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1. Bevezetés

Statisztikai adatok alapjan a cardiovascularis megbetegedések okozzdk a legtobb
halalesetet Europdban. Legljabb eredmények szerint a teljes eurdpai mortalitds 45%
cardiovascularis eredetli. Az ischaemids szivbetegség a leggyakoribb cardiovascularis
megbetegedés. Az ischaemids szivbetegek egyik vezetd halaloka a hirtelen szivmegallas.
Korhazon-kiviili hirtelen szivhalal gyakorisadga vilagviszonylatban 38-55/100 ezer f6/ évre
tehetd. A stroke a masodik leggyakoribb cardiovascularis haldlok Eurdpaban és a fejlett
vilagban, ennek jelentés hanyadaban az artéria carotis dgrendszer atherosclerosis talajan
kialakulé thromoembolia all. Az artéria carotis szlikiiletének komplex diagnosztikai és
terapias ajanlasait csakiigy, mint cardiopulmonalis resuscitatiot (CPR) és a postresuscitatios
ellatast nemzetkdzi guideline-ok szabalyozzak. A postresuscitatios ellatas kulcskérdései a
spontan keringés visszatérését (ROSC) kovetden a talélés és a neuroldgiai kimenetel
szempontjabol kedvezo célhomérséklet optimalizalasa (target temperature management),
illetve a resuscitatiot kdvetd prognosztikai vizsgalatok, utobbi egyik pillére lehetne a
megfeleld érzékenységli biomarkerek hasznalata.

A martix-metalloproteinazok (MMP-k) a meztincin szupercsaladba tartozo meghatarozott
szerkezetli aktiv régioval rendelkezd cink és kalcium fiiggé endopeptidazok. A human
szervezetben 23 féle MMP azonosithatd, melyek f6 feladata az extracellularis matrix
fehérjéinek bontasa. Ezen kiviil azonositott szerepiik van komplikalt élettani és patologiai
folyamatokban is (morfogenezis, angiogenezis, gyulladasos valasz). A human szervezetben
az MMP-k aktivitasdnak gatlasat a matrix metalloproteindz szdveti inhibitorok (TIMP)
végzik, melybdl az emberi szervezetben négyféle fordul el6. A TIMP-ek az MMP-k
gatlasan tul, igazoltan a proMMP-hez kapcsolodva azok aktivalodasat is befolyasolni
képesek, ismert szerepiik van a sejt differencialodas, morfologiai fejlédés és apoptozis
szabalyozasaban is. Intakt agyi endothel funkcidé mellett az MMP-k és egyéb protedzok
termelése minimalis. Ischaemids-reperfuzids agyi karosodas soran az MMP-k (elsésorban
MMP-9 ¢s MMP-2) expresszidja jelentésen fokozodik, ami szerepet jatszik az cerebralis
endothel, a vér-agy-gat karosodasaban és az agyddéma kialakulasaban.

Jelen dolgozatban az artéria carotis d4grendszer stenosisa miatt végzett elektiv carotis stent
behelyezés kapcsan 1étrejovo partialis, és a CPR-t koveté globalis agyi ischaemia-
reperfizié sordn kialakul6o MMP-TIMP rendszer iddbeli kinetikajat, az Gjraélesztés utani
mortalitdsi mutatokat, a terapias hipotermia hatasat, valamint a protein S100B-t, mint

prognosztikai markert kivantuk vizsgalni.



2. Célkituzések

Elektiv arteria crotis stent behelyezés (CAS) perioperativ idészakaban kutatasaink
soran vizsgalni kivantuk:

Az MMP-9 iddbeli valtozasat.

A TIMP-1 iddbeli valtozasat.

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

Tarsbetegségek €s gydgyszeres terapia hatasat az MMP-9 ¢és TIMP-1 plazma szintjére.
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MMP-TIMP rendszer id6beli valtozasat az elektiv carotis endarterectomiat (CEA) kovetéen

észlelt valtozasokkal dsszehasonlitva.

CPR-t kovetden kutatasaink soran vizsgalni kivantuk:

. A 30 napos mortalitdsi adatokat.

. A teréapias hipotermia hatasat a 30 napos mortalitasra és a szérum laktat szintjére.
. A protein S100B prognosztikai marker hasznalatat.

. Az MMP-9 id6beli valtozasat.

10. A TIMP-1 id6beli valtozasat.

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

Vizsgalatainkat a 2008-as Helsinki Deklaracioban foglalt etikai ajanlasoknak megfelelden
végeztiik a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga altal
elfogadott irdsos protokollok alapjan. A  vizsgéalatainkhoz tartozd engedélyek
szamai:4330/2011, 4330/2013, 5016/2013, 5016/2014. A vizsgalatainkat a vizsgalat céljarol és
annak menetérdl torténd részletes tajékoztatas utdn a bevont betegek, vagy akadalyoztatottsag

esetén hozzatartozojuk irdsos beleegyezésével végeztiik.



3.1. Betegcsoportok
Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata elektiv CAS kapcsan

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

vizsgalatunkba.
Kizarasi kritériumok:

e 18 ¢év alatti életkor

e ismert daganatos alapbetegség

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

e korabbi, ¢letmindséget sulyosan befolyasolo stroke

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

A bevonni kivant 30 f6bdl 2 nem egyezett be a vizsgalatba, 3 a kizarasi kritériumok miatt nem

keriilt bevonasra. Osszesen 25 beteg mintait vizsgaltuk.

Vizsgalatok CPR-t kdvetden

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

Kizérasi kritérium:
e 18 ¢év alatti életkor

Osszesen 57 beteg keriilt bevonasra.

A protein S100B prognosztikai marker szerepének vizsgélatdhoz prospektiven 20, 2011 jinius
15 és 2012 februar 28 kozo6tt nem traumds okbol CPR-t kdvetden észlelt ROSC utéan felvett 18
évnél idOsebb betegek kertiltek bevonasra. A keringés- és 1égzésledllashoz vezetd ok, és a CPR
soran észlelt kezdeti szivritmus, kronikus alapbetegség nem szerepelt kizarasi kritériumként
Kizarési kritériumok:

e 18 év alatti életkor



e ismert daganatos alapbetegség

Az MMP-TIMP rendszer vizsgalatat CPR-t kovetden prospektiven 38, 2011 junius 15 és 2012
februar 28 kozott nem traumas okbol CPR-t kdvetden észlelt ROSC utan felvett 18 évnél
1d6sebb betegek kerliltek bevonasra. A keringés- és 1égzésleallashoz vezeto ok, és a CPR soran
észlelt kezdeti szivritmus, kronikus alapbetegség nem szerepelt kizarasi kritériumként.
Kizarasi kritériumok:

e 18 év alatti ¢életkor

e ismert daganatos alapbetegség

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

3.2. Kontroll csoportok
Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata elektiv CAS kapcsan

Osszehasonlito kontroll csoportként egy korabbi vizsgalat soran a Pécsi Tudoméanyegyetem
Klinikai Kozpontjaban 2012. januar. 01 ¢és 2012. december. 31 kozott, elektiv CEA-ra
elojegyzett betegek randomizalt 30 fés alcsoportjanak adatait hasznaltuk fel. Ezen korabbi
betegcsoportnal kizarasi kritériumok az aldbbiak voltak:

e 18 év alatti életkor

e ismert daganatos alapbetegség

e korabbi, életmindséget sulyosan befolyasolo stroke

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

Vizsgalatok CPR-t kovetéen

Az MMP-TIMP rendszer CPR-t kovetd vizsgalatahoz kontrollként egy 20 f6s onkéntes,
korban és nemi megoszlasban a vizsgalt betegcsoporthoz illesztett, szemészeti ambulancian
megjelent betegekbdl 4ll6 csoportot hasznéltunk. Ezen betegek a vizsgdlati csoporttal
megegyez0 aranyban rendelkeztek kronikus megbetegedéssekkel. Gyulladasos megbetegedés

fennallasa kizarasra kertlt.

3.3. Mérési modszerek

Mintavételek az MMP-TIMP rendszer vizsgalatahoz elektiv CAS kapcsan



A vizsgalatokhoz artérias vérmintak keriiltek levételre. A mintavételeket harom
idépontban végeztiik el. Els6 mintavételi idépont (T1): artérias kaniil behelyezésekor a stent
behelyezés eldtt. Masodik idépont (T2): 60 perccel a stent behelyezését kovetéen. Harmadik

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

Az 0sszehasonlitd kontroll csoportként hasznalt elektiv CEA-an atesett betegeknél a korabbi
vizsgalatunk sordn négy iddpontban tortént mintavétel. Elsé mintavételi idopont (T1): az
artérias kaniil behelyezését kovetden, a miitét kezdetét megel6zéen. Masodik idépont (T2): 60
perccel a Kirekesztés felengedését kovetdéen. Harmadik id6épont (T3): a miitétet kovetd napon
reggel 7 orakor. Negyedik id6épont (T4): a mitétet koveté harmadik napon reggel 7 orakor.

A carotis stent behelyezést kovetéen negyedik vérvételt (T4) nem végeztiink, mert a betegek az

elsé vagy masodik beavatkozast kovetd napon elbocsatasra keriiltek.

Mintavételek a CPR-t kovetéen

CPR-t kovetéen mind a protein S100B, mind az MMP-TIMP rendszer meghatarozasat
artérids vérmintabol végeztiik négy idépontban. Elsé idépont (T1): ROSC kdvetden 2 6rdn
beliil. Masodik idépont (T2): ROSC utan 24 6raval. Harmadik idépont (T3): ROSC utan 72
oraval. Negyedik idopont (T4): ROSC utan 120 6raval.
Az MMP-TIMP rendszer vizsgéalatdhoz hasznalt kontroll csoportban egy alkalommal tortént

mintavétel.

A protein S100B mérések menete

Az artérids nativ vérmintakat 1500g-vel 10 perig tartd centrifugéaltuk. Az igy kapott
plazmat -80°C-on taroltuk. A protein S100B kvantitativ meghatarozasat enzyme linked
immunosorbent assay technikdval (ELISA) végeztik a gyartd eldirdasainak megfelelden
(RD192090100R, BioVendor — Laboratornimedicina a.s., Brno, Czech Republic). A protein
S100B plazma koncentracioit (ng/l) spektrofotométerrel hataroztuk meg (Multiskan Ascent
,microplate” fotométer Type 354; Thermo Electron Corporation, Waltham, MA, USA) 450

nanométeres abszorpcids hulldmhosszon.

Az MMP-TIMP mérések menete

Az artérids, heparinnal antikoagulalt vérmintakat alacsony sebességgel 4°C-on
centrifugaltuk. Az igy kapott plazmat -80°C-on taroltuk. A mintakbol az MMP-9 ¢s a TIMP-1
kvantitativ meghatarozasat ELISA technikaval a gyartd el6irasainak megfeleléen (R&D

Systems Inc., Minneapolis, MN, USA) végeztik. A plazma koncentraciokat (ng/ml)



spektrofotométerrel hatdroztuk meg (Multiskan Ascent ,,microplate” fotométer Type 354;
Thermo Electron Corporation, Waltham, MA, USA) 450 nanométeres abszorpcios
hullamhosszon standard MMP-9 és TIMP-1 gorbékkel dsszevetve.

3.4.Statisztika

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

tiintettiik fel. Szignifikansnak a p<0,05 értéket hataroztuk meg.

4. Eredmények
4.1.Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata elektiv CAS kapcsan

Vizsgalatunk soran betegszamban, a betegek ¢letkordban, a nemek megoszlasaban, a
gyogyszeres terapidban, a kisérd betegségek gyakorisagaban, a sulyos szovédmények
megjelenésében nem volt szignifikans kiilonbség a CAS csoport és a kontroll CEA csoport
kozott. A plazma MMP-9 és TIMP-1 szinteket egyik vizsgélati iddpontban sem befolyasolta a
betegek ¢életkora, neme, a beavatkozas oldalisaga, korabbi stroke el6fordulésa, ellenoldali 50%-
os arteria carotis stenosis jelenléte, korabbi azonos, vagy ellenoldali carotis intervencio,
dohédnyzas, magasvérnyomas betegség, nem inzulin dependens diabetes mellitus fennallésa.
Inzulin analoggal kezelt betegekben a plazma MMP-9 szintje szignifikdnsan magasabb volt a
masodik mérési ponton (T2) (p<0,05).

Lipidcsokkentd terapia (statin) és az acetilszalicilat terapia nem modositotta a plazma MMP-9
¢és TIMP-1 szintjét egyik vizsgalati id6pontban sem.

Adenozin-difoszfat (ADP) receptor antagonistat szed6 betegek T1 idépontban vett mintaiban
szignifikansan alacsonyabb MMP-9 szintet talaltunk, mint ilyen tipusi thrombocyta
aggregaciot gatld gyogyszert nem szedo betegekben (p<0,05).



Vizsgalatunk eredményei alapjan a plazma MMP-9 és TIMP-1 szinteket nem befolyasolta sem

a beavatkozas soran észlelt hipertenzio, sem a hipotenzio.

A CEA csoportban szignifikansan magasabb plazma MMP-9 szintet talaltunk a T3 idopontban
a T1 mérési id6pont értékeihez képest (p<0,05). A CAS betegcsoportban nem volt szignifikans
kiilonbség az egyes mérési idépontokban észlelt plazma MMP-9 szintek kozott. A T3
idépontban vett mintakban a CAS csoportban szignifikansan alacsonyabb volt az MMP-9 szint,
mint a CEA csoportban (p<0,05) (1. tablazat).

1. tablazat: Plazma MMP-9, TIMP-Iszintek és MMP-9ITIMP-1 ardny CAS és CEA kapcsdn.

Csoport T1 T2 T3 T4
MMP-9 CEA 290.9+112.1 284.74247.5 488.6+249.8%  382.9+285.4
(ng/ml) CAS 259.84244.9  239.1+221.3  180.9+159.7#
TIMP-1 CEA 117.3+43.2 81.7+73.9% 88.5+41.6 117.2452.3
(ng/ml) CAS 93.5+£30.9 61.7+£28.8* 70.7+30.2
MMP-9/ CEA 2.73+1.37 4.39+2.69 6.41+3.86* 3.404+2.50
TIMP-1 CAS 2.78+1.88 4.33+3.05 2.26+1.79#

A tablazatban az adatokat atlag + standard eltérés formajaban dbrdazoltuk. CEA: carotis
endarterectomia kontroll csoport; CAS: carotis stent behelyezésen dtesett betegcsoport; T1:
kozvetlen az artéria punkciokor vett (preoperativ) minta; T2: 60 perccel a carotis kirekesztés
felengedése utan/stent behelyezése utan vett minta; T3: az elsé beavatkozast kéveté napon vett
minta; T4: a harmadik beavatkozast kéveto napon vett minta; *: p<0,05 T1 idépontban vett

mintahoz képest, #: p<0,05 CEA csoporthoz képest.

Szignifikdnsan alacsonyabb plazma TIMP-1 koncentraciokat talaltunk mindkeét

betegcsoportban a T2 idépontban vett mintakban (p<0,05) (1. tablazat)

A CEA csoportban szignifikansan magasabb plazma MMP-9/TIMP-1 aranyt talaltunk a T3
idopontban T1 mérési idépontban talalt értékhez képest (p<0,05). A T3 id6pontban vett
mintakban a CAS csoportban szignifikansan alacsonyabb volt az MMP-9/TIMP-1 arany, mint
a CEA csoportban (p<0,05) (1. tablazat).



4.2. Cardiopulmonalis resuscitatiot kovetéen

Mortalitasi adatok

A vizsgalt 57 beteg (férfi: 38, n6:19) atlagéletkora 62 év volt. Az atlagéletkor nem
kiilonb6zott a nemek kozott (64 vs 61 év). A cardiopulmonalis resuscitatio atlagos ideje 14,5
perc volt (minimum: 1 perc, maximum: 50 perc). ROSC-t kdvet6en terapias hipotermiaban 22
beteg részesiil. A 30 napos halalozast 74%-nak talaltuk, ami sem a betegek életkoraval, sem a
nemével nem mutatott Osszefiiggést. Vizsgalatunkban a terapias hipotermia alkalmazésa nem
jart a 30 napos haldlozas javulasaval (73% vs. 74%). A CPR hossza nem mutatott 6sszefliggést
a 30 napos haldlozéssal. Nem volt szignifikans kiilonbség a CPR kezdetén észlelt szivritmusok
mortalitdsi aranyaiban (kamrafibrillacio: 73%, pulzus nélkiili elektromos aktivitas: 71%,
asystolia: 78%). A tilélok és elhunytak SAPSII értékei nem kiilonboztek. Az intenziv osztalyos
felvételkor észlelt Glasgow Coma Scale (GCS) érték szignifikans Osszefiiggést mutatott a 30
napos halalozasi értékekkel (p<0,05). GCS: 6 cutt-off érték alatt szignifikansan magasabb volt

a 30 napos mortalitas.

Terapias hipotermia hatasa

Vizsgalatunkban a terapias hipotermia nem jart a 30 napos haldlozas javulasaval (73% vs.
74%). A betegek szérum laktat szintje szignifikansan magasabb volt a terapias hipotermia
elérését kovetden (Oh p=0,006) valamint a ROSC utén 12 (p=0,045) és 36 oraval (p=0,049). A
medianja tobb mint kétszerese volt a normotermids betegekéhez viszonyitva (6.3 mmol/l vs 2.8
mmol/l). Terapias hipotermia és normotermia esetén egyarant a szérum laktat szint normal

tartomanyba keriilt a ROSC utan 24 6raval vett mintakban (1. abra).
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1. abra: Szérum laktat koncentrdciok normotermia (NT —sziirke) és terapias hipotermia (TH —
savozott) esetén. Az adatok minimum, maximum, medidan és interkvartilis tartomany (IQR)

formdjaban lathatoak. *: p<0.05 az NT csoporthoz viszonyitva.

Protein S100B eredmények

A negyedik mérési iddpontban vett mintdkban szignifikdnsan alacsonyabb protein S100B
koncentracioit talaltunk az elsé (p=0,001) és a masodik (p=0,019) mérési idopontban talalt

koncentraciokhoz képest (2. abra).
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Meéresi idopontok
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idopontok: 1: ROSC kévetoen 2 oran beliil vett minta; 2: ROSC utdn 24 ordval vett minta; 3:
ROSC utan 72 oraval vett minta; 4: ROSC utan 120 oraval vett minta. Az adatok minimum,



maximum, medidan és interkvartilis tartomany (IQR) formdjaban lathatoak. *: p <0,05 az elsé

meéresi idoponthoz viszonyitva, #: p <0,05 a masodik mérési idoponthoz viszonyitva.

Az elhunytak és tulélok mintaiban mért protein SI00B koncentracidéi kozott szignifikans
kiilonbséget nem talaltunk, de az elhunytak els6 és masodik mérési idopontban mért értékek

emelked6 tendenciat mutatnak (3. abra ).
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Meéreési idopontok

betegek (savozott) mintaiban CPR-t kovetéen. Mérési idépontok: 1: ROSC kévetéen 2 ordn
beliil vett minta; 2: ROSC utan 24 oraval vett minta; 3: ROSC utan 72 oraval vett minta; 4:
ROSC utan 120 oraval vett minta. Az adatok minimum, maximum, medidn és interkvartilis
tartomany (IQR) formajaban lathatoak.

Terapias hipotermia alkalmazasa esetén nem észleltiink szignifikans eltérést a protein S100

koncentraciokban normotermias betegekhez viszonyitva (4. abra).
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hipotermia (savozott) alkalmazasa esetén CPR-t kovetéen. Meérési idopontok: 1: ROSC
kovetden 2 oran beliil vett minta; 2: ROSC utan 24 oraval vett minta; 3: ROSC utan 72 oraval
vett minta; 4: ROSC utan 120 oraval vett minta. Az adatok minimum, maximum, median és
interkvartilis tartomany (IQR) formdjaban lathatoak.

Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata

CPR-t kovetden az T1 idépontban a kontroll csoporthoz képest szignifikdnsan magasabb
plazma MMP-9 koncentraciot mértiink (p=0,001). Az MMP-9 plazma szintje a teljes vizsgalat
alatt szignifikansan emelkedett maradt (p=0,001- 0,015) a kontrollhoz képes. A T2 iddpontban
szignifikansan alacsonyabb MMP-9 koncentraciot észleltiink az elsé mérési idéponthoz (T1)
viszonyitva (p=0,009), majd a negyedik mérési idopontra (T4) fokozatosan a kezdeti szintre

emelkedd értékeket talaltunk (5. abra).
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5. dbra: A plazma MMP-9 vdltozasa CPR kévetben (sziirke) a kontroll csoporthoz (fehér)
viszonyitva. Mérési idopontok: 1: ROSC kévetoen 2 oran beliil vett minta; 2: ROSC utin 24
oraval vett minta; 3: ROSC utan 72 oraval vett minta; 4: ROSC utan 120 oraval vett minta. Az
adatok minimum, maximum, median és interkvartilis tartomany (IQR) formdjaban lathatoak.

*: p <0,05 az elsd merési idoponthoz viszonyitva; #: p <0,05 a kontroll csoporthoz viszonyitva.

A CPR-t kovetden a plazma TIMP-1 szintje a kontroll csoportban mért szinthez képes nem tért
el egyik vizsgalati idépontban sem (p=0,1 — 0,678). A T1 értékhez képest a T2 mérési
iddpontban szignifikans emelkedést észleltiink a plazma TIMP-1 szintjében (p=0,041), mely

késobb (T3) a kezdeti szintre tért vissza és azon a szinten maradt (T4) (6. abra).
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6. dbra: A plazma TIMP-1 vdltozasa CPR-t (sziirke) a kontroll csoporthoz (fehér) viszonyitva.
Meérési idopontok: 1: ROSC kovetéen 2 oran beliil vett minta; 2: ROSC utan 24 oraval vett
minta; 3: ROSC utan 72 oraval vett minta; 4: ROSC utan 120 oraval vett minta. Az adatok
minimum, maximum, median és interkvartilis tartomany (IQR) formdjaban lathatoak. *: p

<0,05 az elsé mérési idoponthoz viszonyitva



Az MMP9O/TIMP-1 arany minden mérési pontnal szignifikansan magasabb volt a kontrollhoz
viszonyitva (p= 0,001 — 0,015). A T2 mérési pontban szignifikinsan alacsonyabb
MMPO/TIMP-1 aranyt mértiink, mint a kiindulasi érték (p=0,001), majd az arany fokozatosan

emelkedett a kiindulasi iranyba (7. abra).
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7. d@bra: A plazma MMP-9 /TIMP-1 ardnydanak valtozasa CPR-t kdvetéen (sziirke) a kontroll
csoporthoz (fehér) viszonyitva. Mérési idopontok: 1: ROSC kévetden 2 oran beliil vett minta;
2: ROSC utan 24 oraval vett minta; 3: ROSC utan 72 oraval vett minta; 4: ROSC utan 120
oraval vett minta. Az adatok minimum, maximum, median és interkvartilis tartomany (IQR)
formajaban lathatoak. *: p <0,05 az elsé mérési idoponthoz viszonyitva, #: p <0,05 a kontroll

csoporthoz viszonyitva.



5. Megbeszélés

Az arteria carotis interna extracranialis szakaszénak intervencioi vilagszerte a relative
gyakori érsebészeti és intervencios radioldgiai beavatkozasok kozé tartoznak. Bar jelenleg
»arany standard” beavatkozasnak a CEA tekinthetd, a bevezetdben emlitett nemzetkozi
ajanlasok szerint megfelelé indikacio és betegszelekcid esetén a CAS a CEA-val
megegyezO effektivitasu, de kisebb invazivitdsi, a beteg szamara kisebb mitéti
megterheléssel jarod intervenciés moddnak tekintheté. Az MMP-TIMP rendszert CEA ¢és
CAS beavatkozast kdvetden vizsgald korabbi tanulmanyok a beavatkozas utan csak egy
idOpontban értékelték az MMP és TIMP szinteket. Az MMP-TIMP rendszer szerepét az
agyi ischaemia-reperfizio kapcsan tobb tanulmany felvetette. TIA-t vagy ischaemias
stroke-ot kovetéen, az MMP szintek emelkedése mellett a TIMP plazma szintjének egyidejii
csOkkenése kialakulhat az ischaemias agyi karosodas, majd a kés6bbi (szubakut)
rendszer elektiv CAS és CEA sordn végzett vizsgalati eredményeink alapjan elmondhatjuk,
hogy a két beavatkozis perioperativ szovodmény gyakorisdgaban nem talaltunk
szignifikans eltérést. Az endovascularis eljaras kisebb valtozast indukal az MMP-9, TIMP-
1 szintekben, melybdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a klinikai tiinetekkel nem jard
szubklinikai kozponti idegrendszeri karosodas mértéke kisebb lehet. Ennek héatterében
elsésorban a vér-agy-gat mérsékelt diszfunkcidja és/vagy a microembolisatio alacsonyabb
volta allhat, de szerepe lehet az arteria carotisban a beavatkozas soran észlelhetd véraramlas
csokkenés mértékének és idotartamanak is.

Légzés- és keringésleallast kovetden a teljes szervezetet érintd globalis ischaemia és anoxia
alakul ki. A kovetkezményes sejtkarosodas mértékét alapvetden meghatarozza az ischaemia
hossza, a sejt egyéni rezisztencidja és az extracellularis kornyezet allapota. Vizsgalatunk
elvégzése idején az ERC 2010-ben kiadott ajanldsa volt érvényben, mely alapjan
sokkolandd ritmus miatt reanimalt, komatozus beteg postresuscitatios ellatasa soran 12-24
orara enyhe terdpias hipotermia (32-34°C maghdmérséklet) alkalmazasat javasolta a
betegek neurologiai kimenetelének javitasa céljabol. Eredményeink alapjan nem talaltunk
kiilonbséget a 30 napos mortalitasi adatokban a terapias hipotermia alkalmazasa esetén,
ugyanakkor terapias hipotermia hatasara a szérum laktat szint magasabb volt a kezdeti és a
ROSC utan 12. és 36. oraban vett mintdkban, mint normotermia esetén. Az emelkedett
laktatszint irodalmi eredmények alapjan a ROSC-t kdvetden korrelal a mortalitassal és a

neurologiai kimenetellel.



A protein S100B egy kisméretii savas protein, mely a kalcium-koto proteincsalad tagja.
Elettani koriilmények kozott szerepe van a sejtproliferacioban, differenciacioban és a
kalcium-homeosztazis szabalyozasaban. Egészséges egyénekben a szérum szintje
elhanyagolhaté mennyiségii (<0,05 pg/l). Az intakt vér-agy-gaton nem jut at, ezért a vér-
agy-gat permeabilitds fokozddasanak markereként is analizaltdk. Vizsgalatunk sorén a
felvételt kdvetden és a ROSC-ot kdvetd elsé napon a 30 napos mortalitast figyelembe véve
az elhunytak kozott a protein S100B szintekben emelkedd tendenciat észleltink a
talélokéhez viszonyitva, de szignifikans kiilonbséget nem sikeriilt igazolnunk. A terapias
hipotermia alkalmazasa esetén nem talaltunk kiilonbséget a protein S100B szérum
szintekben a normotermidval kezelt betegekhez képest. Nem volt kiilonbség a 30 napos
mortalitasban sem a két csoport kozott. A jelenleg aktualis 2015-6s ERC ajanlés a protein
S100B-rdl emlitést tesz, mint lehetséges biomarkerrdl, melynek korrelalhat az anoxids-
ischaemias karosodas mértékével és igy a neuroldgiai kimenetel stilyossagaval. Az S100B
f6 limitacidja a definialt kiiszobérték hianya, mely miatt CPR-t kdveté prognoszikai
markerként valo hasznalata nem javasolt.

Az MMP-TIMP rendszer és az MMP-9 szerepét fokalis agyi ischaemia sordn tobb
kutatdcsoport is vizsgalta. A globdlis agyi ischaemia-reperfuzid kapcsdn az ismeretek
szegényesek. Vizsgalatunk f6 célkitiizése sikeres CPR-t kovetden kialakult globalis agyi
ischaemia és reperfuzi6o kapcsan az MMP-9, a TIMP-1 és ezek aranyanak iddbeli
valtozasanak elemzése human populacidban. Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a
MMP-9 szintje ROSC-t kovetéen megemelkedik és szintje egy atmeneti csokkenést
kovetden, de végig magas marad egészen a CPR-t kovetd 5. napig. A TIMP-1 szintje
kozvetleniil a ROSC-t kovetden nem magas, viszont a CPR utan 1 nappal megemelkedik,
majd ismét a normal tartomanyba siillyed. Az MMP-9/TIMP-1arany a CPR-t kovetd 5
napban mindvégig magasabb a normalisnal, de atmenetileg csokken a 24. oraban. Az
ischeamids-reperfuzios karosodast kovetden l1étrejovéo MMP-9 szint emelkedést a TIMP-1
szint emelkedése csak kismértékben koveti, erre utal az altalunk igazolt magas MMP-
9/TIMP-1 arany is. Az MMP-9, mint protedz, magas koncentracioban a f6 szoveti inhibitor
hianyadban emelkedett proteolitikus kapacitasa altal a gyulladasos vélasz fokozddasdhoz
vezet. Ez magyardzata lehet a globélis agyi ischaemids-reperfuizids karosodast kovetd,

gyakran tapasztalhato jelentés neurologiai funkciovesztésnek.



6. Tézisek

Az elektiv arteria carotis stent behelyezést perioperativ idészakaban az MMP-TIMP
rendszer vizsgalata soran az alabbiakat allapitottuk meg:

1. Az arteria carotis interna stenosisa miatt végzett intervenciok soran az MMP-9 és TIMP-1
szintjét nem befolyésolja a betegek életkora, neme, a beavatkozas oldalisaga, a korabbi nem
major stroke eléfordulasa, az ellenoldali 50%-ot meghalado arteria carotis stenosis jelenléte, a
korabbi azonos, vagy ellenoldali carotis intervencio, a dohdnyzas, a magasvérnyomas betegség
¢s a nem inzulin dependens diabetes mellitus fennallasa.

2. Az arteria carotis interna stenosisa miatt végzett intervenciok utdn 1 o6raval az inzulin
analoggal kezelt diabetes mellitusos betegekben magasabb MMP-9 szint mérheté, melynek
okat egyelére nem tudjuk magyarazni.

3. Az ADP receptor antagonista hatasti thrombocyta aggregacio gatlo szerek alkalmazasa esetén
— melyek irodalmi adatok alapjan ischaemids stroke-t kovetéen az MMP-9 szintet csokkentik —
az intervenciot megelézden alacsonyabb MMP-9 szint mérhetd. Ez pozitiv hatast lehet
els6sorban az atheroscleroticus plakk instabilitadsa szempontjabol. Eredményeink alapjan ez a
hatas a beavatkozast kovetden a vizsgalt posztoperativ szakban mar nem észlelhetd.

4. CAS perioperativ idészakdban az MMP-9 szintje érdemben nem valtozik, mig CEA-t
kovetden az elsd postoperativ napon emelkedik, majd a kezdeti szintre csokken. A reperfiziot
kovetd napon CAS utdn alacsonyabb MMP-9 mérhetd, mint CEA-t kdvetden.

5. A TIMP-1 perioperativ kinetikdja mindkét beavatkozds utan azonos, kozvetleniil a
reperfiziot kovetden csokken, majd a kiindulési szintre emelkedik. Ez a fokozott ECM
atalakulas jeleként értelmezhetd.

6. Az MMP-9/TIMP-1 arany CAS utdn nem valtozik, mig CEA miitottekben az elsd
postoperativ nap emelkedik, majd a kezdeti szintre csokken. A reperfuzidt kovetd napon CAS
utan alacsonyabb az MMP-9/TIMP-1arany, mint CEA-n atesett betegekben. Ennek hatterében
elsddlegesen az MMP-9 szint eltérd perioperativ kinetikaja all, a TIMP-1 szerepe az
eredményeink alapjan nem jelentds.

7. CAS ¢és CEA kapcsan az MMP-TIMP rendszerben észlelt valtozas legvalosziniibb oka — az
irodalmi adatokkal dsszevetve — a beavatkozas soran kialakul6 vér-agy-gat diszfunkcio és/vagy
microembolisatio mértékének kiilonbsége.

8. A perioperativ szovodmények gyakorisagaban eltérést nem tudtunk igazolni, de a MMP-

TIMP rendszer perioperativ valtozasa felvetheti a klinikai tiinetekkel nem jard (szubklinikai)



mértéki kdzponti idegrendszeri karosodas lehetdségét, ennek késdbbi kovetkezménye nem

tisztazott.

A cardiopulmonalis resuscitatiot kovetéen végzett vizsgalataink alapjan az alabbiakat
allapitottuk meg:

1. CPR utan a terapids hipotermia alkalmazasa nem jar kedvezOobb kimenetellel a 30 napos
mortalitast végpontnak tekintve.

2. CPR-t kovetden 24 6ran at fenntartott terapias hipotermia esetén a ROSC-t kdvetden 12 és
36 oraval magasabb szérum laktat szintet mértiink, mint normotermia esetén. Az irodalmi
eredmények alapjan a ROSC-t kdvetéen a korai szakaszban (12-24 6ra) észlelt magas laktat
szint prediktiv a kedvezdtlen neurologiai kimenetelre.

3. A 30 napos mortalitast figyelembe véve, a talélék és az elhunytak szérum protein S100B
szintje koz6tt nem talaltunk egyértelmii kiillonbséget.

4. Terapias hipotermia és normotermia alkalmazéasa esetén a protein S100B szintek nem
kiilonboztek, mely parhuzamban all azzal, hogy a 30 napos mortalitasban sem talaltunk
kiilonbséget.

5. CPR-t kovetden az MMP-9 szintje tartosan (legalabb 5 napig) emelkedett a normal értékhez
képest, de a ROSC utan 24 éraval atmenetileg csokken a szintje.

6. CPR utan a TIMP-1 csak a ROSC-t kdvet6 24. 6raban emelkedett. Ez irodalmi adatok alapjan
elssorban a reperfizio soran kialakulé megemelkedett ECM atépiilésre utal.

7. CPR utan a MMPY/TIMP-1 arany tartésan magas, de a ROSC utdn 24 oraval dtmenetileg
csokkend kinetikat mutat.

8. A CPR-tkovetden észlelt MMP-9 és TIMP-1 kinetika alapjan megallapithato, hogy az MMP-
9, mint protedz magas koncentracidban a f6 szOveti inhibitordnak relativ hidnydban a
gyulladasos valasz fokozodasdhoz vezethet, ennek szerepe lehet a globalis agyi ischaemids-

reperfuzios karosodas kedvezotlen neuroldgiai kimenetelében.
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8. Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretném megkdszonni témavezetdémnek Dr. Miihl Didndnak elmult évek alatt
nyUjtott megszdmlalhatatlan eréfeszitése nélkiil tudoméanyos munkdm nem késziilhetett volna
el. Koszonet illeti minden kutatotarsamat, kiilondsen Dr. Nagy Balint és Dr. Woth Gébor
adjunktus urakat, akik szakmai segitségére, javaslataira és tanacsaira munkam soran barmikor
szamithattam. Szeretném koszonetemet kifejezni Dr. Lantos Janos Tanar Urnak, hogy
kimagasld kutatéi ismeretével a dolgozatban bemutatott vizsgalatok laboranalitikai
hattértudasat biztositotta. Koszonet illeti Dr. Kévér Ferenc Fdorvos Urat, aki vizsgalatok
alapjaul szolgal6 endovaszkularis beavatkozasokat végezte. Szeretném megkdszonni
munkahelyi vezetdmnek Prof. Dr. Bogar Lajosnak, hogy tdmogatta és lehetdve tette
tudomanyos munkam elvégzését. Kdszonettel tartozom Prof. Dr. Doczi Tamasnak és Prof. Dr.
Biiki Andrasnak, hogy az Idegsebészeti Klinikdn végzett intézetvezetéi munkajukkal a
vizsgalatokat lehetové tették és tamogattak. Szintén koszonettel tartozom Prof. Dr. Menyhei
Gabornak és az Ersebészeti Klinikan dolgozé kollégdinak. Halaval tartozom a Dome
Tibornénak és Tothné Fajtik Csillanak a vizsgalati mintdk levételében és feldolgozasaban

nyujtottak segitséget.



Szintén hélaval tartozom az Idegsebészeti Klinika Neurointervencios Labor aszisztenseinek és
munkatarsainak a mintavételben nyujtott segitésiikért. Koszonet illeti a PTE KK
Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Intézet és a PTE KK Idegsebészeti Klinika és a PTE AOK
Sebészeti Oktatd és Kutato Intézet tovabbi dolgozoit. Kiilon koszondm a vizsgalatokban részt
vevo betegeknek, illetve hozzatartozoiknak, akik vallaltdk a tudomanyos kutatasunkban torténd
részvételt.

Végiil, de nem utolsé sorban szeretnék koszonetet mondani csalddomnak, sziileimnek,
testvéremnek és paromnak, hogy mindvégig mellettem alltak, biztattak olykor nélkiiloztek, de

tamogatasukkal lehetové tették fenti munkam elvégzését.



