél évszazadnak kellett eltelnie ahhoz, hogy a technikai fejlédés és 20 éves
kutato-fejleszté munka utan a nyitott szivmiitét lehetévé valjon az extrakorporalis miitéti
technika alkalmazédsdval. A nyitott szivmiitéti technika tette lehetdvé miibillentylik
beiiltetését, kiterjedt korondriabetegség sebészi gydgyitasat és a szivtranszplantaciot. A
rohamosan fejlédoé 1) szivgydgyaszati és szivmiitéttechnikai eljardsok magukkal hoztak az
egyre sikeresebb beavatkozasok egész sorat. A szivkatéterezés specialis tovabbfejlesztése j
diszciplinat hozott létre, az invaziv kardioldgiat. A XX. szdzad végén az invaziv kardiologia
egyre nagyobb teriileteket hoditott el a szivsebészettl, az elobb emlitett PTCA mellett
szamos Uj lehetdség kindlkozik a korondriasebészet kivaltdsara: perkutan transzluminalis
aterektomia, korondariatagitas utani stentek behelyezése.

Napjainkban tobb mint egymilli6 koronaria bypass miitétet végeznek a vilagon évente.
Vizsgalataink sordn monitorozni kivantuk a szivmiitéteken atesett betegek perioperativ
1d6szakanak neurokognitiv, vaszkularis és metabolikus paramétereinek valtozasat.

2. CELKITUZES

1. A szivmiitétek kovetkeztében kialakuld agykdrosodas jelensége az elsd sziv-tiidé motorok
kifejlesztése (1950-es évek) ota ismert. A XX. szazad utolsod évtizedeiben a szivsebészet és
aneszteziologia teriiletén végbement oridsi fejlddés kovetkeztében a szivsebészeti haldlozas
dramai modon csokkent. A neurologiai karosodds azonban tovabbra is a szivmitétek egyik
fontos komplikacidja maradt. Szivmiitott betegek esetén 30-80%-ban lehet kiilonboz6 foku
rovid vagy hosszi iddtartami agyi érintettséget kimutatni az alkalmazott moddszer
érzékenyseégétdl fuiggéen. Célul tliztik ki, hogy a szivmitétek utdni iddszakban végzett
betegkdvetd megfigyelések soraba a kognitiv karosodasok, mint a figyelemzavar, memoria
karosodasa, depresszio, személyiség-valtozas egzakt mérése lehetdvé valjon. Ennek
monitorozasara egy olyan mérd rendszert alakitottunk ki, mely a betegagy mellett egyszera
elektrofizioldgiai modszerrel, gyors adatfelvétellel elegendd informaciot ad a beavatkozasokat
kovetd kognitiv folyamatok megvaltozasanak mértékérdl a beteg jelentdsebb megterhelése
nélkiil. Vizsgalataink soran megmértiik a betegek reakcioidejét és fiziologias tremorat.

2. A kardiovaszkularis betegségek jelentds részének hatterében (kozel 90%) az ateroszklerdzis
(AS) folyamata 4ll. Az érelmeszesedés olyan szisztémas megbetegedés, mely a szervezet
teljes artérias rendszerét érinti és a folyamat progressziojaval jelentkeznek a célszervek
karosodasai is — ide tartozik a szivinfarktus, a stroke, a végtagi erek betegsége. Irodalmi
adatok igazoljak, hogy koszoruér-betegségben szenveddknél né a nitrogén-monoxid szintaz
inhibitor aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) plazma koncentracidja. Noninvaziv modon,
oscillometrids eszkdz segitségével megvizsgaltuk az artérias stiffness paraméterek valtozasat
igazolt koszoruér betegeken. Ugyancsak célul tiiztik ki annak nyomonkdvetését, hogy
extrakorporalis keringésben - on pump coronary artery bypass graft (CABQG) - illetve dobogo
sziven - off pump CABG - végzett miitéten atesett betegeinknél hogyan valtozik ezen
biokémiai marker (ADMA) és metabolitjainak plazma koncentracioja.



3. Ujabb tanulméanyok szerint az epicardialis zsirszovet ltal termelt hormonok, mediatorok
fontos szerepet jatszhatnak kiilonb6zd gyulladésos folyamatok, az inzulin rezisztencia, az
endotél diszfunkci6 és a koronaria ateroszklerdzis kialakitdsdban. Célul thztik ki ezen
vizsgalatat off pump és on pump CABG miitéten atesett betegek esetén. Osszehasonlitottuk
ezen hormonok plazma szintjét a két miitéti csoport kozott ill. a sinus coronariusban és a
periféridn egyarant, arra a kérdésre keresve a valaszt, hogy milyen szerepet jatszik az
epikardialis zsirszovet a korondria ateroszklerdzis kialakulasdban.

3. ANEUROKOGNITIV VALTOZASOK VIZSGALATA SZIVMUTETEK SORAN
3.1. Beteganyag és médszerek

A fiziologias tremor mérése soran Osszesen 110 beteget vizsgaltunk meg (életkor: 30-74 év,
nem: 76 férfi és 34 nd, 51 beteg on pump miitéten, 9 beteg off pump miitéten esett at, tovabbi
25 esetben billentyli miitétet ill. 25 esetben kombinalt szivmiitétet végeztiink). Az altalunk
vizsgalt betegcsoportban a motoridé 60,3+3,1 perc, az aorta lefogasi id6 51,5+2,8 perc volt.
A vizsgalatokat a szivmiitétet megel6z6 napon, ill. a szivmiitétet kovetdé 3-5. nap egyikén
végeztiik el. Ezen beliil a reakcioidd mérésénél dsszesen 50 beteget vizsgaltunk meg.

1. tablazat. A fiziologias tremor vizsgéalata

Nyitott szivmiitét Férfi No ¥

Off pump CABG 5 (60.2+3.6) 4 (58.7+£2.1) 9 (59.6+2.2)

On pump CABG 39 (58.0+1.1) 12 (55.3£2.1) | 51 (57.4+1.0)
Izolalt billentyii miitét | 11 (54.3+3.9) 14 (53.7£2.9) | 25 (54.0£2.3)
Kombinalt szivmiitét | 21 (59.9+1.9) 4 (53.845.7) 25 (58.8+1.9)

x

76 (58.2+1.0)

34 (54.7+1.6)

110 (57.1+0.8)

Nemzetkozi irodalomban jol ismert a P200 és P300 kognitiv kivaltott eseményfiiggd valasz
(ERP: event related potential) és az ezekkel egyidoben mérhetd reakcididék (sRT: simple
Reaction Time, cRT: choice Reaction Time) szoros korrelacidja. A kognitiv folyamatok
méréséhez auditoros ODD-BALL paradigmat alkalmazo6 ingeradd késziiléket fejlesztettiink.
Az ingerad6 berendezés kétféle random hangingert szolgaltat az ODD-BALL paradigmanak
megfeleld sRT (P200) és cRT (P300) méréséhez. A vizsgalat sordn a beteg a koérteremben
vizszintesen fekszik, fiilére fiilhallgatot helyeziink, dominans kezében tartott késziiléken
nyomoé6gomb helyezkedik el.

SRT (simple reaction time): Randomizalt médon 1000 Hz-es, 1 s-os hangingert jelenitiink
meg mitét elétt (sSRT1) és miitét utdn (sRT2). Felkérjiik a vizsgalt egyént, hogy a hallott
hangot a kezében tartott jelzégomb segitségével szakitsa meg. Az igy mért id6 az sRT
reakcididonek felel meg.



cRT (choice reaction time): ODD-BALL paradigmaval generalt kétszeresen random 250
Hz-es hanginger sorozatban elrejtett random ,,kakukktojasként” megjelené 1000 Hz-es 25
ms tartamt hangingert kell felismerni miitét eldtt (cRT1) és miitét utdn (cRT2), és azt
jelzdgombbal visszajelezni. Az igy statisztikailag értékelhetd reakcididok megjelenése
jellemzd a kognitiv folyamatok megvaltozéasara és segitségével a valtozdsok megitélhetok.

A statisztikai kiértékelésre az in. Mann-Withney-probat alkalmaztuk.

A reakcioiddkkel parhuzamosan mértiikk meg a betegek fizioldgids tremorat is. A fizioldgias
tremor az oszcillatorikus mozgasszabalyozas egyik indikatora, mely a motoros
szabalyzokorokon keresztil az agykéreg nagy teriiletét involvalva szabdlyozza a
mozgaskoordinaciot. Megjelenésében két meghatarozott oszcillacids hatas szerepel. Az elsé a
8-12 Hz-es kozponti idegrendszerbdl szarmazd neurondlis oszcillacid. A 8-12 Hz-es tremor
oszcillacid nagy valosziniiséggel a kozponti idegrendszer talamikus magjaiban keletkezik,
melyek mitkddése a kortex feliigyelete alatt all. Ez az oszcillacids jel keveredik (6sszegzddik)
egy szabalytalanul fluktual6 széles spektrumu frekvenciaval a 0-15 Hz-es tartomanyban, mely
a test statikus tartdsat szabalyozza annak tomege fiiggvényében a gravitacids térben. A
fiziologias tremort a tovabbfejlesztett Tremor Analyser (type: Kellényi T 994-3) miiszeriink
segitségével mértiik. Szenzorként miniatlir (ADXL 320 JPC) jelli Analog Device gyartmanyu
kétdimenzids accelerometert hasznaltunk. A digitalizalt anyagot PC-n rogzitettilk és fast
Fourier transzformaciéval (FFT) frekvencia és spektrum teljesitmény szdmitast végeztiink. Az
1-4 Hz, 4-8 Hz ¢és 8-12 Hz frekvenciatartomanyokhoz tartozo teljesitmény integralokat
vizsgaltuk ¢s hasonlitottuk Ossze szivmutét elott és utan. Ezt kovetden képeztiik az alacsony
¢s a magas frekvencia spektrumok aranyait:

LowsRTI1 =P 141/(P a8, + P 512 1,) frekvencia tartomanyok szivmiitét elétt
LowsRT2 =P 141,/(P asn, + P s.12112) frekvencia tartomanyok szivmiitét utan
LowcRT1 =P | 41,/(P 431, + P 512 11,) frekvencia tartomanyok szivmiitét eldtt
LowcRT2 =P 1414/(P 481, + P g.12 112 frekvencia tartomédnyok szivmiitét utan

Az eredményeket a Wilcoxon-teszt segitségével értékeltiik.

3.2 Eredmények

Vizsgalatainkban a reakcididok kozott szivmitét eldtt (sRT: 208+54 s, cRT: 369+59 s) és
utan (sRT: 229+67 s, cRT: 392+105 s) nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget. Ezt
magyarazhatja az inhomogén betegpopulacio és a kozponti idegrendszeri karosodasok
multifaktoridlis eredete. Az sRT, cRT reakci6idok megnyulasa és a motoridé kozott pozitiv
korrelacio igazolddott, a ndk esetén ez a megnyulés kifejezettebb volt.

A fiziologids tremor vizsgalata sordn a 8-12 Hz kozponti idegrendszeri oszcillacid
szignifikansan lecsokkent és a mélyebb frekvencia tartomanyok iranyéaba tolodott el



1. abra. Az A és B abran az sRT ¢és cRT tremor frekvencia spektrum eloszlasa lathatdé mitét
elétt és utan. A C é&bran pedig az alacsony ¢és magas frekvencia spektrumok aranyai
figyelhetéek meg.
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Mind az sRT és cRT tremor aranyai esetén szignifikans emelkedés figyelhetd meg, melyet a
8-12 Hz centralis oszcillacié csokkenése magyaraz. A 8-12 Hz kozponti idegrendszeri
oszcillacio lecsokkent és a mélyebb frekvencia tartomanyok irdnyaba tolodott el (low sRT1:
1.11£0.145 vs low sRT2: 1,74+0.22, p<0.008; low cRT1: 1.28+0.13 vs low cRT2: 1.76+0.16,
p<0.006). A fiziologids tremor valtozasa €s az aorta lefogasi id6 k6zott azonban nem talaltunk
szignifikans 0sszefiiggést (lowsRT: r=0.06, p<0.53; lowcRT: r=0.10, p<0.31).



3.3. Megbeszélés

A szivmitéteket kovetd kozponti idegrendszeri karosodasok jelensége az elsd sziv-tiidd
motorok kifejlesztése (1952) 6ta ismert, és mind a mai napig a miitétek fontos komplikacidja
maradt. A legfontosabb okok kozott megemlithetjik a makro —€s mikroembolizaciot,
hipoperfizidt és a szisztémas gyulladdsos valaszt. Vizsgélataink soran kifejlesztettiink egy
méromuszert, amely a korteremben betegadgy mellett 15-20 percen beliil elvégezhetd mérést
tesz lehetdvé a beteg jelentdsebb terhelése nélkiil, és ehhez nincs sziikség specidlis EEG
laboratoriumi hattérre.

Vizsgalatainkban a reakcioidd (sRT, cRT) a miitétet kdvetden nem ndvekedett szignifikdnsan.
Ennek magyarazataul szolgélhat az alacsony betegszam, az inhomogén betegpopulécio és az
agyi karosoddsok multifaktoridlis eredete. Az sRT, cRT reakci6idék megnytlasa és a
motoridé kozott pozitiv korrelacid igazolodott, a nok esetén ez a megnyulas kifejezettebb
volt. A fiziologids tremor frekvencia spektruma megvaltozott, a 8-12 Hz-es kozponti
idegrendszeri oszcillacio lecsokkent és a mélyebb frekvencidk iranyaba tolodott mind az sRT
tremor, mind a cRT tremor esetében. Irodalmi adatok szerint a szivmiitét utan egy héttel 60-
80%-ban fordulnak elé neurokognitiv funkciozavarok, melyek a szivmitét utan egy évvel 25-
30%-ra csokkennek. Céljaink kozott szerepel a betegek hosszu tdva utankdvetése, a
reakcididoé és a fiziologids tremor megvaltozasanak idobeli vizsgalata. Tervezziik a késébbiek
soran a méréseink neuropszichologiai tesztekkel torténd kiegészitését, hogy ezaltal komplex
képet kapjunk a szivmitétet kovetd neurokognitiv funkciézavarokrdl és azok pontosabb
lokalizaciojarél, mindezzel segitve a neuroldgiai rehabilitacios szemlélet kiszélesitését az
¢letmindség megtartasa érdekében.

4. AZ ARTERIAS STIFFNESS PARAMETEREK VIZSGALATA IGAZOLT
KOSZORUERBETEGEKEN, VALAMINT A VASZ;(ULAR;S BIOMARKER -
ASZIMMETRIKUS DIMETILARGININ (ADMA) - VALTOZASA SZiVMUTETEK
SORAN

4.1. Az artérias stiffness paraméterek (PWVao, AIXao) klinikai vizsgalata és jelentosége
az iszkémias szivbetegségek prognozisanak megitélésében

Az artérias stiffness, masképpen érfali merevség, "érfali rugalmassagvesztés" az
¢relmeszesedést megeldzden jelentkezik, és megjelenése egyben az érelmeszesedés
rizikofaktoranak tekinthetd. Az artérids stiffness jellemzd paramétereinek ismerete az
ateroszklerdzis legkorabbi stddiumanak kimutatasat, az endotél diszfunkcid diagnosztizalasat
teszi lehetové. Az artérids stiffness fokozodasa, és ennek non-invazive mérhetd jellemzoi,
mint az augmentécios index (AIXao) ndvekedése €s a pulzushulldm terjedési sebesség (PWV)
emelkedése megeldzi az érelmeszesedés megjelenését €s ezek a paraméterek erds, onallo, a
klasszikus rizikofaktoroktol fliggetlen elérejelzdi az ateroszklerdzis okozta kardiovaszkularis
betegségeknek.

Az aorta pulzushullam-terjedési sebességét (v) ugy kaphatjuk meg, hogy az aortaba ejektalt
szisztolés volumen keltette pulzushullamnak két pont (legismertebb mddon az artéria carotis
¢és az artéria femoralis) kozotti utazasi idejét (t) hatdrozzuk meg, majd megmérjiik a mérési
pontok kozotti tavolsagot (s). A v=s/t képletbe behelyettesitve kiszdmolhatjuk a PWV-t,
m/sec értékben. A PWV a human aortaban az aortafal strukturalis kdrosodasatodl fiiggden 5-15
m/sec kozotti értekli. Az aorta PWYV bizonyitottan ©nallo, fliggetlen eldrejelzdje a
kardiovaszkularis eredetii halalozasnak.



PWYV (m/s)

Az augmentacios index (AIX) alatt az artérids pulzushullamon lathato két szisztolés
hullamcsucs, azaz az ejekcid okozta direkt (korai szisztolés) hullam (P1) és a masodik, a
visszaverddott (késdi szisztolés) hullam (P2) amplitaddja kozotti  kiilonbségének a
pulzusnyomas (PP) szazalékaban kifejezett aranyat értjiik, képletben kifejezve: AIX = (P2 -
P1/PP) x 100.

Az AIX értékét az artériak rugalmassaga mellett elsdsorban a rezisztencia erek (kisartériak,
arteriolak) aktualis periférids vaszkularis rezisztencidgja (TPR) hatdrozza meg. Az
augmentdcios index a klasszikus rizikdfaktoroktol fliggetleniil is rendelkezik prognosztikus
erdvel, tehat akar azok hidnyadban is a kardiovaszkularis eseményeknek eléjelzdje.
Klinikankon az artérids stiffness paraméterek mérését egy oszcillometrias eszkdz, az
Arteriograf segitségével végeztiik. Vizsgalataink soran 0sszehasonlitottuk az artérias stiffness
paramétereket igazolt koszortérbetegeken egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva.

4.1.1. Beteganyag és modszerek

Meéréseinket 40 koronarografiaval igazolt iszkémids szivbetegen (életkor: 63,8+12.4; 15 férfi),
valamint kor és nem szerint illesztett 40 egészséges onkéntesen (€letkor: 63,9+12,4; 15 férfi)
végeztiik. A mérések oszcillometrias elven miikodd Arteriograffal torténtek.

4.1.2. Eredmények

Az Arteriograffal mért artérids stiffness paraméterek esetében az ISZB-s csoportban
szignifikdnsan magasabb PWV-t mértiink a kontroll csoporthoz viszonyitva (10,11+0,35 m/s
vs 9,27+0,25 m/s, p<0,05), mig az augmentaciés index esetén nem volt szignifikdns
kiilonbség a két csoport kdzott (33,80+2,87 % vs 30,7+2,43 %, p=0,424).

2. abra. Pulzushulldm terjedési sebesség €s augmentacios index kontroll és ISZB-s csoport
kozott
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4.2. Aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA)

A fOleg metildlt arginin-reziduumokat tartalmazé aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) a
NO-szintdz enzim endogén kompetitiv inhibitora, igy koncentracioja kozvetve a NO-szintézis
mértékét jelzi. Az ADMA szintézisét a protein arginin metiltranszferdz (PRMT-I) enzim
végzi, lebontasaban fdleg a dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) jatszik szerepet. A
fokozott képzddés, vagy csokkent lebomlds miatt felhalmoz6d6 ADMA gatolja a nitrogén-
monoxid termelést, karositja az endotél funkcidt, emeli a szisztémas vaszkularis rezisztenciat
¢s gyorsitja a kardiovaszkularis betegségek progressziojat.

Az utobbi években nagy figyelmet kapott az ADMA koronaria betegségek patogenezisében
betoltott szerepe. Stabil angindban, rekurrens vazospasztikus anginaban szenvedd, valamint
akut miokardialis infarktuson atesett betegek esetén a rizikdfaktorok szdmanak névekedésével
parhuzamosan n6 az ADMA plazma koncentracioja is. Irodalmi adatok szerint akut koronaria
szindromaban szenvedd betegeknél magasabb plazma ADMA koncentraciot mértek.
Kutatasaink alapjan igazolt koszoraér betegeknél stent implantaciot kovetden mar 1 6ran beliil
szignifikansan csokkent a plazma ADMA koncentracidja és a késdbbiek soran is ezen
alacsony szinten maradt.

Ismert, hogy a koronaria bypass (CABG) miitét soran alkalmazott extrakorporalis keringés
szisztémas gyulladast general, mely szerepet jatszik a posztoperativ morbiditds és mortalitas
kialakulasdban. A gyulladas kialakuldsaban kulcsszerepet jatszik a komplement aktivacio,
vazokonstrikcid, fokozott vaszkularis permeabilitds, neutrofil leukocita aktivacid. A kétféle
mutéti technikaban (off pump és on pump), valamint a szisztémds ¢és lokalis gyulladasos
valaszreakcioban rejlé esetleges kiilonbségek az endotél diszfunkcids markerek tekintetében
azonban még nem képezte tudomanyos vizsgalat targyat. Vizsgalatunk soran szerettiik volna
nyomon kdvetni off pump és on pump CABG miitéten atesett betegeknél az ADMA plazma
koncentraci6 valtozasat.

4.2.1. Beteganyag és modszerek

41 CABG miitéten atesett beteget vontunk be a vizsgdlatunkba. 20 beteg on pump miitéten
esett at a PTE Szivgyodgyaszati Klinikan, 21 beteg esetén off pump miitét tortént a Zala
Megyei Korhaz Szivsebészeti Osztalyan. ADMA mérését végeztik el folyadék
kromatografia-tandem mass spektrometria segitségével a sinus coronariusbol (S) és a
perifériardl (P) vett vérmintdkon. A méréseket a szivmitét elotti 24 oraban, 3 alkalommal
miitét alatt és a postoperativ 1. és 5. napon végeztiik, minden alkalommal 7 ml vért vettiink
feldolgozas céljabol. Off pump CABG mitét esetén a szivmitét kezdetekor az
anasztomozisok felvarrdsa el6tt, az 1. vérvétel utan 20-30 perccel, majd a miitét végén az
anasztomoézisok felvarrasa utan. On pump mitét esetén a mintakat a szivmiitét kezdetén az
aortalefogds el6tt, az aortalefogds alatt, majd az anasztomozisok felvarrdsa utdn nyertiik a
5. napon is.

A levett mintdkat EDTA-s kémcsdben fél 6ran beliil lecentrifugaltuk (3 perc, 3000 fordulat),
majd -70 °C-on taroltuk a vizsgélatokig. A plazma ADMA szintjének meghatarozasat
folyadék kromatografia tandem-mass spektrometridval (LC-MS-MS) végeztik. ANOVA
statisztikai analizist alkalmaztunk a mérési eredmények csoporton beliili és csoportok kdzotti
Osszehasonlitasara. Sziikség esetén Greenhouse-Geisser korrekciot alkalmaztunk.



ADMA (pmol/1)

4.2.2. Eredmények

Laboratériumi paraméterek esetében az off pump miitéten atesett betegeinknél szignifikansan
magasabb hsCRP és kreatinin szintet mértiink az on pump betegekhez viszonyitva. Off pump
CABG miitéten atesett betegek esetén a szignifikansan hosszabb miitéti id6t (140,3+5,59 perc
vs 225,95+12,88 perc, p<0,001) és S1-S3 (szivmiitét alatt elsd és utolsé mintavétel kozott)
1d6t (63,743,99 perc vs 148,57+12,07 perc, p<0,001) talaltunk.

Az off pump miitétek alatt az ADMA szint véltozatlan maradt a sinus coronariusban
(F=0,416, p<0,685) és a periférian egyarant (F=0,574, p<0,562). Az on pump miitéteknél az
ADMA szignifikansan megemelkedett mind a sinus coronariusban (F=14,751, p<0,001) és a
periférian (F=30,738, p<0,001). Igy a két csoportot Gsszehasonlitva szignifikans kiilonbség
volt a két gorbe lefutasa kozott (F=6,99, p<0,002).

3. abra. ADMA plazma koncentracid véltozasa a sinus coronariusban (A) és a periférian (B)
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4.3. Megbeszélés

Irodalmi adatok arra utalnak, hogy a CABG miitét soran hasznalt sziv-tiidd motor, az
extrakorporalis keringés nem fizioldgias volta hozzajarul a miitétet kdvetd szovédmények
kialakuldsédhoz, a posztoperativ morbiditas és mortalitds emelkedésé¢hez. A kardiopulmonalis
bypass kovetkeztében aktivalodo polimorfonuklearis sejtek reaktiv szabad gyokok képzodését
facilitaljak, valamint fokozzak az adhézidos molekuldk expresszidjat, megteremtve ezaltal a
kozvetlen kapcsolatot a gyulladasos sejtek és az endotél kozott, ily modon novelve a
szovetkarosodas és ezaltal a vaszkularis diszfunkcié mértékét. Wan és munkatdrsai 44
szivmitéten atesett beteget vizsgaltak és azt talaltdk, hogy az off pump betegeknél
szignifikansan alacsonyabb volt a komplement aktivacio, a fehérvérsejtek, az IL-8 és IL-10
koncentracioja. Matata és munkatdrsai on pump szivmiitott betegeknél szignifikdnsan
magasabb lipid hidroperoxid és egyéb oxidativ stressz marker koncentraciot mértek az off
pump betegekhez viszonyitva.

CABG miitéten atesett betegeinknél vizsgalataink jelentds kiilonbséget mutattak az on-pump
illetve off-pump miitéten atesett betegcsoport kozott az i) biokémiai marker, az ADMA
plazma koncentracidja tekintetében. Az on pump csoportban az ADMA szivmiitét soran



szignifikdnsan megemelkedett a mitét folyaman mind a sinus coronariusban, mind a
periféridn egyarant, amig az off pump csoportban szintje valtozatlan maradt. Ebben fontos
szerepet jatszott az extrakorporalis keringés altal generalt szisztémds gyulladasos valasz,
oxidativ stressz, mely aktivdlja a PRMT-1 enzimet és gatolja a DDAH enzim miikddését
Jelen vizsgélatainkkal kimutattuk, hogy az ADMA megbizhatdo markernek tiinik a CABG
mutét soran kialakult ischaemia-reperfuzios karosodasok kimutatasaban. Az on pump
csoportban az ADMA koncentracio szignifikdnsan megemelkedett koszonhetéen a
kardiopulmonalis bypass okozta fokozott ischaemia-reperfuzios karosodasnak, a szisztémas
gyulladdsos valasz és az oxidativ stressz szerepének. Az off pump csoportban nem
tapasztaltunk markans ADMA valtozast. A késObbiek soran vizsgalatainkat szeretnénk
kibdviteni, ezaltal pontosabb képet kapni az ADMA, ACE, ATII és PARP enzimek endotél
diszfunkcioban betoltott szerepérdl a reperfiizids karosodasok és az oxidativ stressz soran.

5. METABOLIKUS HORMONOK VALTOZASA SZIVMUTETEK SORAN
5.1. Metabolikus hormonok

A Framingham tanulmény volt az egyik els0 vizsgalat, mely demonstralta, hogy az elhizas és
a kardiovaszkularis betegségek kozott szoros Osszefliggés mutathatd ki. Az elhizas tovabb
noveli egyéb rizikofaktorok kialakulasat is: endotél diszfunkcid, ateroszklerozis, hipertonia,
diabetes mellitus, dislipidémia. Irodalmi adatok igazoljak, hogy az elhizas fontos rizik6faktora
a kardiovaszkularis betegségeknek.

Maga a zsirszovet egy aktiv endokrin és parakrin funkciokkal ellatott szerv, mely nagy
mennyiségben szintetizdl €s bocsat ki kiilonb6zd hormonokat, enzimeket, citokineket,
bioaktiv mediatorokat, melyek nemcsak a testsulyt és az energia haztartast befolyasoljak,
hanem szerepet jatszanak kiilonboz6 gyulladdsos folyamatok, fibrinolizis, inzulin rezisztencia
és az endotél diszfunkcio kialakuldsiban. Ujabb tanulmanyok szerint az epikardialis
zsirszovet altal termelt mediatorok karosithatjdk az endotél funkciot és koronaria
ateroszklerdzist okozhatnak.

Off pump ¢és on pump CABG miitéten atesett betegek metabolikus hormon (ghrelin, leptin,
resistin, adiponectin) szintjének valtozasat vizsgaltuk a szivmiitét soran ill. az azt kovetd
napokban. Vizsgalatunk célja volt tovabba ezen hormonok plazma szintjének 6sszehasonlitasa
a két mitéti csoport kozott ill. a sinus coronariusban és a periférian egyarant. A ghrelin
hormon a gyomor fundusdban és a hasnyalmirigyben termelddik. Fontos szerepet jatszik a
gasztrointesztinalis sejtproliferacioban, a zsirszovet és energiaraktarak szabdlyozasaban. A
leptin hormon 90-es években tortént felfedezése fokozott figyelmet irdnyitott a zsirszoveti
periférian fokozza a szimpatikus tonust és fontos szerepe van a zsirraktarak szabalyozasaban.
A resistinnek szerepe van az inzulin rezisztencia kialakuldsdban. Serkenti a simaizomsejt
proliferacidt, igy irodalmi adatok szerint cukorbetegeknél segiti a restenosis kialakuldsat. Az
adiponectin fontos szerepet jatszik az inzulin érzékenység szabalyozasdban. Obezitasban és
koronaria betegeknél alacsonyabb adiponectin koncentraciot mértek, ezért feltételezik, hogy
az adiponectinnek — ellentétben a tobbi hormonnal — véddé hatdsa van az ateroszklerdzis
folyamatéaban.

10



Leptin (ng/ml)

5.2. Beteganyag és mddszerek

35 CABG mitéten atesett beteget vontunk be a vizsgalatunkba. 16 beteg on pump mitéten
esett at a PTE Szivgyodgyaszati Klinikan, 19 beteg esetén off pump miitét tortént a Zala
Megyei Korhaz Szivsebészeti Osztalyan. Az on pump CABG miitéten atesett betegek a mutét
soran gliikdéz-inzulin-kalium infaziot (GIK) kaptak. A plazma gliikéz szintet Oranként
monitoroztuk (cél: 5-10 mmol/l). Ghrelin, leptin, resistin és adiponectin plasma koncentracid
mérését végeztiik el a sinus coronariusbol és a perifériabol vett mintdkon (7 ml vér minden
alkalommal). A méréseket a mitét eldtti 24 oOraban, mitét alatt 2 alkalommal és a
posztoperativ 1. és 5. napon végeztik el. Off pump miitétek soran a mintavétel az
anasztomoézisok felvarrdsa el6tt és utan tortént, on pump miitéteknél pedig az aortalefogas
eldtt és az anasztomozisok felvarrasa utdn, de még a motoridd alatt tortént. A levett mintakat
EDTA-s kémcsoben fél 6ran beliil lecentrifugéltuk (3 perc, 3000 fordulat), majd -70 °C-on
taroltuk a vizsgalatokig. A plazma inzulin, leptin, resistin, adiponectin meghatarozasa ELISA
segitségével, a ghrelin koncentracié meghatarozasa RIA mddszerrel tortént Németorszagban,
Erlangenben. T-test ¢s ANOVA statisztikai analizist alkalmaztunk a mérési eredmények
csoporton beliili és csoportok kdzotti 6sszehasonlitasara.

5.3. Eredmények

On pump betegeknél a leptin plazma koncentracioja a posztoperativ elsé napon szignifikansan
megemelkedett a miitéthet viszonyitva mind a sinus coronariusban (p<0,023), mind a
periférian (p<0,012). Erdekes eredmény, hogy a leptin koncentracioban a miitét alatt nem volt
markans kiilonbség a sinus coronariusb6l és a perifériarél vett mintak kozott (p<0,835). Off
pump betegeknél a CABG miitét végén a leptin szint szignifikdnsan magasabb volt a sinus
coronariusban, mint a periférian (p<0,031).

4. abra. Leptin plazma koncentracié valtozasa on pump (A) és off pump (B) CABG mitétek
soran
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On pump betegeknél az adiponectin koncentracid szignifikansan csokkent a kiindulasi
értékhez képest mind a sinus coronariusban (p<0,001), mind a periférian egyarant (p<0,001).
A CABG mitét sordn szintje valtozatlan maradt (p<0,602), a periféridn azonban
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szignifikansan emelkedett (p<<0,01). A postoperativ 5. napon pedig plazma szintje a kiindulasi
értékre emelkedett.

5. abra. Adiponectin plazma koncentraci6 valtozasa on pump (A) és off pump (B) CABG
miitétek soran
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On pump szivmiitott betegeknél a plazma resistin a mitét elején szignifikdnsan csokkent mind
a sinus coronariusban (p<0,02), mind a periférian (p<0,002). Majd a mitét soran
koncentracioja szignifikdnsan megemelkedett a sinusban (p<0,001) és a periférian (p<0,001)
¢s ezen az értéken maradt a posztoperativ napokban is. A CABG miitét végén a resistin szint a

periférian szignifikdnsan magasabb volt a sinus coronariusban mért értéknél (p<0,009). Off
pump CABG miitott betegeknél a resistin koncentracié nem valtozott érdemben.

Resistin (ng/ml)

6. abra. Resistin plazma koncentracio valtozasa on pump (A) és off pump (B) CABG miitétek

soran
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On pump betegeknél a ghrelin koncentracié a miitét soran szignifikdnsan megemelkedett a
periférian (p<0,034), a sinus coronariusban nem valtozott szignifikdnsan (p<0,077). Off pump
CABG betegek esetén a ghrelin szint nem valtozott markansan a mitét soran.

7. abra. Ghrelin plazma koncentracio6 valtozasa on pump (A) és off pump (B) CABG miitétek
soran

B .
A Ghrelin
Ghrelin
0.9 - 0.9 4
—e— Sinus coronarius . )
—o— Periféria —&— Sinus coronarius
0.8 - Inzulin 0.8 A o— Periféria
Z 07 - z 07
= =
gb L
= 06 - = 0.6
— : > S
= 1 = 0.5 1
] 0.5 8] 1
0.4 - 0.4 A
i /
03 — — _ 0.3 — —
Alap 1 2 L.nap 5. nap Alap 1 2 Lnap 5 nap
5.4. Megbeszélés

Jelen vizsgélatunkkal szerettiik volna nyomon kovetni a CABG mitétek alatt a metabolikus
hormonok (ghrelin, leptin, resistin, adiponectin) valtozésait. Irodalmi adatok szerint a leptin
noveli az oxidativ stresszt az endotél sejtekben és fokozza a simaizomsejtek proliferaciojat
Meéréseink soran CABG miitét alatt a leptin koncentracié nem valtozott jelentdsen. A ghrelin
a gyomor ¢€s a hasnyalmirigy altal termelt peptid hormon, melynek antiinflammatérikus hatasa
van ¢és az endotél sejtek védelmében is szerepet jatszik Vizsgalatunkban az on pump
csoportban a ghrelin szignifikdnsan megemelkedett a miitét soran a periférian. Valdsziniileg
ez egy adapticidos mechanizmus az extrakorporalis keringés altal indukalt szisztémas
gyulladasos valaszra. Az adiponectin irodalmi adatok szerint fontos antiinflammatérikus és
antioxidans hatdssal bir. Koszoruér betegeknél valamint karosodott endotél-dependens
vazodilataci6 sordn alacsony adiponectin szint mérhetd. Méréseink soran a szivmiitét
kezdetén a kiindulasi értékhez viszonyitva szignifikdansan csokkent az adiponectin
koncentracio az on pump és off pump csoportban egyarant, majd a szintje a posztoperativ
napokban a miitét eldtti értékhez tért vissza. A szivmiitétek sordn nem volt szignifikans
kiilonbség az adiponectin koncentracidban a sinus coronarius ¢€s a periféria kozott. Vilagosan
lathato volt méréseink soran, hogy az on pump csoportban — amely betegek GIK infazidban
részesliltek — a miitét soran a periférian szignifikdnsan magasabb volt az inzulin koncentraciéd
a sinus coronariushoz viszonyitva. Feltételezhetden a koronaria endotél sejtek felvették a
keringésbdl az inzulint, amely fontos szerepet jatszik ezen endotél sejtek védelmében.
Irodalmi adatok szerint a resistinnek fontos szerepe van az inzulin rezisztencia
kialakulasdban. M¢éréseink soran a CABG mitét elején a resistin markansan csokkent a
kiinduldsi értékhez viszonyitva, majd ezt kovetéen a mitét végén szignifikansan
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megemelkedett a resistin plazma koncentracigja mind a sinus coronariusban, mind a
periféridn egyarant.

Vizsgalatunkkal bizonyitottuk, hogy a CABG mitétek elején nem volt szignifikdns kiillonbség
a periféria és a sinus coronariusban mért leptin, adiponectin, resistin és ghrelin
koncentracioban, igy feltehetéen a pericardialis zsirszovet nem jatszik 1ényeges szerepet a
korondria ateroszklerozis kialakulasaban.

6. UJ EREDMENYEINK

Meéréseink soran vizsgaltuk a szivmitéten atesett betegek neurokognitiv, vaszkularis ¢€s
metabolikus paramétereinek valtozdsit a CABG miitét sordn ¢és a korai posztoperativ
idészakban. Uj eredményeinket az alabbiakban foglaljuk ssze:

1. A kozponti idegrendszeri funkciok vizsgalatara egy uj méromiiszert fejlesztettiink ki, amely
betegdgy mellett viszonylag rovid id6 alatt informdaciét nytjt a szivmiitét sordn kialakult agyi
kéarosodasok mértékérdl.

2. Szivmiitéten atesett betegeinknél a reakcididok posztoperativ megnyuldsa és a motoridd
kozott pozitiv korrelacié igazolodott. Ez a megnyulas a ndk esetén kifejezettebb volt.

3. A fizioldgias tremor vizsgalatanal a 8-12 Hz-es neuronalis oszcillacio lecsokkent és a muitét
utan a mélyebb frekvencidk iranyaba tolddott el. Ezen paraméter vonatkozasdban nemek
kozotti eltérést nem tudtunk kimutatni.

4. Az artérids stiffness paramétereket vizsgéalva igazoltuk, hogy a pulzushullam terjedési
sebesség szignifikansan magasabb, koéros értéket mutatott igazolt koszoruér betegeknél az
egészséges kontroll csoporthoz képest, az augmenticidés index mérésénél nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a két vizsgalt csoport kozott.

crer

szivmiitéten atesett betegek endotél funkcidjdnak perioperativ valtozasara tudunk
kovetkeztetni. Megerdsitettiik azt a megfigyelést, hogy az extrakorporalis keringésben ill. a
dobogod sziven végzett szivmiitéteknél az ADMA eltéré valtozasokat mutat. Ezaltal is
igazoltuk, hogy a kardiopulmondlis bypass szervezetre gyakorolt karositd
hatdsmechanizmusaban a fokozott szisztémas gyulladds és az oxidativ stressz jelentOs
szerepet jatszik.

6. A metabolikus hormonokat vizsgalva kimutattuk, hogy a perikardidlis zsirszovet
valoszinlileg nem jatszik fontos szerepet a koronaria ateroszklerdzis kialakuldsaban, mivel a
mitétek kiinduldsanal nem tapasztaltunk szignifikdns kiilonbséget az altalunk mért ghrelin,
leptin, resistin €s adiponectin plazma koncentracioban a sinus coronarius €s a periféria kdzott.
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