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1. Bevezetés

Az MMP-k strukturalisan hasonld, genetikailag azonban kiilonb6z6 meghatarozottsaggal
biro cink és kalcium fliggd endopeptiddz enzimek, melyek kutatasanak torténete tobb mint fél
évszazados. Elséként Gros és Lapiere tettek emlitést 1962-ben egy kollagenazrol (MMP-1)
ebihalak egyedfejlodésének vizsgalata kapcsan, melyet kovetden tobb mint 25 tagja kertilt
leirasra ezen enzimcsaladnak. Az MMP-k az ECM alkotok teljes spektrumat képesek bontani,
ezen tal azonban szamos egyéb komplikalt funkcidjukra is fény deriilt (morfogenezis,
angiogenezis, gyulladasos iziileti korképek, stb.). Az els6 szoveti (endogén) inhibitort (TIMP-
1) 1970-ben izolaltak szérumbol, majd a késébbiekben fedezték fel, hogy a TIMP-1 képes
gatolni a kollagenazok miikodését. Napjainkig 6sszesen négy TIMP keriilt leirasra (TIMP-1,
TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4). A TIMP-ek kisméretii, stabil fehérjék, melyek az MMP
molekuldkkal 1:1 aranyban nem kovalens kotéseket 1étesitenek és képesek azok mitkddését
gatolni. Ez a gatlas azonban nem specifikus, vagyis az egyes TIMP-ek szdmos kiilonb6zo
MMP-t képesek gatolni. Az MMP-k miikddésének szabalyozasan til a TIMP-ek szerepe
bizonyitott szdmos mas folyamatban, igy a sejtek fejlodésében, differencidlédasaban és az

apoptdzisban is (anti-apoptotikus hatas).

A szepszis és a SIRS klinikai jelentdsége a modern kor orvosa szamara mar egyértelmi. A
szepszis okozta halalozas a fejlett tarsadalmakban mar a kardiovaszkularis korképekhez
mérhetd, melyet a csokkend mortalitasi tendencia mellett megfigyelheté ndvekvd incidencia
tart magas szinten. A jelentds mortalitas mellett a szepszis kezelés koltségei sem
elhanyagolhatoak, igy vilagszerte €lénk kutatas zajlik a szepszis €s az azt megel6z6 gyulladasos
folyamatok feltérképezése ¢és mélyebb megértése céljabol. Az iszkémids-reperfiizios
folyamatok szamos, zomében sebészeti beavatkozas velejaroi, melyek sulyos esetben SIRS
vagy akar szepszis kialakulasanak alapjat is képezhetik. A napi orvosi gyakorlatban azonban e
folyamatok egy jelent6s része csak szubklinikai formaban figyelheté meg, igy a carotis
sebészetében is zomében a lokélisan zajlo, markans tlineteket kevésbé gyakran okozo
folyamatokkal jar egyiitt. A rendelkezésre allo irodalmi adatok alapjan az MMP-TIMP rendszer
szamos tagjanak a szerepe mar részben bizonyitott vagy feltételezhetd SIRS-ben, szepszisben
€s a carotis sebészethez tarsulod iszkémias-reperfuizidés folyamatokban, igy jelen dolgozatban az
MMP-TIMP rendszer ez iranyt tovabbi, zomében az idébeli kinetikat feltaro vizsgalatait tiiztiik

ki célul.



2. Célkituzések

Vizsgélni kivantuk, hogy az égésbetegség okozta SIRS-ben és annak iddbeli lefolyésa soran:

van-e szignifikans valtozas az MMP-9 és a TIMP-1 plazma koncentracidja tekintetében;
koros-e és miként valtozik a plazma MMP-9-TIMP-1 aktivitasa (MMP-9/TIMP-1 arany);
képes-e az MMP-9, a TIMP-1 vagy az MMP-9/TIMP-1 arany elére jelezni a szepszis

kialakulasat?

Vizsgalni kivantuk, hogy stilyos szepszisben és annak kezelése soran:

4.

¢észlelhet6-e szignifikans valtozas az MMP-2, az MMP-9, a TIMP-1 és a TIMP-2 plazma
koncentracidja tekintetében;

mutat-e 6sszefliggést az MMP-9 és a TIMP-1 kinetika a SIRS-ben tapasztaltakkal;
igazolhat6-e kapcsolat a haldlozas és a TIMP-1 szintek kozott;

koros-e és miként valtozik a plazma MMP-TIMP aktivitaisa (MMP-2/TIMP-1; MMP-
2/TIMP-2; MMP-9/TIMP-1; MMP-9/TIMP-2 aranyok);

van-e osszefliggés a szeptikus betegek MMP-TIMP aktivitdsa €s a szepszis lefolydsa kozott;
kapcsolodik-e az MMP-9/TIMP-1 arany szepszisben tapasztalt idobeli alakulasa a SIRS-

ben észleltekhez?

Vizsgalni kivantuk, hogy a CEA miitétre eldjegyzett betegeknél a kdzvetlen perioperativ

1d6szakban:

10. van-e szignifikans idébeli valtozas az MMP-9 és a TIMP-1 plazma koncentracidja esetében;
11. koros-e és miként valtozik a plazma MMP-9-TIMP-1 aktivitasa (MMP-9/TIMP-1 arany);
12. igazolhat6-e Osszefliggés az MMP-9, a TIMP-1, valamint az MMP-9/TIMP-1 arany és a

perioperativ szovodmények kozott;

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

crcr



3. Modszerek

A vizsgalatok tervezését és kivitelezését a 2003-as, majd a késObbi vizsgalatok esetében
a 2008-as Helsinki Deklaracioban foglalt etikai ajanlasok betartdsaval végeztilk. A Pécsi
Tudomanyegyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga eldzetes, irdsos engedélyének a
birtokaban kezdtiilk meg kutatasainkat (4282.316-2216/KK15/2011, 2406/2005, 4330/2011,
4330/2013), melyeket az engedélyezett protokolloknak megfeleléen végeztiink.

3.1 Az MMP-TIMP rendszer égésbetegség kapcsan Kkialakult SIRS-ben, betegek,
bevalasztasi és kizarasi kritériumok

Egy korabbi, égett betegek bevonasaval végzett vizsgalat soran, 2005 marciusa és 2010

majusa kozott, Osszesen harmincegy (n=31) betegtdl gylijtott vérmintdkat hasznaltuk fel

retrospektiv vizsgalatunk elvégzéséhez. A bevalasztasi és kizarasi kritériumok - az eredeti

vizsgalattal megegyezden — az alabbiak voltak:

o az égett testfeliilet nagysaga (BSA) nagyobb volt a teljes testfeliilet 15%-anal
e abeteg az égési sériilést kovetd elsd 6 oraban felvételre keriilt osztdlyunkra

e abeteg megfelelt a SIRS kritériumainak®*®.

Kizarasi kritériumok:

e 18 ¢v alatti életkor

e aramiités

e mar felvételkor észlelhetd bakterialis infekcio

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

e dokumentalt kronikus bal szivfél és/vagy veseelégtelenség
e tumoros alapbetegség

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



3.2 Az MMP-TIMP rendszer stlyos szepszisben, betegek, bevalasztasi és Kizarasi

Kritériumok

A vizsgélatba 6sszesen harmincnyolc (n=38) stlyos szepszis kritériumainak megfeleld
beteget vontunk be. A stlyos szepszis diagnozisanak felallitasa és a betegek bevalasztasa soran
tobb pontrendszert (SAPS II, SOFA, MODS) és az aktudlis iranyelveket is figyelembe vettiik,

igy az alabbi kritériumokat alkalmaztuk®:
Bevalasztési kritériumok:

e Tobbszervi elégtelenség (2 vagy tobb)
e Szepszis okozta hipotenzio és 5 ng/ml feletti PCT szint

e Szepszis okozta szoveti hipoperfuzio
Kizarasi kritériumok:
e 18 ¢v alatti életkor

e tumoros alapbetegség

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

3.3 Az MMP-TIMP rendszer CEA miitéten atesett betegeknél, betegek, bevalasztasi
és kizarasi kritériumok
A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpontjaban 2012. januar. 01. és 2012. december.

31. kozott, elektiv karotisz endarterektomiara (CEA) eldjegyzett betegek bevonasaval végeztiik

ez iranyu vizsgalatunkat.
Kizarasi kritériumok:

e 18 ¢év alatti életkor
e ismert tumoros alapbetegség
e korabban lezajlott, az ¢letmindséget jelentdsen rontod stroke

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

A bevonni tervezett 66 fobol 7 {6 elutasitotta a vizsgalatban val6 részvételt, mig tovabbi
5 16 a kizarasi kritériumok miatt nem keriilt bevonasra, igy 0sszesen 54 beteg mintainak

vizsgalatat végeztiik.



3.4 Kontroll csoportok

- Az égett SIRS-es betegek vizsgalata esetében 10 f6, még a sulyos szeptikus betegek
vizsgalatanal 17 f6 egészséges, korban és nemben egyezd Onkéntestdl vett vérmintat
hasznaltunk kontrollként.

- A CEA mitéten atesett betegek vizsgalatanal husz, érelmeszesedésben szenvedo,
szemészeti vizsgalatra érkezd beteget vontunk be Onkéntes beleegyezésiiket kovetden a
kontroll csoportba. Kor, nem, tarsbetegségek és ezek gyogyszereinek hatdstani csoportjai
tekintetében nem volt szignifikdns kiilonbség a CEA ¢€s a kontroll csoport kozott. A kontroll
csoport tagjain végzett nyaki ultrahang vizsgalat segitségével a szignifikans karotisz
sziikiilet kizéarasra keriilt, mely korkép hidnyat az e tekintetben negativ anamnesztikus

adatok és a hianyz¢ tlinettan is alatamasztotta.

3.5 Mérési modszerek

A kontroll csoportok oOnkéntes tagjaitol minddsszesen egy alkalommal tortént
vérmintavétel. A betegek esetében a vérmintak vétele az ellatasukhoz egyébirant is behelyezett

artérias kaniilbdl f4jdalommentesen tortént az alabbiak szerint:

- SIRS-es és szeptikus betegcsoportok:

Az els6é mintavételre a szeptikus betegek sulyos szepszis okan torténd ITO felvételét
kovetden, még az égett betegek SIRS kritériumainak torténd megfelelését kovetden keriilt sor
(els6 minta). Az ezt kdvetd mintavételekre tovabbi 4 (szeptikus betegcsoport), illetve 5 (égett,
SIRS betegcsoport) alkalommal, a felvételt kovetd napok reggelén 7 drakor (masodik-hatodik

mintak) végeztiik.

- CEA betegcsoport:

A mintavételezést az alabbi négy id6pontban végeztiik (T1-T4): T1: az artérias kaniil
behelyezését kovetden azonnal, a mitét kezdetét megel6zden; T2: 60 perccel a kirekesztés
felengedését kovetden; Ta: az elsé posztoperativ nap reggelén 7 orakor; T4 a harmadik

posztoperativ nap reggelén 7 érakor.



3.6 A mintak feldolgozasa és az MMP-TIMP mérések metodikaja

Az artérias kaniilbél vett, heparinnal antikoagulalt vérmintakat 4 °C-on alacsony
sebességgel centrifugaltuk, plazmat izolaltunk, majd -80 °C-on taroltuk. A mintakbol mértiik
az MMP-2, az MMP-9, a TIMP-1 és a TIMP-2 plazma koncentraciét ,,enzyme-linked
immunosorbent assay” (ELISA) technikdval a gyartd utasitdsainak megfeleléen (R&D
Systems, Inc, Minneapolis, MN). Az MMP-2, az MMP-9, a TIMP-1 és a TIMP-2 plazma
koncentraciokat a 450 nanométeren mért fényelnyelés alapjan hataroztuk meg ng/ml
egységben, standard gorbékkel 0sszevetve (Multiskan Ascent ,,microplate” fotométer, Tipus:
354; Thermo Electron Corporation, Waltham, MA, USA). A mérések a Pécsi
Tudoményegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Karanak Sebészeti Oktato és Kutatd

Intézetében torténtek.

3.7 Statisztikai modszerek

A statisztikai analizisekhez a Statistical Package for the Social Sciences for Windows
(SPSS, IBM Corporation, Armonk, NY, USA) programcsomagnak a 20., majd a késébbiekben
a 21. verzidszamu valtozatat hasznaltuk. Adataink elemzését az eloszlas vizsgalataval kezdtiik
(Kolmogorov-Smirnov teszt). A normalis eloszlast mutatd paraméterek esetében Student-féle t
tesztet, mig a tobbi paraméter esetében nem parametrikus teszteket (Wilcoxon, Mann-Whitney
U-teszt) hasznaltunk. A beteg és a kontroll csoportok adatait Mann-Whitney U-teszt
segitségével elemeztiik, mig a beteg csoportok adatainak idébeli alakulasat Wilcoxon-tesztet
hasznalva vizsgaltuk. A vizsgalt paramétereknek a minimum, maximum, valamint median és
interkvartilis (IQR, standard 25-75 percentilis) értékeit tiintettiik fel. A szignifikans trendek
felkutatasahoz Jonckheere-Terpstra-tesztet, mig a paraméterek kozotti korrelacid vizsgalatara
Spearman-tesztet hasznaltunk. Egy és tobbvaltozos linearis regresszid segitségével vizsgaltuk

a fliggetlen valtozok hatasat a fliggd valtozokon. Szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettiik.



4. Eredmények

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

Egett betegek esetében vezeté haldlokok a szepszis, a 1égzési elégtelenség, a
szivelégtelenség és a veseelégtelenség. Vizsgalatunkban a mortalitds hatterében keringési
(67%) ¢és légzési (33%) elégtelenség volt megfigyelhetd. A vizsgalat idoétartalma alatt nem
észleltiik a szepszis kialakuldsat a bevont betegeknél, igy beteganyagunk jol reprezentdlja az
égés indukalt SIRS-t. Fentiek oka lehet, hogy az égésbetegség egyik rettegett, magas haldlozasi
arannyal jaro szovodménye, a szepszis ritkdn alakul ki az égési sériilést kovetd kezelés korai
idészakaban, igy vizsgalatunk hat napos idGablaka a szepszis kialakuldsat megel6z6 SIRS
idészakara esett, melynek soran nem sikeriilt szignifikdns kapcsolatot taldlnunk a mért
biomarkerek és a betegség stlyossdganak kifejezésére gyakorta hasznalt pontrendszerek

(MODS, SOFA, SAPS II) kozott.

Az MMP-9 mérések eredményei

Az MMP-9 szignifikdnsan magasabb volt a kontroll csoporthoz képest az elsd és
masodik napon, majd a negyedik, 6tddik és hatodik napon mar szignifikdnsan alacsonyabb
szérumszintek voltak mérhetdek. A masodiktdl egészen a hatodik napig szignifikdnsan

alacsonyabb MMP-9 értékek voltak mérhetéek a felvételkori értékekhez képest (1a. abra).

A TIMP-1 mérések eredményei

A TIMP-1 tekintetében felvételkor nem volt kiillonbség az égett és az egészséges
kontroll csoportok kézott. A masodik napra azonban a TIMP-1 szignifikdnsan megemelkedett
a kontrollhoz képest és a tovabbiakban ezen a magasabb szinten maradt a vizsgalati periodus
végéig. A TIMP-1 tendencidjaban emelkedett a vizsgalat teljes iddtartalma alatt, igy a
masodiktol a hatodik napig mért értékek mar szignifikdnsan magasabbak voltak a felvételi

szintekhez képest (1b. abra).



Az MMP-9/TIMP-1 mérések eredményei

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

MMP-9/TIMP-1 értékek mint az els6 mérési pontban (1c. abra).
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1. abra. MMP-9, TIMP-1 és MMP-9/TIMP-1 plazmaszintek SIRS-ben

Az MMP-9 (a) és a TIMP-1 (b) plazma szintek, valamint az MMP-9/TIMP-1 (c) arany a SIRS-es és a kontroll
csoportban. Az adatokat minimum, maximum, median és interkvartilis tartomany (IQR) formajaban adtuk meg.
Sziirke szinnel a SIRS-ben szenvedd betegekhez tartozo, mig fehér szinnel a kontroll csoporthoz tartozo adatokat
jeloltiik. ,,*” szimbolummal a SIRS-es betegcsoporton beliili szignifikans statisztikai kiilonbséget (* p<0,05, **

p<0,01, #*+ p<0,001) adtuk meg az elsé vizsgalati napon mért értékhez képest, ,,#” szimbdlummal a SIRS-es

betegcsoport és a kontroll csoport kozotti szignifikans statisztikai kiilonbséget (# p<0,05, ## p<0,01, ###
p<0,001) jeldltiik.



4.2 Az MMP-TIMP rendszer valtozasa stlyos szepszisben
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2. abra. MMP-2, MMP-9, TIMP-1 és TIMP-2 plazmaszintek silyos szepszisben
Az MMP-2, MMP-9, TIMP-1 és TIMP-2 plazmaszintek felvételkor és az azt kovetd négy egymas utani napon.
Az adatokat minimum, maximum, median és interkvartilis tartomany (IQR) formajaban adtuk meg. Sziirke
szinnel a sulyos szeptikus betegekhez tartozo, mig fehér szinnel a kontroll csoporthoz tartoz6 adatokat jeldltiik.
,»* szimbolummal a stlyos szeptikus betegcsoporton beliili szignifikans statisztikai kiilonbséget (p<0,05) adtuk
meg a felvételi értékhez képest, ,.#” szimbolummal a sulyos szeptikus betegcsoport és a kontroll csoport kozotti
szignifikans statisztikai kiilonbséget (p<0,05) jeloltiik.

Az MMP és TIMP mérések eredményei

Az MMP-2 esetében nem talaltunk szignifikans eltérést sem a kontroll csoporttal valo
Osszevetés, sem pedig a szeptikus csoporton beliili dinamika tekintetében (2A. abra). Ezzel
szemben az MMP-9 mar a betegek felvételekor szignifikansan (p<0,005) magasabb volt a
szeptikus csoportban a kontrollhoz képest, majd ezt kdvetden csokkend tendenciat mutatott és
a kontroll csoportnak megfeleld értékeket vett fel egészen a vizsgalati peridodus végéig. A
szeptikus betegeknél a harmadik nap MMP-9 értékei szignifikdnsan alacsonyabbak voltak, mint
az elsO napon mért értékek (p<0,009) (2B. abra). A TIMP-1 a vizsgalat teljes id6tartalma soran

szignifikdnsan magasabb értékeket ért el a szeptikus betegek esetében, mint a kontroll



csoportban (p<0,002-0,004) (2C. abra), azonban a szeptikus csoporton beliil csokkend
tendenciat észleltiink, aminek kdszonhetden a harmadik, negyedik és 6todik vizsgalati napon
mar a felvételi értékekhez képest szignifikdnsan alacsonyabb TIMP-1 értékeket mértiink
(p<0,006). A masodik nap kivételével minden mérési pontban szignifikdnsan alacsonyabb
TIMP-2 szinteket észleltiink a szeptikus betegek korében (p<0,05-0,009) (2. abra), mig a TIMP-
2 szintek a szeptikus csoportban nem valtoztak szignifikansan (2D. abra).

A B ,
o #O#  #  # H B Boo# & ##
25 8

- o~

a 2,0 o

= =6

-

N 15 E

[+ N * * o

= i =4

= 1,0 = ? %
0,5 % 2 %

0,0 0
1 2 3 B 5 1 2 3 4 5
C Id6 (napok) D 1d6 (napok)
1,5 8
i i 3 7
7
6

a 1.0 e

=" S5

= S5

=05 =

2
0
5 2 3 1 2 3 5
1d6 (napok) 1d6 (napok)

3. abra. MMP/TIMP plazmaszintek silyos szepszisben

Az MMP-2/TIMP-1, MMP-2/TIMP-2, MMP-9/TIMP-1 és MMP-9/TIMP-2 plazma mintakban mért értékei
felvételkor €s az azt kdvetd négy egymads utani napon. Az adatokat minimum, maximum, median és interkvartilis
tartomany (IQR) formajaban adtuk meg. Sziirke szinnel a stulyos szeptikus betegekhez tart6zo, még fehér szinnel

a kontroll csoporthoz tartozé adatokat jeloltiik. ,,*” szimbdlummal a stilyos szeptikus betegcsoporton beliili

szignifikans statisztikai kiillonbséget (p<0,05) adtuk meg a felvételi értékhez képest, még ,.#” szimbolummal a
stlyos szeptikus betegcsoport és a kontroll csoport kozotti szignifikans statisztikai kiilonbséget (p<0,05)
jeloltiik.
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Az MMP/TIMP értékek eredményei

Az MMP-TIMP rendszer aktivitasanak kifejezésére szolgdlo MMP/TIMP hanyadosok
tekintetében is jelentés eltéréseket tapasztaltunk. Az MMP-2/TIMP-1 arany mindvégig
szignifikansan alacsonyabb volt a szeptikus betegek esetében (p<0,004-0,002), annak ellenére,
hogy a TIMP-1 szint csokkenésével parhuzamosan a harmadik naptol kezdve az arany
emelkedé tendenciat mutatott (p<0,001) (3A. abra). Az MMP-2/TIMP-2 minden mérési
ponton, érdemi valtozas nélkiil, stabilan emelkedett volt a kontrollhoz képest (p<0,03-0,006)
(3B. abra). Az els6 harom vizsgalati nap tekintetében az MMP-9/TIMP-1 arany mutatkozott
alacsonyabbnak a szeptikus betegekben (p<0,05-0,008), azonban a két enzimszint id6beli
dinamikajanak koszonhetden ez a kontroll értékekkel szemben meglévd kiilonbség a negyedik
¢és 0todik napra mar nem volt szignifikans (3C. abra). Az MMP-9/TIMP-2 csak a felvételi
értekek tekintetében mutatott szignifikéans eltérést (p<0,006), mig az dsszes tobbi mérési ponton

jellemz6 valtozasi tendencia nélkiil, de emelkedett enzim szinteket mértiink (3D. abra).

4.3 Az MMP-TIMP rendszer valtozasa CEA miitéten atesett betegeknél

CEA mitéten atesett betegekben az MMP-9 és a TIMP-1 értékek fiiggetlenek voltak az
alabbi valtozoktol: a beavatkozas oldalisaga, az ellenoldali sziikiilet mértéke, nem, dohanyzas,
diabétesz, hipertonia. A szekunder prevenciod gyogyszerei koziil az ADP receptor antagonistat
szedo betegek esetében az elsé mérési ponton (T1) szignifikdnsan (p<0,05) alacsonyabb TIMP-
1 szinteket mértlink, mig az acetilszalicilsav €s a sztatinok esetében nem tapasztaltunk hasonlo
eltérést. Az eldzetes elemzéseket kvetden az intraoperativ vérzést és a kirekesztési id6t (CCT)
valasztottuk ki egy olyan modell felallitasahoz, melynek segitségével (linearis tobbvaltozos
regresszi0) a harmas mérési ponton (T3) mért MMP-9 értékek teljes variabilitdsanak 15 %-a
magyarazhatd (p<0,05). Azokndl a betegeknél, akiknél a miitét soran sont behelyezése valt
sziikségessé, a preoperativ (T1) TIMP-1 szinteket szignifikansan alacsonyabbnak talaltuk
(Spearman rho=0,35, p<0,05). A sont behelyezés sziikségességét eldre jelzd végsd modell
kialakitasahoz 1épcsdzetes, tobbvaltozos logisztikus regressziot hasznaltunk és az alabbi
vizsgalati paramétereket hataroztuk meg: diabétesz, preoperativ S-100 Béta és TIMP-1. Az
altalunk alkalmazott modell a betegek esetében 100%-ban képes volt a sont behelyezés

sziikségességét elore jelezni (Nagelkerke R?=1, Hosmer-Lemeshow teszt P=1,00).
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Az MMP és TIMP mérések eredményei

Az MMP-9, TIMP-1 és az MMP-9/TIMP-1 esetében a kiilonb6zé mérési pontokon (Tj-

4) tapasztalt eltéréseket a 4. abra szemlélteti.
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4. abra. MMP-9, TIMP-1 és MMP-9/TIMP-1 plazmaszintek CEA kapcsan
Az MMP-9, TIMP-1 és MMP-9/TIMP-1 plazmaszintek az alabbi négy idépontban (T1-T4): T1: az artérias kaniil
behelyezését kovetden, a miitét kezdetét megeldzden; To: 60 perccel a kirekesztés felengedését kovetden; Ta: az
elsd posztoperativ nap reggelén; Ta4: a harmadik posztoperativ nap reggelén. Az adatokat minimum, maximum,
median €s interkvartilis tartoméany (IQR) forméjaban adtuk meg. Sziirke szinnel a CEA csoporthoz tartdéz6, még
fehér szinnel a kontroll csoporthoz tartoz6 adatokat jeloltiik. ,,*” szimbolummal a CEA csoporton beliili
szignifikans statisztikai kiilonbséget (p<0,05) adtuk meg Ti-hez képest, még ,.#” szimbdlummal a CEA
betegcsoport és a kontroll csoport kozotti szignifikans statisztikai kiilonbséget (p<0,05) jeldltiik.

A TIMP-1 plazmaszintek az els6 mérési pont (T1) kivételével a teljes vizsgalat alatt
alacsonyabbak voltak a kontrollhoz képest (p<0,05). A TIMP-1 szintek a miitétet megel6zéen

(T1) mért értékekhez viszonyitva szignifikansan (p<0,05) csokkentek a reperfizié soran (T2) és
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az elsé posztoperativ napon (T3), mig a harmadik posztoperativ napra (Ts) visszatértek a
kiindulasi (T1), mitét elotti értékek szintjére (4B. dbra). Az MMP-9 azonban mar az elsé mérési
idopontban (T1) szignifikdnsan (p<0,05) magasabb volt a kontroll értékekhez képest, és
mindvégig ezen a szignifikansan magasabb szinten maradt a vizsgalat teljes idOtartama alatt
(T2-4). A mitétet megeléz6 értékhez (T1) képest az elsé posztoperativ napon (T3) észleltiink
szignifikans (p<0,05) MMP-9 emelkedést, majd ez az emelkedett érték a harmadik posztperativ
napra (Ts4) visszatért a preoperativ értékek (T1) szintjére (4A. abra). A CEA csoport MMP-
9/TIMP-1 értékei a kontrollhoz képest a vizsgalat minden mérési pontjan (T1-4) szignifikansan
magasabbak voltak (p<0,05). A miitétet megel6z0 értékekhez (T1) viszonyitva mar a reperfiizid
(T2) soran szignifikans (p<0,05) emelkedett MMP-9/TIMP-1 szinteket észleltink a CEA
csoporton beliil, melyek az elsé posztoperativ napra (T3) tovabb emelkedtek, mig a harmadik

posztoperativ napra (Ts) visszatértek a preoperativ (T1) értékek kozelébe (p>0,05) (4C. abra).

A kirekesztési id6 (CCT) szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott az életkorral és a
cukorbetegséggel (Spearman rho= 0,35, p<0,05). Az elébbi két valtozo mellett a dohanyzast,
mint harmadik fliggetlen valtozot - eldzetes elemzést kovetden - kivalasztva tobbvaltozos
lineéris regresszios analizist végeztlink, melynek eredménye alapjan a betegeinknél mért CCT
teljes variabilitasanak a 19% volt magyarazhat6 a kivalasztott harom valtozdoval (p<0,05). Az
MMP-9, a TIMP-1 és az MMP-9/TIMP-1 arany valamint a mért CCT-k kozott azonban nem

talaltunk szignifikans 0sszefliggést.
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5. Osszegzés

Az elvégzett vizsgdlatok eredményeit Gsszegezve jol lathatd, hogy az MMP-TIMP
rendszer és igy az ECM sem tekinthetd statikus struktiranak. A szervezetet érd hatasok (sériilés,
infekcio, iszkémia) kovetkeztében elindulo folyamatok (gyulladdsos mediatorok
felszabadulasa, MMP aktivacio, TIMP szupresszid/aktivacid) dinamikus kdlcsonhatisa okan
vagy egy adott korkép (szepszis, POCD, stroke) fejlodik ki, vagy regeneracié indul meg, és a
szervezet a gyogyulas utjara 1ép. A fenti folyamatok idében dinamikusan valtoznak, melyet
vizsgalataink is igazoltak. Akar a SIRS, a stlyos szepszis vagy éppen a CEA kapcsan kialakuld
valtozasokra tekintiink, a lezajlo folyamatokat nem szabad kizéardlag egy kiragadott, szubjektiv
idopontban vizsgalni, hanem azok idébeli valtozasat is figyelembe kell venni a helyes
kovetkeztetésekhez. Az irodalmat attekintve gyakoriak az MMP-TIMP rendszer esetében is a
szubjektiv moédon meghatarozott idépontokban tortént vizsgalatok, melyek sajnos az iddbeli
kinetikat feltar6 vizsgalatok alapjan nem nyujtottak elegendd tudoményos informaciot.
Természetesen a kinetikai vizsgalatok is szubjektiv mdodon kijelolt idépontokban torténnek,
azonban ezen idOpontokban tapasztaltak Gsszességébdl mar tendencia rajzolodik ki, mely a
késobbi mérési pontok tekintetében nagy segitséget jelent. Jelen dolgozat az MMP-TIMP
rendszer tekintetében tobbek k6zott e tendencidkat tarta fel égési sériilés indukalta SIRS, stulyos

szepszis és CEA miitétek kapcsan.

Korabbi vizsgalatok prediktorként emlitik az MMP-TIMP rendszer tagjait kiilonb6z6
végpontok tekinteteben. Az MMP-9 mind a szepszis kimenetele, mind a POCD kapcsan
felmertilt, mig az MMP-9/TIMP-1 és a TIMP-1 a szepszis mortalitasaval 6sszefiiggésben keriilt
emlitésre. Ezen enzimek biomarker szerepét szamos mas korkép esetében is hangstulyozzak.
Fontos megemliteni, hogy a kimenetellel vagy valamely szovédménnyel Osszefliggésben
tapasztalt statisztikailag szignifikans kapcsolat nem feltétleniil jelent ok-okozati viszonyt. Az
MMP-TIMP rendszer €s a vele szoros, bonyolult kélcsonhatasban allo rendszerek (citokinek,
interleukinek) esetében a szervezet biokémiai miikodésébe vald beavatkozds a folyamatok
részleteinek megértése nélkiil nem feltétleniil a kivant eredményt hozza. igy az enzimek gatlasa,

vagy specifikus antitestek alkalmazésa esetén sem biztosithato feltétleniil a kedvezd kimenetel.
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6. Tézisek

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

szepszisben szenvedo betegeknél igazoltuk, hogy:

1. a SIRS és a sulyos szepszis iddbeli lefolyasaval parhuzamosan dinamikusan valtozik a
plazma MMP-9 és TIMP-1 koncentracidja, valamint kovetkezményesen az MMP-9-TIMP-
1 aktivitasa is. A kiilonboz6 fazisokra (sériilés, SIRS, szepszis) jellemzé6 MMP-9-TIMP-1
mintdzatokat is sikeriilt azonositanunk. Ezen id6beli valtozasok oka lehet a kiilonb6zo
fazisokban aktiv pro- és anti-inflammatorikus folyamatok iddbeli lezajlasa és az azok

kozotti egyensuly felborulasa, melyet az irodalmi adatok is aldtdmasztanak;

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

ellentmondasosak;

3. a SIRS fazisaban csokkené MMP-9 és emelkedé TIMP-1 tendenciat sikeriilt igazolnunk,
mig a szepszis fazisaban normalis vagy kozel normalis MMP-9 szinteket és jelentsen
emelkedett TIMP-1 szinteket talaltunk. Az MMP-9/TIMP-1 szepszisben szignifikansan

csokkent;

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

negativ kimenetellel tarsul;

5. két kiilon végzett vizsgalat soran ugyan, de az irodalmi adatokkal 6sszhangban sikeriilt
igazolnunk, hogy az MMP-9-TIMP-1 plazmakinetika szempontjabol idébeli kapcsolat all
fenn a sériilés, a SIRS €s a szepszis, mint egymashoz kapcsolodo, de kiilonallo folyamatok

kozott;

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

szerepe szepszisben valosziniitlen;
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7.

az elobbi megallapitas tiikrében az MMP-2 segitségével képzett aktivitas markerek (MMP-
2ITIMP-1, MMP-2/TIMP-2) vizsgalatanak jelent6sége  szepszisben  nagyban

megkérddjelezhetd;

a TIMP-2 plazma koncentracidja korosan csokkent értékeket mutathat szeptikus

betegeknél, azonban ennek jelentésége még nem tisztazott.

Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata soran a CEA miitéten atesett betegeknél

igazoltuk, hogy:

1.

a miitétet megeldzéen normalis, majd csokkent a TIMP-1 plazma koncentracidja, mely a

fokozott ECM atalakulas jeleként értelmezhetd;

a kozvetlen perioperativ id6szakban mindvégig emelkedett az MMP-9 plazma
koncentracioja. Ennek hatterében a mitétet megel6zéen a plakk instabilitdsa, mig a

posztoperativ szakban a mikroembolizacid, a hipoperfiizid €s a reperfuzié is allhat;

a kozvetlen perioperativ idészakban mindvégig koros a plazma MMP-9-TIMP-1 aktivitdsa
(MMP-9/TIMP-1 arany), mely a miitétet megel6zden a plakk instabilitasanak, mig a miitétet
kovetden a fokozott ECM atalakulasanak lehet a jele az irodalmi adatokat is figyelembe

véve;

a kozvetlen perioperativ iddszakban dinamikusan valtozik a plazma MMP-9 ¢s TIMP-1
koncentracidja, valamint az MMP-9-TIMP-1 rendszer aktivitas, ezek a valtozasok a
mikroembolizéci6 és az IRI kdvetkeztében lezajlo folyamatok iddbeliségével, a kapcsolodo
pro- és antinflammatorikus folyamatokkal, a BBB sériilésével és az ECM atalakuléssal

hozhatoak 6sszefliggésbe;

szignifikansan alacsonyabb a TIMP-1 plazma koncentricidja a miitétet megel6zden,
amennyiben a beteg ADP receptor antagonistat szed, ennek hattere azonban még nem

teljesen tisztazott;

a mitétet megel6z6 alacsonyabb TIMP-1 értékek prediktivek lehetnek az intraoperativ sont
sziikségességére. A hattér ok a csokkent TIMP-1 mellett jelenlévé fokozott MMP-9/TIMP-
1 aktivitas lehet, ami az instabil plakkok mellett jellemz6, azonban az MMP-9/TIMP-1 és a
sont sziikségessége koOzott szignifikans kapcsolatot nem sikeriilt igazolnunk. Ezen

eredményeink pontos megértéséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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SOKI) egyetemi docenseket. Dr. Miihl Diana segitségével indulhattam el a tudoményos
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segitségével nyilt lehetdségem vizsgalataimat az égett betegek eredményeinek elemzésével
kibdviteni, amiért és az évek soran Tdle tanultakért kiilon halas vagyok. Dr. Nagy Lilla egykori
TDK hallgato sok szabadidot fektetett a vérmintak gytijtésébe, amiért koszonet illeti. Halaval
tartozom Dome Tiborné (PTE KK AITI) és Téthné Fajtik Csilla (PTE AOK SOKI) mintak
vételezésében ¢és feldolgozasaban nyujtott segitségéért. Koszondm Prof. Dr. Kovécs L.
Gabornak, hogy csatlakozhattam az altala vezetett Doktori Iskoldhoz, Dr. Jancsé Gabor
intézetigazgato egyetemi docensnek (PTE AOK SOKI) pedig, hogy a kutatasokhoz kapcsolodd
mérések elvégzésére lehetdséget biztositott. Minden kutatotarsamat, kiilondsen Dr. Woth
Gabort és Dr. Mérei Akost koszonet illet, amiért velem egyiitt gondolkodva segitettek a
nehézségek lekiizdésében. Halas vagyok Dr. Rendeki Szildrdnak, akinek segitségével

lehetdségem nyilt a medicina 1j aspektusainak megismerésére is.

A PTE KK és AOK szdmos orvosa, szakdolgozéja és adminisztratora segiti nap mint nap

kutato, gyogyito és oktatdé munkamat, melyért és dldozatos munkéjukért is kdszonet illeti Oket.

Végiil, de nem utols6é sorban, szeretnék koszonetet mondani azon betegeknek is, akik

beleegyezésiikkel hozzajarultak vizsgélataink elvégzéséhez.
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