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RÖVIDÍTÉSEK     

 

ACAS: Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study 

ACC: a. carotis communis 

ACI: arteria carotis interna 

ACS: acute coronary syndromes 

ACST: Asymptomatic Carotid Surgery Trial 

ACTH: adreno-corticotrop hormon 

ADMA: asymmetric dimethylarginine  

AF: atrial fibrillation 

AICS: acute ischemic coronary syndromes 

AMI: akut myokardiális infarktus 

BDZ: benzodiazepin (csoport) 

BMI: body mass index 

CABG: Coronary artery bypass 

CAS: carotid artery stenting 

CHS: cerebrális hiperperfúziós szindróma 

CI: konfidencia intervallum  

COPD: chronic obstructive pulmonary disease 

CRP: C-reactive protein 

CREST: Carotid revascularization endarterectomy versus stenting trial 



 

4 

 

CT: computer tomography 

CTA: CT-angiográfia 

DSA: digital subtraction angiography 

DWI: diffúzió-súlyozott képalkotás 

ECST: European Carotid Surgery Trial 

EEG: electroencephalogram 

EKG: elektrokardiogram 

GA: általános érzéstelenítés (general anaesthesia) 

GALA: General anaesthesia versus local anaesthesia (for carotid surgery) 

IBM: International Business Machines 

ICSS: International Carotid Stenting Study 

IL-1: interleukin-1 

IL-6: interleukin-6 

iNOS: inducible NOS 

IQR: interquartile range 

IV: intravenous 

LDL: low density lipoprotein 

LPM: L-arginien pathway metabolites 

MRI: magnetic resonance imaging 

MRA: MR-angiográfia 

n: esetszám 

NASCET: North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial 
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NK-sejtek: natural killer sejtek 

nm: nanométer 

nNOS: neuronal NOS 

NO: nitrogén-monoxid 

NOS: NO szintáz 

NY: New York 

OR: odds ratio 

P(j-a)CO2/C(a-j)O2: juguloarteriális vér parciális szén-dioxid nyomás 

különbség / arteriojuguláris vér oxigéntartalom különbség 

PCI: perkután coronaria intervenció 

PESA: Progression of Early Subclinical Atherosclerosis Study 

POCD: posztoperatív kognitív diszfunkció 

PSV: csúcs systoles sebesség 

PTE: Pécsi Tudományegyetem 

r: korrelációs koefficiens 

RA: regionális érzéstelenítés (regional anaesthesia) 

ROC: receiver operating characteristic 

SAPPHIRE: Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High 

Risk for Endarterectomy 

SD: standard deviáció 

SDMA: symmetric dimethylarginine 

SPE: szilárd fázis extrakció módszer 

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences 
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TCD: transcraniális Doppler 

TCI: target controlled infusion 

TIA: transient ischemic attack 

USA: United States of America  
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I. BEVEZETÉS 

 

 

I.1. Vaszkuláris betegségekről általában (atherosclerosis, endothel 
diszfunkció) 
 

Az atherosclerosis nem tisztán a modern korok életmódjának és 

táplálkozásának következménye, hanem évezredek óta az emberiséggel 

együtt létező betegség1,2. Előfordulása igen gyakori a tünetmentes, 

középkorú populációban is2.  

Az atherosclerotikus plakk képződésében fontos szerepet játszik az 

endothél sérülése és az atherogen lipoproteinek érfali koncentrációjának 

növekedése. Az endotheldysfunctio egyik kiváltó oka a véráram nyíró 

ereje, mely bizonyos predilekciós helyeken (pl. bifurkációk területe) 

fokozott lehet. Patológiai szempontból megkülönböztetünk korai és késői 

plakkformációkat. A korai elváltozások sima felszínű fibrotikus sapka 

képében jelentkeznek, klinikai jelentőségük csekély. A szűkületet vagy 

elzáródást okozó plakkok felépítésüket tekintve összetettebb késői 

plakkformációk. A léziókban az érfal intima rétegének sejtes 

proliferációja történik, lipid akkumuláció, kalcifikáció és nekrózis mellett. 

Leukocyták áramlanak be, habos sejtekké alakulnak, cytokinek 

termelődnek, melyek krónikus gyulladást tartanak fenn a plakkban. A 

nekrotikus magot fibrotikus sapka választja el az ér lumenétől. A 

fibrotikus sapka sérülésekor az intima sejtjei és a nekrotikus mag szabaddá 

válik, ami a vérlemezkék kitapadását, thrombus képződést és embolizációt 

okozhat3,4. 
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I.2. Az a. carotis interna (ACI) szűkülete és kezelése 

 

Az összes ischaemiás stroke 8-15%-át okozza az ACI stenosisa. A PESA-

vizsgálat 40 és 54 év közötti tünetmentes egyének harmadában mutatta ki 

az atherosclerosis nyomait az ACI-n5. A kór előrehaladtával stenosis 

alakul ki. Amíg a szűkület mellett nem észlelhetők neurológiai tünetek, 

azt aszimptomatikusnak nevezzük, később, mikor cerebrális embolizáció 

és stroke forrása lesz, tünetes szűkületről beszélünk. A későbbi stroke 

kockázata megemelkedik, ha a szűkület mértéke fokozódik.2,6 

A társadalom elöregedése, valamint a hypertonia, a diabetes és a 

dohányzás emelkedő gyakorisága jól magyarázza az ACI szűkülettel élők 

növekvő számát. A jelenség gyakoribb azoknál, akik generalizált 

érbetegségben vagy ischaemiás szívbetegségben szenvednek.6,7 

A diagnózis valamilyen képalkotó vizsgálaton alapul. A duplex ultrahang 

nem invazív, nem jár ionizáló sugárzással, széleskörűen hozzáférhető. 

Szenzitivitása és specificitása azonban csak közepes, ezért eredményét 

más diagnosztikus módszerrel is meg kell erősíteni. A CT angiográfia 

(CTA) kiváló a carotis szűkület diagnózisában, de sugárterheléssel és 

jódozott kontrasztanyag használatával jár. Az MRA a duplex ultrahangnál 

pontosabb, de hajlamos a szűkület fokát túlbecsülni. A digitális 

szubtrakciós angiográfia (DSA) az ACI stenosis diagnózisának gold 

standardja, de invazív beavatkozás és kb.0,1-0,5% stroke-kockázattal jár.7 

Az elmúlt évtizedekben a terápia fejlődésével az ACI-szűkülettel 

összefüggő stroke kockázata csökkent. A gyógyszeres kezelést a 

trombocita aggregáció gátlók és a statinok jelentik. Több tanulmány 

hangsúlyozza az LDL-szint csökkentésének drámai hatását a különböző 

kardiovaszkuláris szövődmények számának mérséklésében. A stroke 

rizikójának csökkentéséhez tartozik az egyéb, kockázati tényezőt jelentő 

betegségek és állapotok egyensúlyban tartása. Fontos a hypertonia, a 
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diabetes agresszív kezelése és a dohányzás elhagyása is. Mindezek a 

konzervatív eszközök oly mértékben csökkentették az agyi történések 

előfordulását, hogy az szinte már megkérdőjelezte a revaszkularizációs 

eljárások hasznosságát aszimptomatikus ACI stenosis esetén.6,7,8 

Az USA-ban a legtöbb carotis endarterectomiát (CEA) és ACI stent 

beültetést aszimptomatikus szűkületeken végzik el. A korábbi 

tanulmányok a CEA fölényét mutatták ki a konzervatív kezeléssel 

szemben. Az ACAS és az ACST tanulmányok is a stroke kockázatának 

csökkenését mutatták.9,10 A perioperatív stroke rizikója magasabb 75 

évnél idősebb életkorban, nőknél, pangásos szívelégtelenség esetén és ha 

a beavatkozás CABG műtéttel együtt történik. Ilyenkor a megemelkedett 

általános kockázat felülírhatja a CEA potenciális előnyét. 

Aszimptomatikus szűkület esetén az irányelvek csak válogatott esetekben 

javasoltak műtétet. Nagyfokú szűkület esetén csak olyan centrumban 

vállalható, ahol az operáló sebésznek 3%-nál alacsonyabb a perioperatív 

stroke, illetve halálozási statisztikája.9,10,11 

A statinok használata előtti időszakban végzett vizsgálatok 

szimptomatikus stenosis esetén 10-15%-os éves stroke-rizikót írtak le, 

melyet a revaszkularizáció és a gyógyszeres terápia képes volt 

csökkenteni.7,12 

A NASCET-tanulmány a CEA előnyét mutatta szimptomatikus 

pácienseknél közepes és nagyfokú szűkület esetén.12 A vizsgálat 

megjelenése óta közel 30 év telt el, ezért szükség lenne az operatív és a 

konzervatív kezelés ismételt összehasonlítására. 

Az ACI stentelését (CAS) szimptomatikus esetekben rutinszerűen végzik 

a SAPPHIRE-tanulmány óta.7 Más vizsgálatok mellett, a CREST-

tanulmány a CEA-t és a CAS-t hasonlította össze aszimptomatikus és 

szimptomatikus betegek bevonásával. Nem találtak szignifikáns 
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különbséget az akut koronária események és a halálozás tekintetében, a 

beavatkozás alatti agyi történések viszont CAS esetén gyakoribbak voltak. 

A beavatkozások után, 10 éven belül elszenvedett stroke gyakorisága 

hasonló volt a két csoportban. CAS esetén a periprocedurális stroke, míg 

CEA során a miokardiális ischaemia volt gyakoribb. Összességében 

mindkét fajta revaszkularizációs eljárásnál alacsony a beavatkozás alatti 

agyi történések száma (2,3% vs. 4,4%). A CREST-vizsgálat során érdekes 

kapcsolatot találtak az életkor, a revaszkularizáció típusa és a 

szövődmények között. 70 év alatti pácienseknél a CAS, 70 év felettieknél 

a CEA járt kevesebb szövődménnyel. A kimenetelt a nem is befolyásolta. 

Tünetes nőknél a CAS magasabb 30 napon belüli halálozással és stroke-

gyakorisággal járt. Bizonyos anatómiai variációknál és sebészi rizikók 

fennálltánál a CAS előnyösebb alternatíva lehet a CEA-nál.12,13,14 

A legújabb konzervatív kezeléseket a CREST-2 és az ECST-2 

tanulmányok hasonlítják össze a sebészi terápiával. Választ keresnek arra 

a kérdésre, hogy aszimptomatikus szűkület esetén a műtéti megoldás még 

mindig előnyösebb-e, mint az ajánlott gyógyszeres kezelés.15,16 

Az ICSS-tanulmányba tünetes szűkület miatt, randomizációt követően 

valamelyik revaszkularizációs módszerrel kezelt betegeket vontak be, és 

a hosszú távú kimenetelt vizsgálták. A CEA-n és CAS-on átesett betegek 

hasonló gyakorisággal szenvedtek el végzetes vagy maradandó károsodást 

okozó agyi történést (6,4% vs. 6.5%). Az 5 éven belül történt összes stroke 

száma szignifikánsan nagyobb volt a CAS-csoportban. Ez a különbség 

legnagyobb részben a stent beültetés alatt vagy közvetlenül utána történt 

eseményeknek köszönhető. Az 5 éven belül kialakult súlyos restenosisok 

vagy elzáródások gyakorisága nem különbözött lényegesen a két 

csoportban. Összességében úgy találták, hogy a CEA és a CAS 

ugyanolyan hatékony szimptomatikus szűkület esetén a súlyos 

következményekkel járó stroke megelőzésében, de a CEA kismértékben 
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kedvezőbb, ha a beavatkozáshoz kötődő agyi történéseket is figyelembe 

vesszük.17 

A NASCET és az ECST tanulmányokból levont következtetések szerint a 

legkedvezőbb időpont a revaszkularizációra a bekövetkezett stroke-hoz 

vagy TIA-hoz képest 2 héten belül van. Ezt követően a CEA vagy CAS 

jótékony hatása egyre csökken. A korai időszakban a CEA alacsonyabb 

szövődményrátával jár, mint a CAS.18,19,20 

A revaszkularizáció előtt a megfelelő konzervatív kezelés nagymértékben 

képes csökkenteni az esemény ismétlődésének veszélyét. A gyógyszeres 

terápia magában foglalja a trombocita-aggregáció gátlókat, az LDL-

koncentráció csökkentését statinokkal, a hypertonia és a diabetes 

kontrollját is. Fontos a dohányzás tilalma, a mérsékelt intenzitású 

testmozgás és az ideális testtömeg megközelítése. 

Megvizsgálták a kettős trombocita-aggregáció gátló kezelés hatását TIA 

után az egyedül adott aszpirinhez képest. Úgy találták, hogy a 

revaszkularizációig eltelt időben az ismételt stroke rizikója ötödére 

csökkent úgy, hogy a beavatkozás alatti jelentős vérzések kockázata nem 

emelkedett szignifikánsan. 

Clopidogrel, aspirin és statin gyógyszerelés mellett a műtétre való 

várakozás közben a stroke ismétlődésének veszélye igen alacsony. Úgy 

találták, hogy a rizikó akkor sem emelkedik jelentősen, ha a várakozási 

idő megnyúlik, akár 30 napnál tovább is.21 

A folyamatban lévő klinikai vizsgálatok a közeljövőben 

megváltoztathatják a szimptomatikus szűkület kezelésének stratégiáját. A 

rendelkezésre álló adatok már most is a megfelelő gyógyszeres kezelés 

fontosságát hangsúlyozzák. 
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I.3. Carotis endarterectomia anesztéziája 

 

A CEA elvégezhető általános és regionális érzéstelenítésben is (GA vs. 

RA). Inhalációs és teljes intravénás anesztézia is alkalmazható. Regionális 

érzéstelenítés során felületes és/vagy mély cervikális blokkot, esetleg 

cervikális epidurális érzéstelenítést végzünk.22,23,24 

Az általános anesztézia során stabil körülmények biztosíthatók a 

műtéthez. Előnye a biztos légút, a kontrollált lélegeztetés, a megfelelő 

oxigenizáció és artériás szén-dioxid szint. Elméletileg mind az inhalációs, 

mind az intravénás anesztetikumoknak jó neuroprotektív hatása van. A 

propofol és a sevofluran is hatékonyan csökkenti a cerebrális 

metabolizmust, de a propofol jobban csökkenti az agyi vérátáramlást. 

Egyes tanulmányok szerint propofol anesztézia során jobb 

hemodinamikai stabilitás érhető el az ACI kirekesztése során. 

Mindazonáltal egyik ágens fölényét sem támasztja alá egyértelmű 

bizonyíték.22,25 

Az általános érzéstelenítés legnagyobb hátránya a perioperatív időszakban 

esetleg elszenvedett agyi történések felismerésének késedelme. Az 

újonnan fellépő neurológiai tünetek rejtve maradhatnak egészen a teljes 

ébredésig. Agyi ischaemiát okozhat az ACI kirekesztése által okozott 

csökkent cerebrális vérátáramlás is, ennek felismerése altatott betegeknél 

különösen nehéz. A rendelkezésre álló diagnosztikus módszerek (carotid 

back pressure mérése, transcranialis Doppler, EEG, cerebrális oxymetria, 

szomatoszenzoros kiváltott válasz vizsgálatok, stb.) szenzitivitása és 

specificitása alacsony, meg sem közelíti az éberen végzett műtét 

neuromonitorozásának hatékonyságát.24,26,27 

A regionális érzéstelenítésben végzett CEA legnagyobb előnye az, hogy a 

beteg neurológiai státusza a beavatkozás teljes időtartama alatt 

vizsgálható. Bármilyen negatív változás a beteg éberségében, beszédében 
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vagy motorikus képességeiben az ACI kirekesztése után jelzi az agyi 

vérátáramlás elégtelenségét és a shunt behelyezés szükségességét. A 

módszer előnyei között említik még a hemodinamikai stabilitást, a kisebb 

vazopresszor-igényt és a megtartott agyi autoregulációt is.27,28 

A regionális anesztéziai eljárások közül a cervikális plexus blokk 

kevesebb szövődménnyel jár, mint a cervikális epidurális anesztézia. A 

felületes cervikális blokk könnyebben kivitelezhető és a mély cervikális 

blokkhoz hasonló hatékonyságú. A mély blokk optimális körülményeket 

teremt a műtéthez, kisebb a posztoperatív fájdalom, de gyakorlatlan 

kezekben gyakrabban látunk súlyos szövődményeket. A véletlen 

subarachnoideális, epidurális vagy intraarteriális injekció azonnali, életet 

veszélyeztető tünetekkel jár.29 

A regionális érzéstelenítésben végzett CEA a legtöbb beteg számára 

psychés megterhelést jelent. A módszer igényli a páciens 

együttműködését, kérdésekre kell válaszolnia, utasításokat kell 

végrehajtania. A betegnek tudnia kell kezelni a műtéti stresszt is.30,32 

A betegek egy része nem egyezik bele a CEA regionális érzéstelenítésben 

való elvégzésébe. Mások társbetegségeik, neurológiai vagy pszichés 

problémáik miatt nem alkalmasak az éber műtétre. Minden éber betegen 

végzett beavatkozás intenzív együttműködést igényel az aneszteziológus, 

a beteg és a sebész részéről is. 

 

 

I.4. Az általános érzéstelenítés és a regionális érzéstelenítés 
összehasonlítása 

 

A GA és RA közötti választás legtöbbször ma is helyi szokásokon, egyéni 

preferenciákon alapul. A két módszer objektív, evidenciákon alapuló 
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összehasonlítására számos kísérlet történt. Több hasonló tárgyú elemzés 

után 2008-ban jelent meg a General Anaesthesia versus Local Anaesthesia 

for carotid surgery (GALA) tanulmány, egy multicentrikus, randomizált, 

kontrollált klinikai vizsgálat, amibe 24 ország 95 centrumából 3526 

beteget sikerült bevonni. A tanulmány nem talált érdemi különbséget az 

életminőségben, kórházi tartózkodás hosszában, kimenetelben (úgy, mint 

30 napon belüli stroke, AMI, halálozás) az életkor és műtéti kockázat 

szerint meghatározott alcsoportokban. Az RA csoportban kicsivel több 

koronária esemény történt. Az operált oldalhoz képest ellenoldali ACI 

elzáródással élő páciensek közül több szenvedett el szívinfarktust, stroke-

ot vagy halt meg 30 napon belül a GA-csoportban, mint az RA-

csoportban. Ezekben a betegekben neurológiai történéseket is gyakrabban 

figyeltek meg az elzáródott ACI-nak megfelelő oldalon. Ezekből az 

adatokból a szerzők azt a következtetést vonták le, hogy a RA előnyös 

lehet azokban a betegeknek, akinek az ellenoldali ACI-ja el van záródva. 

Az 1 éves után követési adatok is kevesebb jelentős történést mutattak a 

regionális érzéstelenítést kapott páciensek között.31 

A fenti eredmények ellenére a GALA-tanulmány nem adott választ arra, 

hogy a regionális érzéstelenítésben végzett CEA biztonságos-e a magas 

kardiovaszkuláris kockázatú betegek számára. A vizsgálatba bevont 

betegek csak kis részének volt magas sebészi kockázata. Továbbra sem 

egyértelmű, hogy a GA vagy az RA előnyösebb a páciensek különböző 

kockázatú csoportjai számára. 

Habár a GALA-tanulmány egy nagy esetszámú, randomizált, kontrollált 

tanulmány, számos kritika merült fel vele kapcsolatban. A vizsgálat során 

az alkalmazott sebészi és aneszteziológiai módszerek közül gyakran 

egyéni szokások alapján választották. Az általános és regionális 

érzéstelenítés technikáit nem standardizálták, illetve rögzítették. Többféle 

sebészi eljárást végeztek (konvencionális CEA, folt-plasztika, everziós 
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endarterectomia), annak alkalmazását nem határozták meg előre, a 

választás az operáló orvoson múlott. A shunt típusát szintén nem 

rögzítették, ahogy az esetlegesen preoperatíve alkalmazott statin-kezelés 

tényét sem. A tanulmány sem sebész, sem aneszteziológus szempontból 

nem volt vak. Egyes csoportok, alcsoportok között lehetett átfedés is. 

Felmerült, hogy a vizsgálat lefolytatása során változtathattak egyes 

aneszteziológiai gyakorlatokon, például az artériás vérnyomás 

menedzsmentjén (pl. cél-vérnyomásérték). Utólag lehetségesnek tartják, 

hogy a legmagasabb kockázatú betegek egy részét nem randomizálták, 

mert akár a sebész, akár az aneszteziológus önkényes döntése alapján 

alkalmatlannak ítélték őket vagy általános, vagy regionális 

érzéstelenítéssel végzett műtétre.22,32 

A randomizált tanulmányok eredményeit egybevetve úgy tűnik, nincs 

különbség a két féle aneszteziológiai modalitás alkalmazásakor a 

halálozás, az akut miokardiális infarktus és a műtét alatt elszenvedett agyi 

történések kockázatában. RA során alacsonyabb volt a shunt behelyezések 

száma. A jövőben további nagy esetszámú, randomizált klinikai 

vizsgálatok szükségesek a fenti kérdések tisztázására.22,26,32  

Az általános érzéstelenítésben végzett CEA-t gyakrabban kíséri 

posztoperatív kognitív diszfunkció (POCD). A GALA-tanulmány egy 

alcsoport-analízise jobb neurokognitív teljesítményt mutatott az RA-

csoportban, mint GA esetén. Az éberen végzett CEA protektív hatású 

lehet a korai POCD szempontjából.22,27,28,31,32 

A legtöbb klinikai tanulmány szerint a RA költséghatékonyabb, mint a 

GA. RA alkalmazásakor ritkábban van szükség intenzív osztályos 

felvételre, rövidebb a műtét ideje, csökken a kórházi ellátás hossza. Ezek 

a tényezők mind a költségek csökkentésének irányába hatnak.28,31 

 



 

16 

 

I.5. Hemodinamikai stabilitás az anesztézia módjának függvényében 

 

CEA során gyakori probléma a hemodinamikai instabilitás, aminek 

hátterében több, az ACI meszesedésével összefüggő tényező állhat. Stroke 

után sérülhet az artériás vérnyomás szabályozása. A baroreceptorok 

érzékenysége csökken az ACI atherosclerosisa miatt, amihez hozzájárul a 

műtét és az anesztézia, az idős életkor, esetleg a diabetes és a hypertonia. 

A vérnyomás válasz jelentően különbözik GA és RA során. Altatásnál 

inkább a hypotensio jelent kihívást, míg az érzéstelenítésre, az ACI 

kirekesztése alatt jelentkező hypertensio jellemző. A posztoperatív 

időszakban, általában az első 48 órában a tendencia sokszor megfordul, 

ami szükségessé teszi vazoaktív gyógyszerek alkalmazását. 

Összefoglalva, RA esetén stabilabb az artériás vérnyomás és kevesebb 

vazopresszor szer adására van szükség, ezzel szemben több alkalommal 

észlelhető tachycardia és a chatecholaminok koncentrációja is magasabb 

a vérben.33,34 

 

 

I.6. Shunt behelyezés  
 

Az ACI kirekesztése után hirtelen fellépő neurológiai történések az agy 

ischaemiás állapotát jelzik, amit shunt behelyezésével lehet hatékonyan 

megszűntetni. Ezt a magától értetődőnek tűnő megállapítást sajnos 

semmilyen kísérleti vagy klinikai bizonyíték nem erősíti meg 

egyértelműen. Nincs adat, ami leírná, hogy a különböző mértékű 

cerebrális ischaemia milyen agyi károsodásokat okoz. A kérdés az, hogy 

az altatásban, shunt behelyezése nélkül operált betegeknél kialakult 

neurológiai deficit vajon megelőzhető lett volna érzéstelenítésben, éberen 

operálva. A rossz kollaterális keringéssel, inkomplett Willis-körrel élő 
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páciensek azok, akiknél vitathatatlanul jótékony hatású a shunt 

alkalmazása. 

A shunt behelyezés szövődményekkel járhat. A beavatkozás intima 

sérülést okozhat, ami később trombózis vagy restenosis forrása lehet, 

végeredményben pedig a későbbi stroke kockázatát emeli. A cél az, hogy 

csak azoknál a betegeknél helyezzenek be shunt-öt, akiknél az ACI 

kirekesztése alatt nagy az ischaemiás károsodás veszélye. Jelenleg nincs 

egyetértés arról, hogy melyik a legalkalmasabb módszer a magas 

kockázatú betegek és a shunt szükségességének előrejelzésére. Ellenoldali 

teljes ACI elzáródás esetén legtöbben fontosnak tartják az agy védelmét, 

ennek módjáról azonban nincs konszenzus. Általánosságban elmondható, 

hogy a klinikai vizsgálatok többségében a GA magasabb shunt használati 

aránnyal járt az RA-hoz képest.25,35,36 

 

 

I.7. Műtéti stressz 

 

A műtéti stressz számos élettani változás elindítója a szervezetben. 

Megemelkedik az ACTH szintje, ami kortizol felszabadulást vált ki, 

megemeli a vércukor-szintet, fokozza az inzulin rezisztenciát. Ezek a 

folyamatok számos negatív következménnyel járnak, a hyperglycaemia 

növeli a fertőzéses szövődmények gyakoriságát is. A műtéti stressznek 

immunológiai hatásai is vannak, a szöveti sérülés helyén fokozódik a 

leukocyták beáramlása, a keringésben megemelkedik a dendritikus sejtek 

szintje. Ugyan akkor immunszuppresszív hatás is megfigyelhető, csökken 

az NK-sejtek aktivitása és a T-sejtes immunválasz. 37 

A stressz által kiváltott endokrin választ befolyásolja az alkalmazott 

anesztéziai technika. Több adat bizonyítja, hogy az általános anesztézia 
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mellett vagy helyett használt regionális technikák csökkentik a 

következményes kortizol kiáramlást. Az egyes anesztetikumok használata 

is különböző endokrin-, metabolikus- és immunválasszal jár. 37 

A stressz által okozott folyamatok az központi idegrendszert is érintik. 

Ennek jellegzetes következménye a POCD, ami magasabb 3 hónapon 

belüli mortalitással jár. A neuroendokrin válasz változásai befolyásolják a 

POCD kockázatát. Egyes vizsgálatok szerint regionális anesztézia mellett 

kisebb gyakorisággal fordul elő POCD, amit az alacsonyabb stressz 

válasszal próbálnak magyarázni. Magasabb kortizol koncentráció 

nagyobb eséllyel társul POCD felléptével, azonban az ok-okozati 

kapcsolat a két tényező között továbbra sem bizonyított. 37 

A műtéti megterhelésnek további kedvezőtlen hatásai vannak, különösen 

általános anesztézia alkalmazása esetén. Idős korban gyakrabban alakul ki 

demencia narkózist követően, ahogy műtéten átesett betegek között 

gyakoribb az agyi atrophia is.37 A sebészi beavatkozások, függetlenül az 

anesztézia típusától, elősegítik néhány, az Alzheimer-kór hátterében álló 

pathológiás folyamat előrehaladását. Kimutatták az amyloid-b plakkok 

sűrűségének és a t-foszforilációnak a növekedését. Emellett fokozódik a 

microglia aktivitás. Az amiloid-plakkok lerakódása függ a szisztémás 

gyulladás mértékétől és összefügg a gyulladásos citokinek magasabb agyi 

koncentrációjával.37 A sebészi stressz-válasz gyulladásos természete 

hozzájárul a fentiekhez. Az IL-1 és IL-6 szintje a hippocampusban 

emelkedik műtéti beavatkozások után. A szisztémás gyulladásos válasz és 

a műtéti stressz kapcsolatának felismerése, lehetővé teszi, hogy az utóbbi 

csökkentése kedvezően befolyásolhatja az Alzheimer-kór progresszióját 

idős betegekben, sebészeti beavatkozások után.37 
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I.8. Regionális érzéstelenítés és stressz 

 

A regionális érzéstelenítés számos előnye ellenére, az éber állapotban átélt 

carotis műtét psychésen megterhelőbb lehet a beteg számára, mint az 

általános érzéstelenítés.30,38 Mindez növelheti a cardiovascularis és 

neurológiai szövődmények számát és ronthatja a beteg műtét alatti 

együttműködését és elégedettségét. Emiatt az aneszteziológusra komoly 

feladat hárul a megfelelő szedáció és a szorongás-oldás kivitelezésében. 

A szedáció azonban könnyen megszűntetheti a regionális érzéstelenítés 

előnyeit, ha a beteg elveszíti kontaktus képességét. Ezért nagyon fontos a 

megfelelő hatóanyag, alkalmazási mód és gyógyszerdózis kiválasztása. A 

rövid hatású, folyamatos infúzióban adagolható és hatás alapján titrálható 

gyógyszerek tűnnek előnyösebbnek.39 Számos hatóanyag alkalmasságát 

vizsgálták mostanáig, de kevés adat található a premedikáció kérdéséről e 

tekintetben.  

Kívánatos lenne, hogy az éber műtétek előnyeinek megtartásával 

csökkentsük a beteget érő megterhelést. Ideális lenne, ha megfelelő 

mélységű szedáció mellett a beteggel való kontaktus megmaradna, 

miközben szorongása, félelmei hatékonyan csökkenthetők lennének. Az 

alfa-2 receptor agonisták (dexmedetomidine, clonidine) erős 

vérnyomáscsökkentő hatásuk miatt a carotis műtéteknél hátrányosak 

lehetnek.40,41,42,43,44 Jól alkalmazható a propofol és a Magyarországon 

korlátozottan hozzáférhető remifentanyl is.39,45,46,47 Gyakori még a 

konvencionális midazolam-fentanyl kombináció használata, ami jó 

szedációt és erős fájdalomcsillapító hatást biztosít, de a szedáció mértéke 

kevésbé kormányozható. Amennyiben a beteg együttműködése lehetővé 

teszi, sok esetben ma is éberen, szedáció nélkül történik a műtét. 

 

Prospektív, kontroll csoportos klinikai tanulmányt terveztünk, ahol előre 

meghatározott időpontokban, a műtéti stressz becslésére alkalmas szérum 
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kortizol mérését végeztük el, az éber szedáció segítségével végzett, CEA 

műtéten átesett betegekben. Célunk a műtét alatti stressz válasz 

összehasonlítása volt a csak premedikációban (kontroll csoport) és a 

premedikáció + intraoperatív szedációban (aktív kezelt csoport) is 

részesülő betegekben. Ez utóbbi csoportban a szedációra target controlled 

infusion (TCI) technika segítségével propofolt alkalmaztunk. 

Feltételeztük, hogy a kisebb stressz válasz kevesebb neurológiai és 

cardiovascularis szövődménnyel jár. 

A carotis endarterectomia hatékony eszköze a stroke megelőzésének. Az 

irodalomban egyre kedvezőbb eredményekről számolnak be a 

szövődmények gyakoriságának csökkenésével együtt.48 Nem találtunk 

egyértelmű adatot arról, hogy befolyásolja-e az anesztéziai modalitás és a 

perioperatív stressz a hosszú távú kimenetelt, ezért tervbe vettük ennek 

vizsgálatát is.  

 

 

I.9. Cerebrális ischaemia és biomarkerek 

 

A központi idegrendszeri ischaemia detektálására számos, a szisztémás 

keringésben mérhető biomarker ismeretes. Az S100β fehérjét az 

astrocyták termelik, és az agyszövet sérülés, valamint a vér-agy gát 

károsodás markerének tartják.49,50 Di Legge és munkatársai betegenként 7 

alkalommal mértek S100β szintet CEA előtt, alatt és után. Összesen 28 

beteget vizsgáltak, 11 esetben detektáltak emelkedett intraoperatív S100β 

értékeket. Tapasztalatuk szerint a carotis interna kirekesztése után 

mérhető először magasabb S100β-szint, de a legmagasabb értékeket a 

kirekesztés felengedése után lehet mérni. Azonban a marker szintjének 

emelkedése nem járt együtt új neurológiai tünetek megjelenésével (silent 

ischaemia, tranziens vér-agy gát diszfunkció?), ellenben gyakoribb volt a 

korábban agyi ischaemiás történést elszenvedett betegek között. 
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Véleményük szerint a magasabb S100β-szint a penumbra terület 

sérülékenységét jelzi.51 Más adatok szerint az eddig vizsgált markerek 

haszna a cerebralis hypoperfusio kimutatásában kérdéses.52 Moritz és 

munkatársai a v. jugularis internából és egyidejűleg artériás vérből vett 

vérmintákban néztek vérgáz értékeket és laktát szintet. Megfigyelésük 

szerint ezek különbsége (különösen az arterio-jugularis laktát differencia), 

illetve változása megfelelő indikátora lehet az agy vérellátási zavarának.53 

Pugliesea és munkatársai a regionális oxigén szaturáció változását a 

transcraniális Doppler (TCD) vizsgálatnál is specifikusabbnak és 

szenzitívebbnek találták az ischaemia kimutatásában.54 Összességében, a 

perifériás vérben mért S100β szintet a vér-agy gát diszfunkciójának és az 

ischaemiás károsodás érzékeny markerének tartják klinikailag 

tünetmentes CEA során is.55,56 

Feltételeztük, hogy az ACI kirekesztése alatt a v. jugularis internából és 

az artériás oldalról vett sorozatos vérminták sav-bázis paraméterei 

tükrözhetik a cerebrális hypoperfusio mértékét. Különösen a P(j-a)CO2 

különbség (CO2-gap) és a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 arány lehetnek hasznos mutatói 

a kritikus agyi hypoperfusiónak.57 Mekontso-Dessap és munkatársai 

leírják, hogy anaerob körülmények között mind a jugulo-arteriális szén-

dioxid különbség (CO2 gap), mind az arterio-venosus vér-oxigéntartalom 

különbség (oxigénextrakció) csökken. Mivel kisebb az oxigénkínálat, 

aerob úton kevesebb szén-dioxid termelődik. Azonban anaerob módon, a 

hidrogén-ionok bikarbonát-ionok általi közömbösítése során szén-dioxid 

és víz keletkezik. Összességében a szén-dioxid gap kevésbé csökken, mint 

az oxigénextrakció. Javasolták ezért a kettő hányadosának, mint az 

anaerob metabolizmus mutatójának használatát, mivel anaerob 

körülmények között ez a hányados nő.58 
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I.10. L-arginin – nitrogén-monoxid (NO) útvonal 

 

A vascularis tónus szabályozásában a nitrogén-monoxid (NO) az egyik 

kulcs molekula. Az NO, az L-arginin L-citrullinná történő átalakulása 

során szabadul fel a nitrogén-monoxid szintáz (NOS) enzim 

segítségével.59 Az NO szintézisét gátolni lehet az L-arginin guanin-

szubsztituált analógjaival, mint az aszimmetrikus dimetil-argininnal 

(ADMA), ami a NOS aktív helyét gátolja. Az ADMA és a szimmetrikus 

dimetil-arginin (SDMA) az L-arginin csoportokat tartalmazó fehérjék 

lebontási termékei.60 Az SDMA az arginin felvételével vetélkedik és 

antagonizálja az L-arginin hatását.60,61 Nemrégiben L-argininben gazdag 

fehérjéket neuroprotektív hatásúnak találtak állatkísérletes modellekben.62 

Ezzel szemben a keringésben lévő ADMA-szintet vizsgálták többféle 

kardiovaszkuláris betegségben, és magasnak találták hypoxiával járó 

kórképekben, ischaemiás stroke-ban, valamint carotis szűkülettel 

összefüggő állapotokban.63,64,65,66 Az emelkedett ADMA szintet 

kapcsolatba hozták az endothel diszfunkcióval és atherosclerosis 

progressziójával.59,63,66 Emellett az ADMA valószínűleg elősegíti a 

szubklinikus érelmeszesedés kialakulását, az artériás rendszer vulnerábilis 

pontjain (hely-specifikus módon) erősebb pro-atherogen hatással.63,66 A 

carotis endarterectomia utáni reocclusióban szenvedő betegekben szintén 

magasabb szérum ADMA szintet találtak.67  
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II. CÉLKITŰZÉSEK 

 

Kérdéseink megválaszolásához három vizsgálatot végeztünk. 

 

II.1.  

Megnéztük, hogy az általunk alkalmazott premedikáció és a propofollal 

végzett éber szedáció képes-e klinikailag releváns módon csökkenteni a 

perioperatív stresszt, ezáltal a műtéti megterhelést. 

 

II.2.  

A. Vizsgálni kívántuk az L-arginin útvonal szisztémás metabolitjainak 

koncentrációját éberen végzett CEA során, melynek során az agyi 

metabolikus válasz mutatóival (P(j-a)CO2/C(a-j)O2, laktát), a vér-agy gát 

integritásával (S100β), illetve az agyi ischaemiás károsodással (S100β) 

való összefüggést is elemeztük.  

B. Emellett az általunk vizsgált markerek shunt igényre vonatkozó 

prediktív erejét is analizálni terveztük. 

 

II.3. Végezetül kutatásunk tárgya volt, hogy a perioperatív időszakban 

észlelt, illetve mért demográfiai, klinikai és laboratóriumi paraméterek 

hatással vannak-e a hosszú távú kimenetelre, különös tekintettel az operált 

ér újbóli elzáródására, az ellenoldali szűkület progressziójára és a 

mortalitásra. 
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III. MÓDSZEREK 

 

Klinikai vizsgálatainkat az érvényben lévő nemzetközi standardok szerint, 

érvényes etikai bizottsági engedély birtokában végeztük. A betegeket 

tájékoztatáson alapuló írásos beleegyezést követően vontuk be a 

vizsgálatokba. 

 

 

III.1. Betegek 

 

Összesen 55 szignifikáns carotis szűkületben szenvedő beteget vontunk 

be prospektív vizsgálatunkba a PTE Érsebészeti Klinikáján. Kizárási 

kritériumok voltak a végállapotú vesebetegség, illetve a vizsgálatban való 

részvétel visszautasítása. A szignifikáns carotis-szűkület diagnózisát 

carotis duplex ultrahanggal és CT-angiográfiával állították fel. A 

betegeket neurológiai vizsgálat után jegyezték elő carotis 

endarterectomiára. A carotis szűkület oldaliságának megfelelő 

neurológiai deficittel rendelkező, illetve tranziens ischaemiás attack (TIA) 

vagy minor stroke után lévő betegeket tekintettük szimptomatikusnak. 

Összesen 32 beteg volt tünetes, 23 pedig tünetmentes. A kétoldali duplex 

ultrahang vizsgálatot Philips HD7XE készülékkel és 5-10-MHz-es 

lineáris fejjel végezték, szürke és színes skálán a haránt és sagittális 

síkokban. A vizsgálat során az a. carotis interna (ACI) csúcs systoles 

sebességét (PSV), vég diastoles sebességét és az ACI PSV / a. carotis 

communis (ACC) PSV arányát határozták meg a 70-99%-os ACI szűkület 

azonosítására. A Carotis Consensus Panel kritériumai alapján 

diagnosztizálták a szignifikáns carotis stenosist (PSV > 230 cm/s, end-

diastolic velocity > 100 cm/s, ACI/ACC ratio > 4).68 A nemzetközi 
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ajánlásokkal összhangban, a 70-99%-os szűkületeket tekintettük 

szignifikánsnak.69 

A betegek hypertoniával, dyslipidaemiával, diabetes mellitussal, stroke-

kal vagy TIA-val, dohányzással, rendszeres gyógyszerszedéssel 

kapcsolatos adatait rögzítettük. 

Az összes beteg 0,5 mg alprazolam premedikációt kapott 30 perccel a 

műtét előtt. Borítékos randomizációt követően a szedációs csoportban az 

érzéstelenítés elkezdése előtt, TCI pumpa segítségével propofol szedációt 

kezdtünk. A kezdeti effect site koncentrációt (0,5 ng/ml) a hatás alapján 

módosítottuk a kívánt Ramsay szerinti 2-3-as szedációs szint eléréséig 

úgy, hogy a beteggel a verbális kontaktus megmaradt. A kontroll csoport 

a permedikáción kívül nem kapott más anxiolyticumot. 

Minden beteg regionális anesztéziában, éberen végzett carotis 

endarterectomián esett át.70 Mély és felületes cervikális blokádot 

végeztünk, amit szükség esetén további helyi érzéstelenítő adásával 

egészített ki az érsebész a műtét alatt. A betegekkel verbális kontaktust 

tartottunk és az operált oldallal ellentétes kéz motoros működését is 

ellenőriztük. Shunt behelyezés mellett akkor döntöttünk, ha az ACI 

kirekesztése után a beteg tudat állapotában, illetve a motoros vagy verbális 

funkciókban hirtelen romlást tapasztaltunk. 

 

 

III.2. Vérmintavétel és laboratóriumi mérések 

 

A műtéti előkészítés részeként artériás kanült helyeztünk be. A v. jugularis 

internát az operáló érsebész kanülálta a műtét során, a kanül vége a véna 

koponyaalapi kilépésénél volt. Artériás és juguláris vénás vérmintákat 

vettünk vérgáz- (Radiometer Abl 800 flex) és laktát vizsgálatra, a műtét 
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során összesen 4 alkalommal: az a. carotis kirekesztése előtt, a kirekesztés 

után 3 perccel, a kirekesztés felengedése előtt és után 1-1 perccel.  

Artériás vért vettünk a műtét kezdetén (T1), majd a v.jugularis internából 

az a. carotis kirekesztésének felengedése előtt (T2), a kirekesztés 

felengedése után (T3), ezt követően ismét artériásat két órával a műtétet 

követően (T4) és a műtét után 24 órával (T5).  

A plazma-mintákat 60 percen belül -80°C-ra hűtöttük a vizsgálatig. A 

levett mintákból meghatároztuk az összes vizsgált marker értékeit. 

Az S100β plazma koncentrációjának meghatározása automatizált 

elektrokemiluminescens immunoassay módszerrel történt (Liaison 

Sangtec 100 system; DiaSorin, Bromma, Sweden). 

A vérminták L-arginin, ADMA és SDMA tartalmát a Debreceni 

Tudományegyetem Alkalmazott Kémia Intézete végezte. Szilárd fázis 

extrakció módszerrel (SPE) határozták meg és derivatizálás után magas 

teljesítményű folyadék kromatográfiával számszerűsítették.71,72 Az 

arginint és homoarginint ʎ =337 nm-en határozták meg, az ADMA-tés 

SDMA-t ʎ = 520 nm és ʎ = 454 nm-en. 

A kortizol, mint stresszhormon plazma koncentrációjának mérése a Pécsi 

Tudományegyetem Laboratóriumi Medicina Intézetében szilárd fázisú, 

kompetitív chemiluminescens immunoassay módszerrel (Immulite 2000 

Siemens, Healthcare Diagnostics, Germany) történt. Minden mérést 

duplán végeztek el. 

Megmérték az alprazolam szintjét a T1 és T3 mintákban, melyek a 

beavatkozás kezdetét és végét reprezentálták. A Pécsi Tudományegyetem 

Igazságügyi Orvostani Intézetében validált módszert fejlesztettek az 

alprazolam, a clonazepam, a lidocain, a bupivacain és a diclofenac humán 

plazmából történő meghatározására. A mérést szuperkritikus fluid 

kormatográffal (Waters Acquity UPC2) kapcsolt tandem 
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tömegspektrométerrel (Waters Xevo TQ-S triple quadrupole MS, ESI 

ionizációval) végezték. Az alprazolam azonosításához öt MRM átmenetet 

vizsgáltak. 

 

Habár 55 beteget vontunk be vizsgálatunkba, az L-arginin útvonal 

metabolitjait csak 49-nél határoztuk meg, az alprazolam és a kortizol 

koncentrációjának mérése 47 betegnél sikerült. A többi beteg adatai 

elvesztek a rontott mintavétel miatt. 

 

 

III.3. 5 éves utánkövetés 

 

A vizsgálatba bevont betegeket 5 évvel később retrospektív analízisnek 

vetettük alá az egyetemünkön használt eMedSolution Kórházi 

Információs Rendszer segítségével. Amelyik betegről nem találtunk 

érdemi információt, annak hozzátartozóit telefonon kerestük meg. 

Regisztráltuk az 5 éven belüli érsebészeti eseményeket, esetleges 

amputációt, az operált ACI későbbi restenosisát, az ellenoldali ACI-n 

kialakult szignifikáns szűkület kialakulását és a mortalitást. 

 

 

III.4. Statisztikai analízis 

 

Az adatokat SPSS 20.0 segítségével dolgoztuk fel (IBM, Armonk, NY, 

USA). A kategorikus változókat abszolút és relatív gyakoriságuk átlaga 

alapján összegeztük (szám és százalékos arány). A mennyiségi változókat 

átlag és 95%-os konfidencia intervallum (CI), illetve átlag±standard 



 

28 

 

deviáció (SD) segítségével írtuk le. A normalitás vizsgálatára a 

Kolmogorov-Smirnov tesztet használtuk. Demográfiai és klinikai 

tényezők analízisére kategorikus adatok esetén a chi-négyzet próbát, 

folyamatos adatok esetén a Student-féle t-tesztet alkalmaztuk. A non-

parametrikus Mann-Whitney tesztet használtuk az S100β, laktát, L-

arginin, ADMA, SDMA, kortizol analízisére. A nem-normál eloszlást 

mutató adatokat medián + interkvartilis tartomány formában írtuk le. 

Bináris logisztikus regressziós analízis segítségével azonosítottuk a 

független prediktorokat. Az L-arginin cut-off értékét a shunt behelyezés 

előrejelzésére receiver operating curve (ROC) analízissel határoztuk meg. 

Korreláció analízis a Spearman-féle korrelációs koefficiens (r) 

kiszámolásával történt. A p < 0,05 értéket fogadtuk el szignifikánsnak. 
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IV. EREDMÉNYEK 

 

IV.1. Demográfiai, klinikai adatok, csoportok 

 

A demográfiai és klinikai adatokat az 1. Táblázat mutatja. 

Friss neurológiai kórjel jelentkezett 6 betegnél, melyek a shunt 

behelyezése után megszűntek.  

 

 A shunt-idő 20 ± 8 perc volt a shuntölt csoportban. A kirekesztési idő 

nem különbözött szignifikánsan a szimptomatikus és aszimptomatikus 

csoport között (23±6 perc vs. 22±6 perc). A 6 beteg közül, akiknél shunt 

behelyezésre volt szükség, 2 a TCI csoportban, 4 a BDZ csoportban volt. 

 

 

IV.2. A plazma kortizol dinamikája a szedáció szerinti két 
csoportban 

 

Jellegzetes mintát mutatott a plazma kortizol szint változása. 

Legmagasabb értékét a műtét végén vett mintákban (T3) érte el, és a műtét 

után 2 órával (T4) kezdett csökkenni. A TCI és kontroll csoportok között 

nem volt jelentős különbség a műtét előtti (T1) kortizol értékekben. Ezzel 

szemben a műtét végén (T2, T3) és a műtét után (T4) szignifikánsan 

magasabb stresszhormon szinteket mértünk a műtét alatt szedációt nem 

kapott csoportban (T2 medián: 24,5, IQR: 23,0 – 28,05 vs. medián: 14,2, 

IQR: 8,64 – 17,7 p<0,001; T3 medián: 26,0, IQR: 24,3 – 31,85 vs. medián: 

15,1, IQR: 8,29 – 18,1 p=0,03; T4 medián: 22,7, IQR: 15,6 – 27,7 vs. 

medián: 8,88, IQR: 5,81 – 14,7 p<0,001). A T4 időpontban a TCI 
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csoportban a kortizol szintje a kiinduló érték alá csökkent, míg a kontroll 

csoportban a kezdeti értékeknél még mindig magasabb volt. A 

beavatkozást követő napra egyenlítődött ki a csoportok közötti különbség 

(1. ábra). 

 

 

IV.3. Az alprazolam és a kortizol szintjének összefüggése 

 

Minden betegnél meghatároztuk az alprazolam plazmaszintjét a műtét 

előtt (T1) és a műtét végén (T3). Elmondható, hogy a gyógyszerszintek 

betegenként igen nagy szórást mutattak. Az ezt befolyásoló demográfiai 

vagy klinikai paramétereket nem sikerült azonosítani. 

Megvizsgáltuk az alprazolam- és kortizol közötti összefüggést is. Az 

összes beteget és az egyes csoportokat külön-külön tekintve sem találtunk 

statisztikai kapcsolatot az alprazolam és a stresszhormon plazmaszintje 

között, egyik időpontban nézve sem. 

 

 

IV.4. Preoperatív összefüggések 

 

A preoperatív artériás L-arginin plazma koncentráció szignifikánsan 

alacsonyabb volt azokban a betegekben, akiknél később shuntöt kellett 

behelyezni (median 30.3 mmol/L, interkvartilis tartomány [IQR] 24.4-

34.4 mmol/L vs. median 57.6 mmol/L [IQR 42.3-74.5 mmol/L]; p=0,002 

- 2.ábra). 

A többi paraméterek tekintetében nem volt különbség a két csoport között. 

A preoperatív L-arginin koncentráció fordított korrelációt mutatott az 
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artériás preoperatív laktát szinttel (r= -0,447, p=0,002). Nem volt 

korreláció az artériás laktát koncentráció és az ADMA, SDMA szintek 

között. 

 

 

IV.5. A vizsgált markerek szintjének időbeli változása 

 

Megvizsgáltuk a preoperatív artériás L-arginin út metabolitjainak 

korrelációját az agyi anaerob metabolizmus mutatójával, a P(j-a)CO2/C(a-

j)O2 aránnyal és a jugularis laktát koncentrációval, amiket a műtét kritikus 

időpontjaiban (kirekesztés előtt és után, kirekesztés felengedése előtt és 

után) mértünk. Fordított korrelációt találtunk a preoperatív L-arginin és a 

juguláris laktát szintek között, ami megmaradt a kirekesztés és a 

reperfúzió alatt is (r =-0,757 [p =0,002] és r = -0,678 [p = 0,008]). Ezzel 

szemben a preoperatív artériás ADMA koncentráció pozitív korrelációt 

mutatott az agyi anaerob metabolizmus mutatójával, a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 

aránnyal a kirekesztés és a reperfúzió alatt is (r = 0,701 [p = 0,005] és r = 

0,644 [p = 0,01]). A műtét előtt mért SDMA szint nem korrelált a P(j-

a)CO2/C(a-j)O2 aránnyal. 

Az ADMA és SDMA szintek egyik időpontban sem korreláltak a jugularis 

laktát koncentrációkkal. A juguláris S100β-t, a vér-agy gát sérülésének és 

az agy ischaemiás károsodásának markerét is vizsgáltuk. A preoperatív 

artériás L-arginin koncentráció az ADMA-val és SDMA-val ellentétben 

fordított korrelációt mutatott a reperfúzió után mért juguláris S100β-val 

(r= -0,702, p= 0,005).  

Végezetül a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 és az intraoperatív, illetve pre- és 

posztoperatív S100β koncentrációk közötti korrelációt vizsgáltuk. A P(j-

a)CO2/C(a-j)O2 arány a reperfúziót követően szignifikáns pozitív korrelációt 
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mutatott a műtét után 2 órával mért S100β koncentrációval. A műtét után 

24 órával az összefüggés nem volt megfigyelhető. 

 

 

IV.6. A preoperatív L-arginin prediktív szerepe 

 

A preoperatív L-arginin és a juguláris laktát közötti fordított korreláció 

megfigyelése után feltételeztük, hogy a nitrogén-monoxid donor L-

argininnak protektív szerepe lehet a cerebrális perfúziós zavar 

kompenzálásában az a. carotis kirekesztése alatt, ezért ROC analízist 

végeztünk, hogy meghatározzuk az L-arginin cut off értékét. Úgy találtuk, 

hogy a 35 mmol/L-nél kisebb preoperatív L-arginin érték (area: 0,904; 

szenzitivitás: 95,0%; specificitás: 83,3% [p = 0,002]) előre jelezte a shunt 

behelyezés szükségességét (pozitív prediktív érték: 83%, negatív 

prediktív érték: 95%). A cut off értéket használva a betegeket két 

alcsoportra osztottuk: magas rizikójú (preoperatív L-arginine < 35 

mmol/L – n=7) és alacsony rizikójú (preoperatív L-arginine > 35 mmol/L 

– n=42) csoportra. Bináris logisztikus regressziós analízis alapján, az 

életkor, társbetegségek, az ellenoldali carotis szűkület súlyossága, a 

biomarkerek kiindulási értékei közül egyedül a preoperatív L-arginine < 

35 mmol/L jelezte előre a shunt behelyezés szükségességét (OR: 0,061, 

95% CI 0,004 – 0,866; p = 0,039). Az esély hányados azt mutatja, hogy a 

cut off értéknél magasabb műtét előtti L-arginin szint kisebb kockázatot 

jelent a későbbi shunt behelyezés szempontjából. 
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IV.7. A magas és alacsony kockázatú alcsoportok összehasonlítása 

 

A preoperatív L-arginin szint szerinti alcsoportok összehasonlításakor a 

juguláris laktát koncentráció szignifikánsan magasabb volt a magas 

kockázatú alcsoportban a kirekesztés felengedése után (median 1.8 

mmol/L [IQR 1,5-2,2 mmol/L] vs. 1,3 mmol/L [IQR 1,0-1,6 mmol/L]; p 

=0,03 - 3. ábra). Hasonlóképpen, az S100β koncentráció szignifikánsan 

magasabb volt a magas rizikójú csoportban 24 órával a műtét után. 

(median 53,9 nmol/L [IQR 43,9-57,0 nmol/L] vs. 12,4 nmol/L [IQR 1,7-

34,0 nmol/L); p = 0,02 - 4. ábra). 

A fentiek ellenére nem találtunk statisztikai különbséget sem az S100β, 

sem a juguláris laktát szint, sem a vérgázértékekből származtatott 

paraméterek tekintetében a shuntölt és nem shuntölt csoportok között. 

Ennek oka részben az alacsony alcsoport esetszám lehet. 

 

 

IV.8. Az anaerob metabolizmus indikátorai 
 

Megvizsgáltuk a nem shuntölt betegekben az a. carotis interna 

kirekesztései ideje és az anaerob metabolizmus mutatói, mint az artériás 

és juguláris laktát és a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 hányados közötti kapcsolatot. A 

kirekesztési idő fordított korrelációt (0,296; p = 0,035) mutatott a 

kirekesztés felengedése előtt mért P(j-a)CO2/C(a-j)O2 értékkel. A juguláris 

laktát koncentráció fordítottan korrelált a P(j-a)CO2/C(a-j)O2-vel a 

kirekesztés előtt (0,345; p = 0,013). Hasonlóképpen a műtét előtti artériás 

laktát fordított korrelációt (0,332; p = 0,017) mutat a kirekesztés vége előtt 

mért P(j-a)CO2/C(a-j)O2 hányadossal, ami a reperfúzió alatt is megmaradt 

(0,442; p = 0,002). 
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IV.9. 5-éves utánkövetés 

 

Retrospektív analízisünk során 54 betegről találtunk érdemi információt. 

Közülük összesen 7 páciensnek (13%) lett 5 éven belül restenosisa az 

operált a. carotis internán (átlagéletkor: 61±11.33 év, 6 férfi, 1 nő). Az 

ellenoldali a. carotis internán 13 (24%) betegben alakult ki szignifikáns 

stenosis. Ezen kívül 14 (25,9%) betegnél jelentkeztek az alsó végtagi 

artériás betegség tünetei, közülük 5 (9,3%) betegnél történt femorális vagy 

cruralis amputáció. Klinikailag jelentős coronaria esemény (akut 

coronaria szindróma, ACS) 18 (33,3%) betegnél lépett fel (anginás 

panaszok, PCI, CABG, AMI). Végül 13 (24%) beteg halt meg 5 éven 

belül. 

Retrospektíven vizsgálva, szignifikáns különbség volt a műtét után 2 

órával mért kortizol koncentráció tekintetében az 5 éven belül akut 

coronaria szindróma tüneteit mutató és a tünetmentes betegek között. 

Demográfiai, klinikai és laboratóriumi változókat, (mint életkor, nem, 

BMI, azonos- és ellenoldali carotis szűkület mértéke, társbetegségek, 

perioperatív glükóz- és kortizol szintek) vontunk be bináris logisztikus 

regressziós analízisbe, hogy a követéses végpontok tekintetében független 

prediktorokat keressünk. Ez alapján egyedül a posztoperatív plazma 

kortizol koncentráció (T4) volt az 5 éven belüli carotis restenosis független 

prediktora (OR: 1,67, 95% CI: 1,02-2,73, p=0,04). Hasonlóképp, a T4 

időpontban mért kortizol koncentráció az 5 éven belül panaszokat okozó 

akut coronaria szindróma független prediktorának is bizonyult (OR: 1,11, 

95% CI: 1,02-1,21, p=0,01). 
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ROC analízis alapján a műtét után 2 órával mért plazma kortizol 

koncentráció specifikus és szenzitív mutatója a későbbi restenosisnak 

(cut-off érték: kortizol≥ 19,45 µg/ml, szenzitivitás: 67%, specificitás: 

76%, area: 0,708, 95% CI: 0,651-0,958, p=0,01).  

A 13 elhunyt beteg (24%) közül 8 szenvedett alsó végtagi artériás 

betegségben. Erős szignifikáns összefüggést találtunk az alsó végtagi 

artériás betegség és az 5 éven belüli mortalitás között (p=0,01). Az 5 éven 

belül meghalt betegek (n=13, 9 férfi, 4 nő) tendencia jelleggel idősebbek 

voltak a műtét idején (életkor: 70±8,7 vs 64±7,4 év, p=0,05). A műtét 

idején magasabb életkor előre jelezte az 5 éven belüli mortalitást (OR: 

1,25, 95% CI: 1,01-1,54, p=0,041). 
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V. MEGBESZÉLÉS 

 

 

V.1. A propofol szedáció és a premedikáció műtéti megterhelést 
csökkentő hatása 

 

Vizsgálatunkban két anesztéziai módszer stressz csökkentő hatását 

hasonlítottuk össze regionális anesztéziában végzett CEA során. Az első 

csoport kizárólag alprazolam premedikációt kapott szájon át még a 

műtőbe érkezés előtt, míg a másodikban ezt intraoperatív propofol 

szedációval egészítettük ki. Megfigyeltük a plazma kortizol 

koncentrációjának időbeli változását a két csoportban. Biomarker 

eredményeink a pemedikáció + szedáció kombináció jobb stressz 

csökkentő hatékonyságát sugallják. A két csoport között a műtét előtt nem 

volt szignifikáns különbség a fontosabb klinikai paraméterek (pl. 

vérnyomás, vércukor, ellenoldali carotis interna szűkület), illetve a 

kiinduló kortizol értékek tekintetében, ezért a műtét végén és a műtét után 

a szedációban nem részesült csoportban mért magasabb kortizol-szinteket 

a nagyobb intraoperatív stressz következményének tarthatjuk. Figyelemre 

méltó, hogy a propofol szedáció nemcsak az intraoperatív stressz választ 

csökkentette, hiszen a plazma kortizol koncentráció a poszt-operatív 

szakban sem emelkedett meg. Az irodalom szerint ilyen kis propofol 

dózisnak nincs a mellékvese kortizol szekréciójára direkt szupresszív 

hatása.73  

Ez alapján, inkább a propofol kedvező pleiotrop hatása feltételezhető. Ez 

utóbbi miatt meg kell említeni, hogy propofol anesztézia mellett kevesebb 

esetben történik agyi ischaemiás károsodás és javul a CEA utáni kognitív 

teljesítmény, bár ezeket saját beteganyagunkon nem vizsgáltuk. 
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Megmértük a plazma alprazolam koncentrációját a műtét kezdetekor és a 

végén. Meglepetésünkre az egységesen alkalmazott 0,5 mg dózis nagyon 

változatos vérszinteket eredményezett. Az ezt befolyásoló klinikai vagy 

demográfiai paramétereket nem sikerült azonosítanunk. Nem találtunk 

statisztikai összefüggést a plazma kortizol és alprazolam koncentrációk 

között egyik időpontban sem, sem az egyes csoportokban külön-külön, 

sem az összes beteget együtt vizsgálva. Az alprazolam premedikáció a 

rutin műtéti előkészítés része intézetünkben. Ennek minőségi vizsgálata 

nem képezte kutatásunk tárgyát. Az ideális premedikáció hatóanyaga és 

dózisa további vizsgálatokat igényelne. 

Végezetül a propofollal szedált betegek között kevesebb alkalommal volt 

szükség shunt behelyezésére, de ebben az esetben az alacsony esetszám 

akadályozza a megalapozott következtetés levonását. ROC analízis 

alapján a műtét előtti kortizol szint nem jelzi előre a shunt behelyezés 

szükségességét. 

Kimondhatjuk, hogy az intraoperatív propofol szedációval kombinált 

regionális anesztézia biztonságos módszer a CEA érzéstelenítéséhez. 

Egyetlen esetben sem veszett el a beteggel való kommunikáció a propofol 

adagolása miatt. Az alkalmazott technika nem rontotta a 

neuromonitorozás hatékonyságát, miközben az egyszerű premedikációnál 

jobban csökkentette a műtéti stresszt. 

 

 

V.2. Az L-arginin út és az agyi ischaemia kapcsolata CEA során 

 

Legfontosabb megállapításunk, hogy a műtét előtti plazma L-arginin 

koncentráció képes előre jelezni a későbbi shunt behelyezés 

szükségességét carotis endarterectomia során. Ez a megfigyelés nem 
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szükségszerűen ok-okozati összefüggést jelent, inkább további kérdéseket 

vet fel és tisztázó vizsgálatokat, más noninvazív vizsgálatokkal való 

összevetéseket igényel. Történtek már korábban is próbálkozások a carotis 

kirekesztéssel szembeni intolerancia prediktorainak feltárására. Az a. 

cerebri media transcraniális Dopplerrel (TCD) mért átlagos áramlási 

sebességének carotis kompresszió hatására történő maximális csökkenése 

jó előrejelzője a kirekesztéssel szembeni intoleranciának.74 Egy másik 

tanulmányban TCD-vel monitorizálták a vér áramlási sebességet CO2-vel 

és L-argininnel történő stimulálás mellett carotis műtét előtt és utána 3 

hónappal.75 A szűkület oldalán műtét előtt szignifikánsan alacsonyabb 

reaktivitást találtak L-argininnel történő stimulálás hatására. Ez az 

aszimmetrikus válasz nem volt látható CEA után.75 A csökkent reaktivitás 

valószínűleg endothel diszfunkcióra vezethető vissza, ami 3 hónappal a 

műtét után nem volt észlelhető.75 

Ez a jelenség az L-arginin fiziológiás szerepét sejteti a hemodinamikai 

kompenzáló mechanizmusokban nyaki verőér betegségben.75 A diffúzió-

súlyozott képalkotással (DWI) kimutatott léziók száma és kiterjedése 

CEA után érzékeny prediktora az agyinfarktusnak.76,77 Mivel az éberen 

végzett CEA során észlelt carotis kirekesztési intolerancia gyakran társult 

DWI agyi léziók jelenlétével,77 az agyi ischamiát jelző S100β fehérje 

szintjének szignifikáns emelkedését vártuk, a juguláris és artériás 

mintákban is. Ennek ellenére vizsgálatunkban a juguláris S100β nem tudta 

előre jelezni a shunt behelyezés igényét, sem a szimptomás (akár korábbi 

stroke-on átesett), sem az aszimptomás betegeknél. A műtét előtti L-

arginin koncentráció volt az egyetlen marker, mely képes volt erre. 

Feltételeztük, hogy az L-arginin út befolyásolhatja az agyi vérátáramlást 

az erek tónusának szabályozása által.60,62,78,79 Ezzel összhangban a 

beavatkozás előtti L-arginin koncentráció fordított korrelációt mutatott a 

kirekesztés előtti és a reperfúzió utáni juguláris laktát szinttel. Ezek az 
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NO-donor L-arginin protektív metabolikus hatását sejtetik.80 Emellett a 

posztoperatív 24. órában mért S100β koncentráció alacsonyabb volt 

azokban, akiknél a preoperatív L-arginin szint magasabb volt, ami szintén 

az L-arginin neuroprotektív hatására utalhat.62,78,79 

Az L-arginin út ilyen aktivációja az ischaemiás prekondicionálás része 

lehet atherosclerotikus betegekben. Ezt alátámasztja, hogy kísérletes 

körülmények között előidézett stroke-ban az L-argininnel történt 

előkezelés meg tudta előzni a hipoxiás agykárosodást.80 Továbbá a L-

arginin csökkentette az ischaemiás/reperfúziós károsodást és a 

posztkondicionálás neuroprotektív hatását mutatta.81 Felmerül, hogy az L-

arginin emelkedett biológiai hozzáférhetősége a krónikus ischaemiás 

állapotra adott adaptív válasz lehet, ahogy azt krónikus hipoxiában 

leírták.64  

Az L-argininnel szemben az ADMA preoperatív koncentrációja pozitívan 

korrelál az anaerob agyi metabolizmus mutatójával, a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 

hányadossal, de a kirekesztés alatt és a reperfúziókor mért juguláris 

laktáttal nem. E szerint a magas ADMA szint rossz cerebrális perfúzióval 

jár együtt, feltehetően vazokonstriktor hatásának megfelelően.82 ADMA 

infúzió növelte az erek merevségét és csökkentette az agyi vérátáramlást 

egészséges önkéntesekben.82 A P(j-a)CO2/C(a-j)O2 arány a reperfúzió után 

pozitívan korrelált az S100β 2 órával a műtét után mért koncentrációjával. 

Ez arra utalhat, hogy a reperfúzió utáni magasabb jugulo-arteriális CO2 

különbség vagy az alacsonyabb arterio-jugularis vér oxigén tartalom 

különbség és a vér-agy gát sérülése között összefüggés lehet.57 A műtéttel 

összefüggésbe hozható definitív ischaemiás károsodás kizárható volt, 

hiszen az alacsony rizikójú csoportban az S100β kivétel nélkül 

normalizálódott a műtét után 24 órával. Ezt támogatja az is, hogy az összes 

beavatkozás klinikailag eseménytelen volt. Tanulmányunk hiányossága, 

hogy nem történt képalkotó vizsgálat a „silent” ischaemiás léziók 
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kimutatására a látszólag tünetmentes betegeknél CEA után. 

Meghatároztuk a preoperatív szakban mért plazma L-arginin cut-off 

értékét, ami előre jelzi a shunt behelyezés szükségességét. Ezt az értéket 

használva a betegeket dichotomizáltuk.  Magas rizikójúnak tartottuk a 

carotis kirekesztése utáni kompenzálatlan agyi keringés szempontjából 

azokat, akik kezdeti L-arginin szintje 35 mmol/L-nél kisebb volt. 

Lényeges megjegyezni, hogy ez a határérték kifejezetten alacsony az 

egészséges alanyokéval összehasonlítva.79 Mások is azt találták, hogy a 

10-től 60 mmol/L-ig terjedő L-arginin értékek az ADMA 0,1 mmol/L-es 

emelkedésével időskorban kiemelt halálozási kockázatot jelentenek. 

Fontos lehet a prevenció szempontjából, hogy a magasabb rizikó 60 

mmol/L-es L-arginin érték felett eltűnik.83 Érdekes módon az ellenoldali 

carotis szűkület nem jelzi előre a shunt behelyezés szükségességét. Az L-

arginin alapú alcsoport analízisből nyert adatok megmutatták, hogy a 

küszöbérték alatti L-arginin szinttel élő betegek az anaerob 

metabolizmusnak jobban ki vannak téve, amire a juguláris laktát 

emelkedése és az (eseménytelen endarterectomiák ellenére észlelt) 

magasabb S100β szint is utal. Mindeddig a következő tényezőket hozták 

összefüggésbe a shunt behelyezés nagyobb gyakoriságával: idősebb 

életkor, női nem, az ellenoldali a. carotis interna elzáródása, illetve az 

ellenkező oldali a. carotis communisban Doppler-vizsgálattal mérhető 

kisebb átlagos áramlás.84 Ezzel szemben a korábban elvégzett ellenoldali 

CEA csökkentette a shunt szükségességének valószínűségét.84 Az általunk 

vizsgált populáció azonban nem hasonlítható össze ezzel a prospektív 

adatbázissal, mert az esetszámunk kisebb és az átlagos életkor 

alacsonyabb volt; továbbá több férfit vontunk be a vizsgálatba ellenoldali 

carotis elzáródás nélkül. Továbbá, saját vizsgálatunkban a preoperatív 

endotel diszfunkció mutatóira, az L-arginin út markereire fókuszáltunk 

duplex scan paraméterek helyett.  
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Eredményeink azt mutatják, hogy a pre- és intraoperatív L-arginin és 

ADMA szintek mérése és értékelése klinikailag hasznos lehet az 

ischaemiás események megelőzésében. 

Vizsgálatunk azt sejteti, hogy 35 mmol/L-nél magasabb preoperatív L-

arginin szint esetén alacsony a shunt behelyezés szükségességének 

valószínűsége CEA során. Ugyanakkor a shuntölt betegek alacsony száma 

megnehezíti a pontos prediktív értékek kiszámítását. Más szerzők is 

hangsúlyozzák a shunt behelyezés szükségességét vizsgáló tanulmányok 

nehézségeit. A shunt-igény magasabb rizikóját előre lehet jelezni, de nem 

lehet előre megmondani, hogy melyik betegnek lesz ténylegesen szüksége 

shunt használatára, illetve kit lehet biztonságosan shunt nélkül operálni.85 

Újabb prospektív tanulmány szükséges nagyobb esetszámmal, hogy 

meghatározzuk az L-arginin szerepét a shunt igény előrejelzésében és a 

klinikai kimenetelre gyakorolt hatását. Emellett érdemes lenne vizsgálni 

az L-arginin szinteket az általános anesztéziában végzett CEA során is. 

 

 

V.3. Jövőbeli kilátások 

 

Azoknál a betegeknél, akiknél ép a Willis-kör és ennek megfelelően az 

azonos oldali agyi vérellátás biztosított a carotis kirekesztése alatt, a sérült 

cerebrális autoreguláció feltehetően kisebb jelentőségű. Az L-arginin-

szintről és az a. cerebri media vizsgálatával a Willis-kör állapotáról nyert 

információk segíthetnek a carotis kirekesztése alatt agyi ischaemia 

szempontjából fokozottan veszélyeztetett betegek pontosabb 

azonosításában. További vizsgálatok tisztázhatják, hogy a küszöbértéknél 

alacsonyabb L-arginin szintű betegeknél előnyös lehet-e az L-arginin 

pótlása a műtét előtt. 
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V.4 Az 5 éves utánkövetésből levont következtetések 

 

Az 5 éven belüli mortalitás legerősebben a szimptomatikus perifériás 

artériás betegséggel függ össze. A perioperatív időszakban rögzített 

paraméterek közül, a műtét után 2 órával mért magasabb kortizol szint 

összefüggést mutatott a carotis restenosis későbbi kialakulásával és a 

panaszokat okozó ischaemiás szívbetegség megjelenésével. 

Eredményeink alapján felmerül, hogy a műtéti stressz nagysága, 

valószínűleg a szimpatiko-adrenális és egyéb, az atherogenesis 

súlyosbodásához vezető rendszereken keresztül a rosszabb klinikai 

kimenetelhez is hozzájárulhat. Annak eldöntése, hogy a nagyobb műtét 

alatti megterhelés okoz rosszabb késői kimenetelt, vagy a rosszabb 

állapotú betegek per se érzékenyebbek a stresszre, további kutatások 

tárgya lehet. Minden esetre a retrospektív analízis eredményei azt 

sugallják, hogy minden tevékenység, ami segít megelőzni az emelkedett 

kortizol választ, jótékony hatású lehet hosszú távon is a magas kockázatú 

érbetegek számára. További kutatást érdemelne, hogy vajon az éberen 

végzett carotis endarterectomia alatt a propofollal végzett szedáció nem 

kizárólag a plazma kortizol szintet, ezáltal az azonnali stressz választ 

csökkenti-e, hanem pleiotrop módon védhet-e a stressz okozta érfali 

elváltozásoktól is. 
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VI. SAJÁT MEGÁLLAPÍTÁSOK 

 

• A propofollal végzett betegre szabott éber szedáció csökkenti a 

perioperatív időszakban kiváltott stressz-választ, ugyanakkor nem 

rontotta a neuromonitorozás minőségét. 

• Önmagában az alprazolam premedikációnak nem lehetett 

bizonyítani klinikailag releváns stressz-csökkentő hatását a kortizol 

kinetika alapján. 

• A magas preoperatív ADMA-koncentráció és a kirekesztés, 

valamint a reperfúzió alatti anaerob agyi metabolizmusra utaló (Pj-

aCO2/Ca-jO2) hányados között pozitív korreláció, az ADMA és a 

csökkent cerebrális perfúziós rezerv kapcsolatára utal. 

• Az alacsony preoperatív L-arginin szint képes előre jelezni az ACI 

kirekesztésekor jelentkező shunt igényt, mely az NO-donor L-

arginin protektív szerepét sugallja. 

• Összefüggést találtunk a műtéti stresszválasz nagysága és az 5 éven 

belüli restenosis kialakulása között az operált oldalon. 

• Nagyobb műtéti stressz mellett az 5 éven belül fellépő coronaria 

események (AICS) rizikója is nagyobb a vizsgált betegcsoportban. 

• Fentiek alapján, a carotis műtéttel járó megterhelés csökkentése a 

vaszkuláris betegségben szenvedők hosszú távú kimenetelét is 

kedvezően befolyásolhatja. 
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VII. VIZSGÁLATUNK KORLÁTAI 

 

Tanulmányunk legfontosabb korlátja az általános érzéstelenítésben 

végzett műtétek hiánya, ami miatt nem tudtuk a narkózis és a regionális 

érzéstelenítés hatásait összehasonlítani. Ennek oka, hogy intézetünkben a 

cervikális blokkban végzett CEA gyakorlatát preferáljuk. 

Próbálkoztunk a műtét alatt érzett fájdalom nagyságának és a betegek 

elégedettségének vizsgálatával is. Azonban a betegek tapasztalatainak 

számszerűsítése rendkívül szubjektív, a kapott adatok statisztikai analízise 

időnként zavaros eredményeket hozott, ezért jobbnak láttuk azokat nem 

felhasználni. Szintén terveztük, más vizsgálatokhoz hasonlóan, a POCD 

felmérését is, ami tovább árnyalhatta volna a műtéti megterhelés 

mértékéről alkotott képet. Az ehhez szükséges neuro-kognitív tesztek 

elvégzését azonban nem tudtuk megszervezni, ezért ez a törekvés is csak 

terv maradt. 

A Pv-aCO2/Ca-vO2 hányados, mint anaerob metabolizmus marker 

koncepcióját eredetileg intenzív osztályon kezelt betegek vizsgálatánál 

állították fel. Ennek az agyi anaerob metabolizmus vizsgálatára történő 

adaptációja még későbbi tanulmányok tárgya lehet. 
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IX. TÁBLÁZATOK, ÁBRÁK 

 

1. Táblázat  

Demográfiai és klinikai jellemzők 

 

TCI 

n=24 

kontroll 

n=31 

összes beteg 

n=55 

shunt 2 4 6 

életkor 63,29±8,26 67,74±7,5 65,80±8,08 

férfi 17 27 44 

nő 7 4 11 

BMI 27,47±5,72 27,23±3,46 27,33±4,53 

jobb oldali műtét 11 15 26 

bal oldali műtét 13 16 29 

operált szűkület (%) 85,42±5,88 84,03±6,64 84,64±6,22 

ellenoldali szűkület (%) 44,09±21,64 45,96±28,78 45,1±25,51 

kirekesztési idő 22,13±6,76 22,58±6,61 22,38±6,61 
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1. ábra A kortizol dinamikája a perioperatív időszakban az egyes szedáció 

szerinti csoportokban 

 

 

 

A kortizol koncentrációja a műtét végén éri el legmagasabb értékét (T3), és a műtét 

után 2 órával (T4) kezdett csökkenni. A TCI és kontroll csoportok között nem volt 

jelentős különbség a műtét előtti (T1) kortizol értékekben. Ezzel szemben a műtét 

végén (T2, T3) és a műtét után (T4) szignifikánsan magasabb stresszhormon szinteket 

mértünk a műtét alatt szedációt nem kapott csoportban A T4 időpontban a TCI 

csoportban a kortizol szintje a kiinduló érték alá csökkent, míg a kontroll csoportban 

a kezdeti értékeknél még mindig magasabb volt. A beavatkozást követő napra 

egyenlítődött ki a csoportok közötti különbség 
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2. ábra Az L-arginin koncentrációja a shuntölt és nem shuntölt 

betegekben 

 

 

Az L-arginin műtét előtt mért plazma koncentrációja szignifikánsabban alacsonyabb 

volt azokban a abetegekben, akiknél később shunt behelyezésre volt szükség. 
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3. ábra Laktát koncentráció a magas és alacsony kockázatú csoportokban 

 

 

A preoperatív L-arginin szint szerinti csoportok (alacsony és magas 

kockázatú csoportok) összehasonlításakor a juguláris laktát koncentráció 

szignifikánsan magasabb volt a magas kockázatú alcsoportban a 

kirekesztés felengedése után.   
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4. ábra S100β koncentráció a magas és alacsony koncentrációjú 

csoportokban 

 

 

 

Az S100β koncentráció szignifikánsan magasabb volt a preoperatív L-

arginin koncentráció szerint magas rizikójú csoportban 24 órával a műtét 

után.  
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WHAT THIS PAPER ADDS

This study examined pre-operative levels of L-arginine pathway metabolites that influenced clamp intolerance

during carotid endarterectomy (CEA). A high pre-operative asymmetric dimethylarginine (ADMA) concentration

predicted poor cerebral perfusion, and a low concentration of pre-operative L-arginine predicted the need for an

intra-operative shunt. The study suggests the measurement of L-arginine and ADMA concentration as part of

pre-operative assessment to prevent ischaemic incidents during CEA.

Objective/Background: Asymmetric dimethylarginine (ADMA) inhibits nitric oxide (NO) synthesis and is a marker

of atherosclerosis. This study examined the correlation between pre-operative L-arginine and ADMA

concentration during carotid endarterectomy (CEA), and jugular lactate indicating anaerobic cerebral metabolism,

jugular S100B reflecting bloodebrain barrier integrity, and with factors of surgical intervention.

Methods: The concentration of L-arginine, ADMA, and symmetric dimethylarginine was measured in blood taken

under regional anaesthesia from the radial artery of 55 patients prior to CEA. Blood gas parameters,

concentration of lactate, and S100B were also serially measured in blood taken from both the radial artery and

the jugular bulb before and after carotid clamping, and after release of the clamp. To estimate anaerobic

metabolism, the jugulo-arterial ratio of CO2 gap/oxygen extraction was calculated.

Results: Positive correlation was found between pre-operative ADMA levels and the ratio of jugulo-arterial CO2

gap/oxygen extraction during clamp and reperfusion (p ¼ .005 and p ¼ .01, respectively). An inverse correlation

was found between the pre-operative L-arginine concentration and jugular lactate at each time point (both

p ¼ .002). The critical pre-operative level of L-arginine was determined by receiver operator curve analysis. If L-

arginine was below the cutoff value of 35 mmol/L, jugular S100B concentration was higher 24 h post-operatively

(p ¼ .03), and jugular lactate levels were increased during reperfusion (p ¼ .02). The median pre-operative

concentration of L-arginine was lower in patients requiring an intra-operative shunt than in patients without need

of shunt (median: 30.3 mmol/L [interquartile range 24.4e34.4 mmol/L] vs. 57.6 mmol/L [interquartile range 42.3e

74.5 mmol/L]; p ¼ .002).

Conclusion: High pre-operative ADMA concentration predicts poor cerebral perfusion indicated by elevated

jugulo-arterial CO2 gap/oxygen extraction. Low pre-operative L-arginine concentration predicts the need for a

shunt. The inverse correlation between pre-operative L-arginine concentration and both jugular lactate and S100B

during carotid clamping suggests a protective role of the NO donor L-arginine.

� 2016 European Society for Vascular Surgery. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

Article history: Received 24 March 2016, Accepted 11 October 2016, Available online 10 November 2016

Keywords: Asymmetric and symmetric dimethylarginine, Carotid stenosis, Endarterectomy, Lactate, L-arginine,

S100B

INTRODUCTION

The diameter of vessels is regulated by the L-arginine nitric

oxide (NO) pathway. NO is produced by the conversion of L-

arginine into L-citrulline by nitric oxide synthase (NOS).1 The

synthesis of NO can be blocked with guanidino-substituted

analogs of L-arginine, such as asymmetric dimethylarginine
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(ADMA), by inhibition of the NOS active site. ADMA and

symmetric dimethylarginine (SDMA) are protein breakdown

products of L-arginine.2 SDMA competes with arginine up-

take and antagonizes the effects of L-arginine.2,3

Recently, arginine-rich peptides were found to be neu-

roprotective in animal models.4 In contrast, circulating

ADMA levels have been assessed in a variety of systemic

cardiovascular diseases, and are increased in conditions

associated with hypoxia, ischaemic stroke, and carotid ste-

nosis.
5e8

An increased serum level of ADMA is associated

with endothelial dysfunction and more pronounced

atherosclerosis.1,5,8 In addition, ADMA promotes subclinical

atherosclerosis in a site-specific manner, with a greater pro-

atherogenic influence at known vulnerable sites in the

arterial tree.5,8 Carotid restenosis after endarterectomy is

also associated with elevated concentrations of ADMA in

serum.9

S100B in the peripheral blood is a sensitive marker of

both bloodebrain barrier (BBB) dysfunction and ischaemic

brain damage, even during clinically uneventful carotid

endarterectomy (CEA).10,11

During carotid cross-clamp, the jugulo-arterial (j-a) blood

gases and acid base variables mirror the degree of cerebral

hypoperfusion. In particular, the P(j-a)CO2 difference (CO2

gap), and the ratio of P(j-a)CO2/C(a-j)O2 may be useful

markers of critical brain hypoperfusion.
12

The aim was to test the hypothesis that L-arginine

pathway metabolites correlate with cerebral metabolic re-

sponses and BBB integrity/ischaemic brain damage during

awake CEA. A second aim was to explore markers predicting

the need for an intra-operative shunt.

MATERIAL AND METHODS

The study protocol was approved by the local ethics com-

mittee of the University of Pecs, Faculty of Medicine, and

informed consent was obtained from each patient.

Patients

Fifty-five consecutive patients with significant carotid ste-

nosis (symptomatic, n ¼ 32) were recruited into this pro-

spective study at the Department of Vascular Surgery,

University of Pecs, Hungary. Exclusion criteria were end

stage renal disease and refusing to participate in the study.

The diagnosis of significant carotid stenosis was based on

both carotid duplex ultrasound and computed tomography

angiography. Patients scheduled for CEA were enrolled

following carotid duplex scan and neurological examination

at the outpatient clinic of the Department of Neurology,

University of Pecs. Patients with a focal deficit such as

transient ischaemic attack or minor stroke pertaining to the

index carotid stenosis were defined as symptomatic. Duplex

scanning was performed bilaterally with a Philips HD7XE

with a 5e10-MHz linear probe. Duplex ultrasound exami-

nation included gray scale and color and was performed in

the transverse and sagittal planes. Duplex scan measure-

ments of internal carotid artery (ICA) peak systolic velocity

(PSV), ICA end-diastolic velocity, and the ratio of ICA PSV to

common carotid artery (CCA) PSV were analyzed to identify

a 70e99% ICA stenosis. The Carotid Consensus Panel

criteria were used to diagnose significant carotid artery

stenosis (PSV > 230 cm/second, end-diastolic

velocity > 100 cm/second, ICA/CCA ratio > 4).13 In agree-

ment with international guidelines, significant carotid

atherosclerosis was defined by 70e99% stenosis of the ICA

determined by duplex scan.14

All patients underwent an awake CEA under regional

anaesthesia.15 Deep and superficial cervical plexus blocks

were performed in each patient. Additional local anesthetic

was given by the vascular surgeon if it was necessary. Verbal

contact was maintained and contralateral hand motor

function was observed as neuro monitoring. A decision

about shunt insertion was made if verbal or motor func-

tions declined after carotid clamping.

Acute neurological signs occurred in six patients just after

carotid cross-clamp, which disappeared after successful

shunting. A 61 year old man with previous stroke was

excluded from the study because of a fatal intra-operative

ischaemic stroke related to cross-clamping induced

“vessel-to-vessel” embolism. As the aim of this study was to

examine ischaemic tolerance during cross-clamping, this

case of direct embolic etiology was excluded. Only clinically

uneventful patients were included in the statistical analysis.

Medical history, including hypertension, dyslipidemia, dia-

betes mellitus, stroke or transient ischaemic attack, current

cigarette smoking, and oral medication, was obtained from

all patients.

Blood sampling and measuring concentration of arginine

derivatives, lactate, and S100B

An arterial line was inserted by the anaesthetist in the

operating theatre. All baseline markers were determined

from the radial artery prior to surgery (Fig. 1). The internal

jugular vein was cannulated by the vascular surgeon, and

the tip of the catheter was positioned in the jugular bulb.

Jugular and arterial blood samples, for blood gas analysis

and lactate measurement by Radiometer Abl 800 flex, were

taken in parallel three times intra-operatively, after carotid

clamp, and before and after release of clamp (Fig. 1). The

Baseline (radial artery)

-blood gas, lactate

� L-arginine, ADMA, 

SDMA

� S100B

Post-opera ve S100B 

(radial artery)

� 2 hours

� 24 hours

Blood gas and lactate (radial

artery and jugular bulb)

� a er caro d clamp

� before release of clamp

� a er release of clamp

S100B (jugular bulb)

� a er caro d clamp

� before release of clamp

� a er release of clamp

Intra-opera ve

Figure 1. Outline of the study. Baseline, intra-operative, and post-

operative blood sampling was done according to the chart. Note.

ADMA ¼ asymmetric dimethylarginine; SMDA ¼ symmetric

dimethylarginine.
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temporal profile of the serum concentration of S100B was

determined during clamp and reperfusion from the jugular

bulb and at 2 h post-operatively and 1 day after surgery,

from the radial artery (Fig. 1).

Serum samples for measurement of L-arginine, ADMA,

SDMA, and S100B were frozen within 60 min and stored at

�70 �C until analysis. Serum levels of S100 B were exam-

ined by automated electrochemiluminescent immunoassay

(Liaison Sangtec 100 system; DiaSorin, Bromma, Sweden).

The amino acid content of the blood serum samples was

retrieved by the solid-phase extraction (SPE) method and

was quantified by high performance liquid chromatography

after derivatization. SPE of the analytes was performed as

previously described.16,17 Arginine and homoarginine were

detected at lex ¼ 337 nm, lem ¼ 520 nm, and

lem ¼ 454 nm was used for ADMA and SDMA. Although 55

patients were recruited into this study, L-arginine pathway

metabolites were measured in only 49. The data of six pa-

tients were not available because of a failed blood sampling

procedure.

Statistical analysis

Data were evaluated using SPSS (version 11.5; IBM,

Armonk, NY, USA). Categorical data were summarized by

means of absolute and relative frequencies (counts and

percentages). Quantitative data are presented as mean and

95% confidence interval (CI), as well as mean � SD. The

KolmogoroveSmirnov test was applied to check for

normality. The chi-square test for categorical data and

Student t test for continuous data were used for analysis of

demographic and clinical factors. The non-parametric

ManneWhitney test was used for S100B, lactate, L-argi-

nine, ADMA, and SDMA analyses. Non-normally distributed

data are presented as median and interquartile range. Bi-

nary logistic regression analysis was applied to confirm in-

dependent predictors. The cutoff value of L-arginine

(n ¼ 49) to predict the need for shunt was calculated by

receiver operator curve (ROC) analysis. Correlation analysis

was performed calculating Spearman’s correlation coeffi-

cient (r). A p-value < .05 was considered statistically

significant.

RESULTS

The demographic and clinical data are summarized in

Table 1. The pre-operative arterial concentration of bio-

markers and metabolic parameters in subgroups such as

asymptomatic versus symptomatic carotid stenosis and

shunted versus not shunted patients are summarized in

Table 1. Patient demographics and clinical characteristics.

All patients

(n ¼ 55)

Non-shunted

group (n ¼ 49)

Shunted

group

(n ¼ 6)

p

Age (years) 65.1 � 8.0 64.9 � 8.3 67.0 � 4.18 NS

Male (n) 44 38 6 NS

BMI 27.3 � 4.4 26.8 � 4.6 27.7 � 3.0 NS

CAD (n) 22 19 3 NS

Hypertension (n) 44 38 6 NS

Diabetes mellitus

(n)

16 14 2 NS

Dyslipidemia (n) 35 31 4 NS

COPD (n) 0 0 0 NA

Previous TIA (n) 10 9 1 NS

Previous stroke

(n)

18 16 2 NS

Operated

stenosis (%)

84 � 6 84 � 6 81 � 7 NS

Contralateral

stenosis (%)

45 � 25 45 � 25 40 � 29 NS

Pre-operative

hemoglobin (g/L)

143 � 10 141 � 10 148 � 6 NS

Post-operative

hemoglobin (g/L)

128 � 10 129 � 9 133 � 12 NS

SBPmax (mmHg) 191 � 26 196 � 26 187 � 27 NS

Creatinine

(mmol/L)

81 � 21 76 � 17 90 � 27 NS

Note. Data are mean � SD unless otherwise indicated. NS ¼ non-

significant; BMI ¼ body mass index; CAD ¼ coronary artery

disease; COPD ¼ chronic obstructive pulmonary disease;

TIA ¼ transient ischaemic attack; SBPmax ¼ maximum intra-

operative systolic blood pressure.

Table 2. Pre-operative concentration of biomarkers and metabolic parameters in subgroups of patients scheduled for awake carotid

endarterectomy.

Asymptomatic subgroup

(n ¼ 19)

Symptomatic subgroup

(n ¼ 30)

p Shunt dependent

(n ¼ 6)

Not shunt Dependent

(n ¼ 43)

p

From radial artery

L-arginine 56.9 (45.9e75.8) 48.9 (36.0e66.8) NS 30.3 (24.4e34.4) 57.6 (42.3e74.5) .002

ADMA 0.76 (0.63e0.92) 0.76 (0.60e0.85) NS 0.76 (0.76e0.85) 0.75 (0.60e0.88) NS

SDMA 0.54 (0.42e0.79) 0.61 (0.45e0.79) NS 0.54 (0.36e0.82) 0.60 (0.44e0.77) NS

S100B 15.4 (0.0e39.9) 4.6 (0.0e22.5) NS 4.8 (0.0e25.4) 9.0 (0.0e32.2) NS

From radial artery and jugular vein before carotid clamp

n ¼ 23 n ¼ 32 n ¼ 6 n ¼ 49

P(j-a)CO2 9.0 (5.8e12.0) 9.5 (6.1e12.6) NS 10.0 (9.6e11.0) 9.0 (5.5e12) NS

C(a-j)O2 5.7 (4.6e7.4) 5.8 (3.8e8.1) NS 6.6 (5.9e6.8) 5.7 (4.3e7.8) NS

P/C ratio 1.5 (1.1e2.0) 1.6 (1.1e2.0) NS 1.5 (1.2e1.9) 1.5 (1.1e2.0) NS

Lactatejug 1.2 (1.0e1.8) 1.2 (1.0e1.6) NS 1.9 (1.3e2.2) 1.2 (1.0e1.6) NS

Note. Data are median (interquartile range). L-arginine, asymmetric dimethylarginine (ADMA), and symmetric dimethylarginine (SDMA)

were measured in 49 patients. NS ¼ non-significant; P(j-a)CO2 ¼ jugulo-arterial difference of CO2 partial pressure; C(a-j)O2 ¼ arterio-

jugular difference of oxygen content; P/C ratio ¼ P(j-a)CO2/C(a-j)O2; Lactatejug ¼ jugular venous lactate concentration.
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Table 2. The mean � SD shunt time was 20 � 8 min in the

shunted subgroup. The clamp time showed no significant

difference between the asymptomatic and symptomatic

subgroups (23 � 6 min vs. 22 � 6 min).

Pre-operative correlation

The serum concentration of pre-operative arterial L-arginine

was significantly lower in patients requiring an intra-

operative shunt (n ¼ 6) compared with patients not

requiring one (n ¼ 43) (median 30.3 mmol/L, interquartile

range [IQR] 24.4e34.4 mmol/L vs. median 57.6 mmol/L [IQR

42.3e74.5 mmol/L]; p ¼ .002) (Table 2). Other parameters

were not different between the two groups. The pre-

operative arterial concentration of serum L-arginine also

showed an inverse correlation with pre-operative arterial

lactate levels (r ¼ e.447, p ¼ .002). There was no correla-

tion between arterial lactate concentration and ADMA or

SDMA levels (Table 3).

Temporal profile of markers

Next the correlation between pre-operative arterial L-argi-

nine pathway metabolites with the anaerobic cerebral

metabolism indicator P(j-a)CO2/C(a-j)O2 ratio and jugular

lactate measured during the most critical stages (after ca-

rotid clamp, and before and after release of clamp) of

awake carotid endarterectomy was explored (Table 3). An

inverse correlation was found between the pre-operative

arterial concentration of L-arginine and jugular lactate,

which persisted both during cross-clamp and reperfusion

(r ¼ e.757 [p ¼ .002] and r ¼ e.678 [p ¼ .008], respec-

tively). In contrast, the pre-operative arterial concentration

of ADMA was positively correlated with the anaerobic ce-

rebral metabolism indicator P(j-a)CO2/C(a-j)O2 both during

clamp and reperfusion (r ¼ .701 [p ¼ .005] and r ¼ .644

[p ¼ .01], respectively) (Table 3). The pre-operative arterial

concentration of SDMA was not correlated with P(j-a)CO2/

C(a-j)O2. Neither ADMA nor SDMA levels correlated with

jugular lactate concentrations at any time points (Table 3).

Whether the pre-operative arterial L-arginine pathway

metabolites correlate with jugular S100B, a marker of both

BBB disruption and ischaemic brain damage during clamp

and reperfusion, was also examined. The pre-operative

arterial concentration of L-arginine, but not ADMA and

SDMA, showed an inverse correlation with jugular S100B

measured during reperfusion (r ¼ e.702, p ¼ .005)

(Table 3).

Finally the correlation between P(j-a)CO2/C(a-j)O2 ratio

and both jugular (intra-operative) and arterial (pre- and post-

operative) S100B concentrations was examined. The ratio of

P(j-a)CO2/C(a-j)O2 during reperfusion showed a significant

positive correlation with arterial concentration of S100B

measured at 2 h (0.365; p ¼ .016) but not 24 h after surgery.

Predictive role of pre-operative arterial L-arginine

Observing inverse correlations between pre-operative L-

arginine and jugular lactate concentrations, and presuming

that NO donor L-arginine might have a protective role to

compensate cerebral perfusion during carotid clamp, ROC

Table 3. Temporal profile of correlations between L-arginine

pathway metabolites and cerebral metabolism markers in

patients during awake carotid endarterectomy.

Pre-operative

arterial L-arginine

Pre-operative

arterial ADMA

Pre-operative

arterial SDMA

Before clamp

P(j-a)CO2/

C(a-j)O2

NS NS NS

Lactateart r ¼ e.447,

p ¼ .002

NS NS

S100Bart NS NS NS

Clamp

P(j-a)CO2/

C(a-j)O2

NS r ¼ .701,

p ¼ .005

NS

Lactatejug r ¼ e.757,

p ¼ .002

NS NS

S100Bjug NS NS NS

Reperfusion

P(j-a)CO2/

C(a-j)O2

NS r ¼ .644,

p ¼ .01

NS

Lactatejug r ¼ e.678,

p ¼ .008

NS NS

S100Bjug r ¼ e.702,

p ¼ .005

NS NS

Note. L-arginine, ADMA and SDMA were measured in 49 patients.

ADMA ¼ asymmetric dimethylarginine; SDMA ¼ symmetric

dimethylarginine; P(j-a)CO2/C(a-j)O2 ¼ ratio of jugulo-arterial

difference of CO2 partial pressure/arterio-jugular difference of

oxygen content; Lactateart ¼ arterial lactate concentration;

Lactatejug ¼ jugular venous lactate concentration;

S100Bart ¼ arterial S100B concentration; S100Bjug ¼ jugular

venous S100B concentration.

Figure 2. Determination of predicted cutoff level for pre-operative

arterial L-arginine by receiver operator curve analysis. Concentra-

tion of pre-operative arterial L-arginine < 35 mmol/L (area: 0.904,

95% confidence interval 0.767e1.041; p ¼ .002) predicted the

need for an intra-operative shunt in 49 patients.
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analysis was used to determine the predicted cutoff level

for pre-operative arterial L-arginine (Fig. 2). A concentration

of pre-operative arterial L-arginine < 35 mmol/L (area:

0.904; sensitivity: 95.0%; specificity: 83.3% [p ¼ .002])

predicted the need for an intra-operative shunt (positive

predictive value ¼ 83%, negative predictive value ¼ 95%).

Using this cutoff value for L-arginine, the patients were

categorized into two subgroups: patients with pre-operative

arterial L-arginine < 35 mmol/L as a high risk population

(n ¼ 7), and � 35 mmol/L as a low risk subgroup (n ¼ 42).

Independent predictor for shunt insertion

Based on a binary logistic regression analysis, including age,

comorbidities, severity of contralateral carotid stenosis and

baseline biomarkers, only the previously determined cutoff

point for L-arginine independently predicted the need for

shunt insertion after cross-clamp of the carotid artery (odds

ratio 0.061, 95% CI 0.004e0.866; p ¼ .039). This indicates

that patients with a pre operative arterial L-arginine con-

centration higher than the cutoff value had a significantly

lower risk of shunt insertion.

Comparison of subgroups at high risk versus low risk for

shunt

Comparing the pre-operative arterial L-arginine based

subgroups, jugular lactate concentration was significantly

increased in the high risk versus the low risk subgroup after

de-clamp (median 1.8 mmol/L [IQR 1.5e2.2 mmol/L] vs.

1.3 mmol/L [IQR 1.0e1.6 mmol/L]; p ¼ .03) (Fig. 3).

Similarly, jugular S100B concentration was significantly

higher in the high risk population 24 h post-operatively

(median 53.9 nmol/L [IQR 43.9e57.0 nmol/L] vs.

12.4 nmol/L [IQR 1.7e34.0 nmol/L); p ¼ .02) (Fig. 4).

However, when patients were not dichotomized according

to the pre-operative L-arginine threshold level, neither ju-

gular lactate and S100B nor blood gas-derived parameters

were statistically different between shunted and non-

shunted subgroups.

Anaerobic metabolism indicators

In the subgroup of patients without the need of shunts, the

relationship between clamp time and anaerobic indicators,

such as arterial and jugular lactate, and P(j-a)CO2/C(a-j)O2,

were analyzed. Clamp time only showed an inverse corre-

lation (�0.296; p ¼ .035) with P(j-a)CO2/C(a-j)O2 ratio

before de-clamp. The concentration of jugular lactate and

P(j-a)CO2/C(a-j)O2 ratio showed an inverse correlation only

before clamp (�0.345; p ¼ .013). Similarly, the pre-

operative concentration of arterial lactate also showed an

inverse correlation (�0.332; p ¼ .017) with the P(j-a)CO2/

C(a-j)O2 ratio before clamp, and it persisted during reper-

fusion (�0.442; p ¼ .002).

Figure 3. Temporal profile of serum lactate levels in high risk

(n ¼ 7) versus low risk (n ¼ 42) patients, based on pre-operative

arterial concentration of L-arginine during awake carotid endar-

terectomy. Serum concentration of lactate (mmol/L) measured

before clamp (arterial), after clamp (jugular venous), before de-

clamp (jugular venous), and after de-clamp, indicating reperfu-

sion (jugular venous) is shown in subgroups of patients with pre-

operative arterial concentration of L-arginine lower and higher

than 35 mmol/L. Note. Data are presented as median and 25th and

75th percentiles.

Figure 4. Temporal profile of serum S100B levels in high risk

(n ¼ 7) versus low risk (n ¼ 42) patients based on pre-operative

arterial concentration of L-arginine during awake carotid endar-

terectomy. Serum concentration of S100B (nmol/L) measured prior

to surgery from arterial line as baseline, before de-clamp (jugular

venous), after de-clamp (indicating reperfusion [jugular venous]),

and at 2 and 24 h post-operatively (both arterial) is shown in

subgroups of patients with pre-operative arterial concentration of

L-arginine lower and higher than 35 mmol/l. Note. Data are pre-

sented as median and 25th and 75th percentiles.
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DISCUSSION

It was found that the basal serum concentration of L-argi-

nine was able to predict the need for an intra-operative

shunt during CEA. This association may be just an obser-

vation and not necessary a causeeeffect phenomenon. This

is also a hypothesis generating fact requiring further study

and clarification, particularly comparison with other non-

invasive tests such as stump pressure. Some studies have

attempted to explore predictors of carotid clamping intol-

erance during endarterectomy. Maximal decrement in

middle cerebral artery (MCA) mean flow velocity after ca-

rotid compression measured by transcranial Doppler (TCD)

has been proven as a predictor of carotid clamping intol-

erance.18 In another clinical study, blood flow velocity was

monitored by TCD during CO2 and L-arginine stimulation

both in basal conditions and 3 months after carotid sur-

gery.19 A significantly lower reactivity to L-arginine on the

stenotic side was found in the pre-operative phase: this

asymmetric reactivity was not observed after CEA.19 This

lower reactivity to L-arginine is probably related to endo-

thelium dysfunction due to the carotid pathology, as the

abnormalities disappeared 3 months after endarterec-

tomy.19 It suggests the physiologic role of L-arginine in he-

modynamic compensatory mechanisms in patients with

carotid artery disease.19

The number and volume of diffusion-weighted imaging

(DWI) lesions after CEA are highly predictive of brain

infarction.
20,21

As shunt dependence in conscious patients

with CEA is highly associated with the development of new

DWI brain lesions compared with non-shunted patients,21 a

significant increase in the brain damage marker S100B

protein was expected, both in the jugular and systemic

circulation. Nevertheless the concentration of jugular

S100B was unable to predict shunt dependency in this

cohort. The concentration of baseline L-arginine was the

only marker, which independently predicted shunt de-

pendency. Therefore, it was considered that the L-arginine

pathway may affect cerebral perfusion through regulating

the vascular tone.2,4,22,23 In accordance, pre-operative

arterial L-arginine levels showed a negative correlation

with jugular lactate concentration before clamp, and also

during the reperfusion phase suggesting the beneficial

metabolic role of NO-donor L-arginine.24 Besides, concen-

tration of S100B in the systemic circulation 24 h post-

operatively was lower among patients with higher pre-

operative arterial L-arginine levels, suggesting a neuro-

protective property of L-arginine.4,22,23 This activation of

the L-arginine pathway might be part of ischaemic pre-

conditioning in atherosclerotic patients. Indeed, L-arginine

pretreatment could prevent hypoxic brain injury in exper-

imental stroke.24 Moreover, L-arginine significantly attenu-

ated ischaemia/reperfusion induced injury and mimicked

the neuroprotective effect of postconditioning.25 Taking

that into consideration, an increased bioavailability of L-

arginine might be an adaptive response to chronic

ischaemic states, as it was previously reported in chronic

hypoxia.6

In contrast to L-arginine, the pre-operative arterial con-

centration of ADMA showed a positive correlation with the

anaerobic cerebral metabolism indicator P(j-a)CO2/C(a-j)O2

ratio but not with jugular lactate during carotid cross-clamp

and reperfusion. It indicates that an increased ADMA level

is associated with poor cerebral perfusion, presumably as a

result of its vasoconstrictor property.26 Indeed, infusion of

ADMA increased vascular stiffness and decreased cerebral

perfusion in healthy subjects.26 The ratio of P(j-a)CO2/C(a-j)

O2 during reperfusion was positively correlated with the

systemic concentration of S100B measured 2 h after sur-

gery. This may indicate that reperfusion with higher j-a CO2

gap or lower cerebral oxygen extraction, or both, might be

associated with alteration of BBB integrity.12 The appear-

ance of ischaemic brain damage is not supported by the

S100B trend because it normalized by 24 h post-operatively

in the low risk subgroup. Accordingly, all operations were

clinically uneventful. Nevertheless, an important limitation

of this study is that brain imaging was not performed to

reveal silent ischaemic lesions in apparently uneventful

patients after CEA.

Observing inverse correlations between pre-operative L-

arginine and jugular lactate concentrations, and presuming

the protective role of the NO donor L-arginine, the cutoff

level for pre-operative arterial L-arginine was determined to

predict intra-operative shunt dependency. Using this cutoff

value for pre-operative arterial L-arginine, a subgroup of

patients with a serum L-arginine level < 35 mmol/L were

selected as a high risk population for an uncompensated

cerebral circulation after carotid cross-clamping. Impor-

tantly, this threshold value seems extremely low compared

with healthy subjects.23 Similarly, L-arginine ranging from 10

to 60 mmol/l in the elderly carried an excess risk of death

associated with a 0.1 mmol/l increase in ADMA ranging

from þ68 to þ16%, while such an effect was abolished for

plasma L-arginine values > 60 mmol/L.27 Interestingly, the

severity of contralateral carotid stenosis was not a predictor

of shunt dependency in multiple regression analysis. Data

obtained from L-arginine based subgroup analysis showed

that patients with lower than the threshold level of L-argi-

nine were more vulnerable to anaerobic metabolism, indi-

cated by increased production of jugular lactate and BBB

dysfunction or silent ischaemia reflected by an increased

level of jugular S100B, even in clinically uneventful CEA.

Recently, the following factors were found to be associ-

ated with a carotid shunt use: older age, female sex, oc-

clusion of the contralateral carotid artery, and a lower mean

flow in the contralateral CCA by duplex scan.28 Moreover, a

factor against the likelihood of a carotid shunt was the

history of contralateral carotid surgery.
28

The present study

is not comparable to this prospective database, because the

sample size and the mean age of the present cohort was

lower; in addition, more male patients were enrolled

without occlusion of the contralateral carotid artery. In

addition, pre-operative endothelial dysfunction L-arginine

pathway markers were focused on instead of duplex scan

parameters.
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The current findings indicate that the measurement of

arterial L-arginine and ADMA concentration as a part of pre-

and intra-operative assessment might be clinically worth-

while, to prevent ischaemic incidents during CEA.

Based on the impressive positive and negative predictive

values, this pilot study may suggest that patients with a pre-

operative arterial L-arginine level > 35 mmol/l have a low

likelihood of shunt dependency during surgery. However,

the small number of shunted patients is a limitation in

calculating accurate predictive values. In accordance with

other authors, the difficulties in studies on the need for a

shunt are emphasized. Accordingly, a higher risk for shunt

can be predicted, but it cannot be determined which pa-

tients definitely need a shunt or which can be safely

operated on without a shunt.29 In addition, although this

study was prospectively planned, some of the results are

based on a low number of patients (i.e. only six patients

were shunted). Therefore, another prospective longitudinal

study with a larger sample size is required to determine the

role of L-arginine as a prospective biomarker of shunt de-

pendency and its effect on clinical outcome in patients with

CEA. Moreover, the value of L-arginine measurements in the

prediction of shunt need should be tested in patients un-

dergoing surgery under general anaesthesia as well.

Future perspectives

In patients with a complete circle of Willis, that is adequate

to supply the ipsilateral cerebral circulation during clamp-

ing, an impaired auloregulation may be less important.

Therefore, additive information about the pre-operative L-

arginine level and the adequacy of the circle of Willis either

by measuring MCA velocity or ICA stump back pressure may

provide a more accurate approach to determine if a patient

is at risk of intra-operative cerebral ischaemia. Further

studies should also clarify whether patients with a pre-

operative L-arginine level lower than the threshold,

benefit from L-arginine supplementation prior to surgery.
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Arnűté t alatti sze dáciő hatás a a periop erativ
stress zre é s a hossz űtávűlcimenetelre, regionális

aí le szté ziáb an v é  gze tt c a r o ti s e n d a rt e r e c t o mi a s o r á n

DR. SZABó pÉ rBn, DR.MENyHEI GÁnoR,
nn. HonvÁTH-SZALAr zolrÁn, DR. uolnÁn rrHnuBn

Osszefoglaló
Bevezeté s: A sziszté más keringé sben mé rt kortizol a

perioperatí v stressz markere. "Null- hipoté zisünko' az
volt, hogy a propofolla| vé gzett é ber szedáció alkalmas
a műté t alatti stressz csökkenté sé re, a regionális
é rzé stelení té s előnyeinek megtartásával. Kevé s adat á|l
rendelkezé sre a műté t alatti megterhelé s hosszú távú
kimenetelre gyakorolt hatásáról.

Módszerek: Vizsgálatunkba 55, szignifikáns a.
carotis interna szűkület (70-99%) miatt carotis
endarterectomiára kerülő beteget vontunk be. Minden
műté thez regionáIis aneszté ziát (cervicalis blokád)
vé geztünk. Randomizációt követően 24 betegné l propo-
follal intraoperatí v é ber szedációt vé geztünk TCI-pum-
pával, Schnider-protokoII szerint. A perioperatí v
időszakban arté riás vé rmintákat vettünk: a műté t előtt,
a műté t során az a. carotis interna kirekeszté sé nek
felengedé se előtt, a műté t vé gé n, valamint a műté t után
2 é s 24 órával. A mintákból meghatároztuk a plasma
kortizol szintjé t. 5 é vvel ké sőbb retrospektí v módon
megvizsgáltuk az operáIt betegekné l fellé pett carotis
restenosist, akut coronaria szindrómát, perifé riás
arté riás betegsé get, mortalitást é s kapcsolatukat a
perioperatí v időszakban mé rt paramé terekkel.

Statisztika: Chi-né gyzet próbát, Mann-Whitney
tesztet, bináris logisztikus regressziós analí zist, receiver
operating characteristic (ROC) analí zist vé geztünk.
A p< 0,05 é rté ket tekintettük szignifikánsnak.

Eredmé nyek: propofollal szedált betegekné l
szignifikánsan alacsonyabb szé rum cortisol szintet
mé rtünk a műté t vé gé n é s a műté t után2 órával is, mint
a szedáció né lkül operált betegekné l (p=0,03, p=0,00),
miközben nem romlott a neurológiai kórjelek megfigye-
lé sé nek lehetősé ge. A műté t vé gé n mé rt kortizol é rté kek
statisztikai kapcsolatot mutattak a ké sőbbi restenosis é s

az akut coronaria szindróma kialakulásával.
Következteté sek: lntraoperatí v propofol szedációval

eredmé nyesen csökkenthető az é beren vé gzett carotis
endarterectomia indukálta stressz válasz. A műté ti
stressz hatással lehet a hosszú távú  kimenetelre is.

Kulcsszavak: carotis endarterectomia, regionális
aneszté zia, p ropofol, ko rtizol

iNFLUENOE oF |NTRAoPERAT|VE sEDATloN oN
THE PER|aPERAT|VE s7BEss AND LoNG-TERM

RESULTS OF CAROT|D ENDARTERECTOMY
WHlcH ls PERFoRMED UNDER REG|aNAL

ANAESTHESlA
Summary

lntroduction: The level of cortisol in systemic
circulation is a marker of perioperative stress. Our
null-hypohesí s was that conscious sdation with ptt
pofol is suitable for d*reasí ng sfress during sutgery
while we can have all the benefí ts of rcgional anaes-
thesia.The data are scarce regading the iní luence ot
intraoperative strcss on long-term results.

Methods: 55 patients listd for endarterc+torny were
recruited into our study who had significant internal
carctid artery sí enostls (7G99U. Regional anresthesia
(ceruical blrckage) was given í or every operation.
Following randomisation concious dation was done
in 24 cases with TCl pump, accotding to Schnider's
ptotocol. ln the pertopetative peiod arteial Hood amp
les were taken: before surgery during surgery beforc
delamping the internal carctid artery at the end of sur-
gery and 2 and 24 houts after sutgery Plasma cortisol
Ievels of blood samples wete maswd.5 yeats later,
carctid rcsbnosis, acuE @ronary syndrcme, piphenl
arterial dislela* and mortality and their relationship to
the prioprutive resu lts wete exami nd retrcsp*tivellt

Statistical analysis: Chi-square test, Mann-Whitney
test, binary logistical regression analysis, receiver
o p ruti n g c ha ructeristic (ROC) a nalys i s we rc p rí o rmd.
The p< 0.05 ualue was tqadd as signilicant

Rasufts: Signí ficantly lower cortisol level was bund
at the end of su,gery and 2 houts later in prcpofol
treated patients than in the control cases (p=0.03,
p=O.ü)), and this did not hinder the obseruation
neurclogic signs. Cortisol level tnlues werc found at the
end oí  sutgery which showd a statistically significant
anelation wí th the later develowent oí  tes,fe;nre and
aclfrecorcnarysyndrcme.

Conclusions., Sfress rcsponse during conscious
carotid endarteriectomy surgery can be successfully
decreased with intraoperatí ve propofol sedation.
lntraoperatiye stress can have an influence on the
long-term rcsults.

Keywords: carotid endarterectomy, regional
anaestesia, propofol, cortizol
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Bevezeté s

Az arteria carotis interna meszes szűkületé nek nyitott
mí ité ti megszünteté se fbntos szerepet játszik az agyl
ischaemiás törté né sek megelőzé sé ben. A beavatkozás
előnyei mellett figyelembe kell venni a perioperatí v
időszakban fellé pő esetleges sú lyos szövődrné nyeket is (1).

A carotis endarterectomia elvé gezhető általános é s
locoregionális é rzé stelení té sben (2, 3, 4. 5). Az utóbbi
legfőbb előnye az é ber beteg é s az ellátó team közötti
kommunikáció. arni lehetővé  teszi a carotis itrtema
kirekeszté se utáni agyi perfú ziós elé gtelensé g felisrneré sé t,
annak shunt alkalmazásával töfté nő megszünteté sé t.
A shunt vé delemben vé gzeí t műté tekné l fennáll az arí é rja
fal sé rűlé sé nek, disszekciój ának é s az agyi embolizációnak
a veszé lye (6). Regionális é rzé stelení té sné l pontosabban
megí té lhető a shunt szüksé gessé ge, egyes adatok szerint
nagyobb cardiovascularis stabilitást eredmé nyez, emellett
a cerebralis autoreguláció is megtartott marad (6).

Mindké t rnódszernek nregvannak a maga előnyei é s
hátrányai, ennek tnegfelelően a hí vei é s ellenzői is.
A választásban nagy szerepe van a helyi szokásoknak,
illetve gyakorlatnak. A GAlA-tanulmány nern talált
egyórtelmű, jelentős különbsé get a ké t módszer között a

morlalitás é s a szövődmé nyek gyakorisága szernpontiából
(7).

A regionális é rzé stelení té s számos előnye ellené re az
é ber állapotban áté lt carotis rnűté t fokozottan rnegterhelő
lehet a beteg szárnára. A műté t alatti stressz-válasz ugyanis
nagyobb, mint általános é rzé stelení té s alatt (8, 9). Mirrdez
növelheti a cardiovascularis é s neurológiai szövődmé nyek
számát é s ronthatja a beteg műté t alatti együttrnűködé sé t é s

elé gedettsé gé t, Emiatt felnrerül a szedáció é s szorongás-
oldás szüksé gessé ge. A szedáció azonban könrryen
megszűntetheti a regionális é rzé steiení té s előnyeit, ha a
beteg elveszí ti kontaktuské pessé gé t, ezé r1 nagyon fontos a

megfelelő hatóanyag, alkalmazási mód é s dózis kiválasz-
tása. A rövid hatású , folyamatos infilzióban adagolható é s

hatás alapján titrálható gyógyszerek tűnnek előnyösebbnek
( l0)

Kivánatos lenne, hogy az é ber rní ité tek előnyeinek
megtartásával csökkentsük a beteget é rő megterhelé st.
Ideális esetben megfeleiő rné lysé gű szedáció alkalmazásá-
val a beteggel való kontaktus megmaradna, miközben
szorongása, fé lelmei haté konyan csökkenthetők lenné nek.
Az alfa-2 receptor agonistákat (dexmedetornidine,
clonidine) gyakran a|kalmazzák, de erős vórnyornás-
csökkentő hatásuk miatt a carotis műté tekné l hátrányosak
lehetnek (l1, 12, "13, 14, l5). Jól alkalmazható a

propofol é s a Magyarországon korlátozottan hozzáfé rhető
remifentanyl is ( 16, 1 7, 1 8). Gyakori mé g a konvencionális
rnidazolarn + fentanyl kombináció használata, arni jó
szedációt é s erős fájdalomcsillapí tó hatást biztosí t, de a

szedáció mé rté ke kevé sbé  konnányozható. Amennyiben
a beteg együttműködé se lelretővé  teszi, sok esetben nra
is é beren. szedáció né lkül törté nik a műté t,

6

kontroll

1. ábra. A kotlizol dinamikája a perioperatí v időszakban
az egyes szedáció szerinti csoportokban

Prospektí v kontroll csoportos klinikai tanulmányt
terveztiink, ahol előre tneghatározott időpontokban a műté ti
stressz becslé sé re alkalmas szé tum kortizol mé ré sé t
\,é _qeztük az é bet szedáció segí tsé gé vel vé gzett, carotis
endarterectomián átesett betegekben. Cé lunk a műté t alatti
stressz válasz összehasonlí tása volt a szedációt nem kapó
(kontro1l csoport) ós az intraoperatí v szedációban ré szesülő
beteg csoportokban (TCI). Felté teleztük. hogy a kisebb
stressz válasz kevesebb neurológiai é s cardiovascularis
szövődmé nnyel jár,

A carotis endarterectomia haté kony eszköze a stroke
rr,egelőzé sé nek. Az irodalomban egyre kedvezőbb
eredmé nyekről szár,rolr-rak be a szövődmé nyek gyako-
riságának csökkené sé vel egyiitt19, Nem találtunk
egyé rlelmű adatot arról, hogy befolyásolja-e az aneszté ziaí
modalitás é s a perioperatí v stressz a hosszú  távú  kimenetelt,
ezé rt tervbe vetük enr-rek vizsgálatát is.

Módszerek

A vizsgálat protokollját elfogadta a helyi etikai
bizottság, a betegeket tájé koztatáson alapuló beleegyezé st
követően vontuk be a vizsgálatba.

Betegek

Szignifikáns carotis szűkület miatt operált betegeket
vontunk be prospektí v vizsgálatunkba a PTE É rsebé szeti
Klinikáján. Kizárási krité riurn volt a vé gállapotú
vesebetegsé g, illetve a vizsgálatban való rószvé tel meg-
tagadása. A szignifikáns carotis-szűkiilet diagnózisát carotis
duplex ultrahanggal é s CT-angiográfláv al állí tották fel.
A betegeket neurológiai vizsgálat utánjegyezté k elő carotis
endarterectomiára. A carotis szűkület oldalának megfelelő
fokális kiesé ssel, illetve a tranziens ischaemiás attack
vagy minor stroke után 1é vő betegeket tekintettük

p=0,00

|--l baseline

|.---j felengedé s elótt

ffi í elengedé s után

Rr§ mú tet után 2l'a órávat
m mú tet Után 24
ll l l

oraVal
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szirnptomatikusnak, 32 beteg volt szimptomatikus, 23

aszimptomatikus. A ké toldali duplex ultrahang vizsgálatot
Philips HD7XE ké szülé kkel é s 5-10-MHz-es lineáris fejjel
vé gezté k, szürke é s szí nes skálán a haránt é s sagitális
sí kokban. Avizsgálat során az a, carotis interna (ICA) csú cs
systoles sebessé gé t (PSV), vé g diastoles sebessé gé t é s az
ICA PSV / a. carotis communis (CCA) PSV arányát
haí ározták meg a 70-99%-os ICA szűkület azonosí tására.
A Carotis Konszenzus Panel krité riurnai alapján
dtagnoszí izáIták a szignifikáns carotis stenosist (PSV > 230
cm/second, end-diastolic velocity > 100 cm/second,
ICA/CCA ratio > 4). A nemzetközi ajánlásokkal összhang-
ban, a 1 0-99oÁ-os szűkületeket tekintettiik szignifi kánsnak.

A betegek hypertoniával, dyslipidaemiával, diabetes
rnellitussal, stroke-kal vagy tranziens ischaemiás attack-kal,
dohányzással, rendszeres gyógyszerszedé ssel kapcsolatos
anamné zisé t felvettük. Randornizációt követően a szedációs
csoportban az é rzé sí elení té s elkezdé se előtt kezdttink cé l-
vezé relt infrlziós pumpa (TCI) segí tsé gé vel, Schnider
protokoll szerint propofol szedációt. A kezdeti effect site
koncentrációt (0,5 ngiml) a hatás alapján módosí tottuk a

kí vánt Ramsay szerinti 2-3-as szedációs szint elé ré sé ig, ú gy,

hogy a beteggel a verbális kontaktus megmaradt.
A kontroll-csoport nem kapott anxiolyticumot. Minden
beteg regionáIis aneszté ziában, é beren vé gzett carotis
endarterectomián esett át. Mé ly é s felületes cervikális
blokádot vé geztünk, arnit szüksé g eseté n további helyi
é rzé stelení tő adásával egé szí tett ki az é rsebé sz a műté t alatt,

A betegekkel verbális kontaktust tartottunk é s az operált
oldallal ellenté tes ké z motorikus mú ködé sé t is ellenőriztiik,
Shunt behelyezé s mellett akkor döntöttürk, ha az a. carotis
interna kirekeszté se után romlottak az ellenőrzött rnotorikus
vagy verbális funkciók, illetve a beteg tudata, Friss
neurológiai kórjel jelentkezetí  6 betegné l, amik shunt
behelyezé se után megszűntek.

vé rnlintavé tel é s laboratóriunli nté ré sek
Minden betegtől vé rt vettünk a műtót elejé n (T1),

az a. catotis interna kirekeszté sé nek felengedé se előtt (T2),

a kirekeszté s felengedé se után, a műté t
vé gé n (T3), 2 őrával a műté t vé ge után (T4),
é s 24 őrával a műté t után (T5). Minden
mintából meghatároztuk a korlizol szintjé t.
A kortizol, mint stresszhotmon plazma
koncentrációjának mé ré se a Pé csi
Tudományegyetem Laboratóriumi Medi-
cina Inté zeté ben szilárd fázisi, kompetití v
kemilumineszcens immunoassay mód-
szerrel (Imrnulite 2000 Siemens, Healthcare
Diagnostics, Germany) törté nt. Minden
mé ré st duplán vé geztek el.

5 é ves tttánköveté s
A vizsgálatba bevont betegeket 5 é vvel

ké sőbb retrospektí v analí zisnek vetettLik alá
az egyetemünkön használt eMedsolution

Kőrházt Inforrnációs Rendszer segí tsé gé vel. Amelyik
betegről nern találtunk é rdemi információt, annakhozzá-
tartozőit telefonon kerestük rneg. RegisztráItuk az 5 é ven
belüli é rsebé szeti esemé nyekeí , az operált a. carotis interna
ké sőbbi restenosisát, az ellenoldali a. carotis internán
kialakuit szignifikáns szűkület kialakulását, az esetleges
amputációt é s a mortalitást.

statisztikai analí zis
Az adatokat az SPSS 20,0 statisztikai program

segí tsé gé vel dolgoztuk fel (IBM, Atmonk, NY USA).
A kategorikus változókat abszolú t é s relatí v gyakoriságuk
áí Iaga alapján összegeztiik (szám é s százalé kos arány).
A mennyisé gi változókat átlag é s 95oÁ-os konfidencia
intervallum (CI), illetve átlag+standard deviáció (SD)
segí tsógé vel í rtuk le. A normalitás vizsgálatára a

Kolmogorov-Smirnov tesztet használtuk. Demográfiai é s
klinikai té nyezők analí zisé re kategorikus adatok eseté n a
khi-né gyzet próbát, folyarnatos adatok eseté n a Student-fé le
t-tesztet alkalmaztuk. A non-parametrikus Mann-Whitney
tesztet használtuk a korlizo1 csoportok szerinti analí zisé re.
A nem-notmál eloszlást mutató adatokat mint, medián
é s interkvarlilis tartornány (IQR) adtukmeg. Bináns logisztikus
regressziós analizis segí tsé gé vel azonosí tottuk a fiiggetlen
prediktorokat. A specificitás é s szenzitiviás vizsgálatat receiver
operating characteristic (ROC) anal:zí s segí tsé gé vel vé gezttik,

Ap < 0,05 é rlé ket fogadtuk el szignifikánsnak.

Eredmé nyek

Vizsgálatunkba 55 beteget vontunk be: randomizációt
követően 24-en kerültek a szedációs csoporlba (TCI),
3O-an nem kaptakpropofott (kontrotl). Összesen 6 betegné l
volt szüksé g shunt behelyezé sre, a TCI csoportban 2,

a kontroll csoporlban 4 esetben. A shunt-idő 20 + 8 perc
volt. A kirekeszté si idő nern kiilönbözött szignifikánsan a

szimptomatikus é s aszimptomatikus csopoft között (23+6

min vs. 22+ 6 min), A demográfiai é s klinikai adatokat az
1. Táblázat rnutatja.

Tcl kontroll összes beteg

e§etszám 24 J1 55

shunt 2 4 ó

é letkor 63.29*,8,26 67,74+1,5 65,80+8,08

fé rli 11 27 44

no 1 4 lt

B\,ll 27,41*5,72 27,23+3,46 z7,33+4,53

jobb oldali műté t ll 15 ?6

bal oldali rnűté t l3 1ó

- -á,í piIdg--
29

j operált szűkület (%) 85,42+5,88 84,61+6.22

ellenoldali szűkület (%) i 14,09121,64
I

45,96+28,78 45,1l25,51

kirekeszté si idö i 22.1316.76 22,58+6,61 22.38+ó.6t

1. táblázat. Demográfiai é s klinikai jellemzők
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A plazma kortizol dinamikája a szedáció szerinti ké t
csoportban

Jellegzetes mintát mutatott a plazma kortizol szint
változása, Legmagasabb é rté ké t a műté t vé gé n vett
mintákban (T3) é rte el, é s a műté t után 2 őráva| (T4) kezdett
csökkenni. A TCI é s kontroll csoportok között nem volt
jelentős különbsé g a műté t előtti (T1) kortizol é rté kekben,
ezzel szemben a műté t vé gé n (T2, T3) é s a műté t után (T4)
szignifikánsan magasabb stresszhormon szinteket mé rriink
a műté t alatt szedációt nem kapott csoportban (T2 medián:
24,5,IQR: 23,0 - 28,05 vs. medián: 14,2,IQk: 8,64 - 17,7
p--0,00: T3 medián: 2ó,0, IQR; 24,3 - J1,85 vs. medián:
15,1,IQR: 8,29- l8,I p:0,03;T4medián; 22,7,|QR: l5,6
- 27,7 vs. medián: 8,88, IQR: 5,8] - I4,7 p:0,00), AT4
időpontban a TCI csoporlban a kortizol szintje a kiinduló
é rté k alá csökkent, mí g a kontroll csoportban a kezdeti
é rté kekné l mé g mindig magasabb volt. A beavatkozást
követő napra egyenlí tődött ki a csoportok közötti különbsé g
(l. ábra).

5 é ves utánköveté s
Retrospektí v analí zisünk során 54 betegről találtunk

é rdemi információt. Közülük összesen 7 páciensnek (l3%)
lett 5 é ven belül restenosisa az operált a. carotis internán
(átlagé letkor: 61+11.33 é v, ó fé rfi, 1 nő). Az ellenoldali a.

carotis internán 13 (24%) betegben alakult ki szignifikáns
stenosis. Ezenkí vül 14 (25p%) betegné l jelentkeztek az
alsóvé gtagi arté riás betegsé g tünetei, közülük 5 (9,3%)
betegné l törté nt fernorális vagy cruralis amputáció.
Klinikailag panaszokat okozó akut coronaria esemé ny
(acute coronary syndrome, ACS) 18 (33,3%) betegné l lé pett
fel (anginás panaszok, PCI, CABG, AMI). Vé gül |3 (24%)
beteg halt meg 5 é ven belül.

Retrospektí ven vizsgálva, szignifikáns különbsé g volt a
műté t után 2 őrával mé rt kortizol koncentráció tekinteté ben
az 5 é yen belül akut coronaria szindróma ttineteit mutató é s
a tünetmentes betegek között.

Demográfiai, klinikai é s laboratóriumi változókat, (mint
é letkor, nem, BMI, azonos- é s ellenoldali carotis szűkület
mé rté ke, társbetegsé gek, perioperatí v glükóz- é s kortizol
szintek) vontunk be bináris logisztikus regressziós
analí zisbe, hogy a követé ses vé gpontok tekinteté ben
független prediktorokat keressünk. Ez alapján egyedül a
posztoperatí v plazma kortizol koncentráció (T4) volt az
5 é ven belüli carotis restenosis fiiggetlen prediktora
(OR: 1,67, 95% CI: 1,02-2,13,p:0,04). Hasonlóké pp, a T4
időpontban mé rt kortizol koncentráció az 5 é ven belül
panaszokat okozó akut coronaria szindróma fiiggetlen
prediktorának is bizonyult (OR: 1,1 I, 95% CI: 1,02-1,2|,
p=0,0l). ROC analí zis alapján a műté t után 2 órával
mé rt plazma kortizol koncentráció specifikus é s

szenzitiv mutatója a ké sőbbi restenosisnak (cut-off level:
kortizol > 19,45 1lglml szenzitivitás: 67%, specificitás:
7 60Á, area: 0,7 08, 95% CI: 0,65 l -0,958, p:0,0 l ).

A 13 elhunyt beteg (24%) kőzűI 8 szenvedett alsó-
vé gtagi arté riás betegsé gben. Erős szignifikáns összefiiggé st

o

találtunk az alső vé gtagi arté riás betegsé g é s az 5 é ven belüli
mortalitás között (p:0,0l). Az 5 é ven belül meghalt betegek
(n:l3, 9 fé rfi,4 nő) tendenciajelleggel idősebbek voltak a
műté t idejé n (é letkor: 70*8,7 vs 64+7,4 é v, p:0,05).
A műté t idejé n magasabb é letkor előre jelezte az 5 é ven
belüli mortalitást (OR: I,25,95oÁ CI: 1,01-1,54, p:0,04l).

Megbeszé lós

Vizsgálatunkban a propofollal vé gzett é ber szedáció
stres sz- c sökkentő hatás át vizs gáltuk re gi onál i s ateszté ziá-
ban vé gzett carotis endarterectomia során. Az első csoport
intraoperatí v propofol szedációt kapott. a második csoport
kontroll volt. Megfigyeltük a plazma korlizol koncentrá-
ciójának időbeli változását a ké t csoportban. Eredmé nyeink
a szedáció jobb stressz csökkentő haté konyságát sugallják.
A ké t csoport között a műté t előtt nem volt szignifikáns
kiilönbsé g a fontosabb klinikai paramé terek (pl. vé rnyomás,
vé rcukor, ellenoldali carotis interna szűküIet), illetve a
kiinduló kortizol é rté kek tekinteté ben, ezé rt a mí í té t vé gé n
é s a nlí ité t után a szedációban nem ré szesiilt csoportban
nlé ft magasabb kortizol-szinteket a nagyobb inü"aoperatí v
s t re s s z k öv e t ke z m é  n.v" é  n e k t art h atjllt, A propo fo l szedác ió
minden valószí nűsé g szerint csökkentette az intraoperatí v
stressz váIaszt, mi több. a plazma kortizol koncetrtráció mé g
24 őrával ké sőbb is alacsonyabb volt a kiinduló é rté kné l.
Ez alapján felté telezhetjiJ.k a propo.fol kedvező pleiou"op
hatását ls. Más vizsgálatokban ú gy találták, hogy propofol
aneszté zia mellett kevesebb esetben törté nik agyi
ischaemiás károsodás é s javul a carotis endarterectomia
utáni kognití v teljesí tmé ny is. Apropofollal szedált betegek
között kevesebb alkalommal volt szüksé g shunt
behelyezé sé re, bár ebben az esetben az alacsony esetszám
korlátozza a megfelelő statisztikai következteté s levonását.
ROC analí zis alapján a műté t előtti kortizol szint nem jelzi
előre a shunt behelyezé s szüksé gessé gé t.

Kimondhatjuk, hogy az intraoperatí v propofol szedáció-
val kombinált regionális aneszí é zia biztonságos módszer a

carotis endarterectomia é rzé stelení té sé hez. Ez a technika
nem rontja a neuromonitorozás haté konyságát, rnegmarad
az ú jonnan fellé pő neurológiai tünetek azonnali
felismeré sé nek lehetősé ge, rniközben csökken a műté ti
StreSSZ.

Az 5 é ves utánköveté sből levont következteté sek
Az 5 é ven belüli mortalitás legerősebben a szimpto-

matikus perifé riás arté riás betegsé ggel fiigg össze.
A perioperatí v időszakban rögzí tett paramé terek közül, a
műté t után 2 őrával mé rt magasabb kortizol szint össze-
fiiggé st mutatott a carotis restenosis ké sőbbi kialakulásával
é s a panaszokat okozó ischaemiás szí vbetegsé g meg-
jelené sé vel. Eredmé nyeink alapján felmerül, hogy a mú té ti
stressz nagysága, valószí nú leg a szimpatiko-adrenális
é s egyé b, az atherogenesis sú lyosbodásához vezelő
rendszereken keresztí il a rosszabb klinikai kimenetelhez is
hozzájáruIhat. Annak eldönté se, hogy a nagyobb műté t
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alatti megterhelé s okoz rosszabb ké sői kimenetelt, vagy a

rosszabb állapotu beteg ek per se é rzé kenyebbek a stresszre,
további kutatások tárgya lehet. Minden esetre a retrospektí v
analí zis eredmé nyei azt sugallják, hogy minden
tevé kenysé g, ami segí t rnegelőzni az emelkedett kortizol
választ, jóté kony hatású  lehet hosszú  távon is a magas
kockázatú  é rbetegek számára, További kutatást é rdemelne,
hogy vajon az é beren vé gzett carotis endarterectomia alatt
a propofolla| vé gzett szedáció nem kizárólag a plazma
kortizol szintet, ezá|ta| az azonnali stressz váIaszt
csökkenti-e, hanem pleiotrop módon vé dhet a stressz okozta
é rfali elváltozásoktól is.
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BEVEZETÉS 

 

Az erek átmérőjét az L-arginin – nitrogén-monoxid (NO) út szabályozza. A nitrogén-monoxid 

az L-arginin L-citrullinná történő átalakulása során szabadul fel a nitrogén-oxid szintáz enzim 

(NOS) segítségével1. A NO szintézisét gátolni lehet az L-arginin guanin-szubsztituált 

analógjaival, mint az aszimetrikus dimetil-argininnal (ADMA), ami a NOS aktív helyét gátolja. 

Az ADMA és a szimetrikus dimetil-arginin (SDMA) az L-arginin fehérje lebontási termékei2. 

Az SDMA az arginin felvételével vetélkedik és antagonizálja az L-arginin hatását2,3. 

Nemrégiben argininben gazdag fehérjéket neuroprotektív hatásúnak találtak állatkísérletes 

modellekben4. Ezzel szemben a keringésben lévő ADMA-szintet vizsgálták többféle 

kardiovaszkuláris betegségben, és magasnak találták hypoxiával, ischaemiás stroke-kal és 

carotis szűkülettel összefüggő állapotokban5,6,7,8. Az ADMA emelkedett szintje kapcsolatban 

van az endothel-diszfunkcióval és az előrehaladottabb atherosclerosissal1,5,8. Emellett az 

ADMA elősegíti a subklinikus érelmeszesedés kialakulását hely-specifikus módon, az artériás 

rendszer ismert sérülékeny pontjain erősebb proatherogen hatással5,8.  

Az a. carotis endarterectomia utáni újraelzáródása szintén magasabb szérum ADMA-szinttel 

jár9. A perifériás vérben mért S100B szint a vér-agy gát diszfunkciójának és az ischaemiás agyi 

károsodásnak is érzékeny markere klinikailag tünetmentes carotis endarterectomia (CEA) során 



is10,11. Feltételezésünk szerint az a. carotis interna kirekesztése alatt a v. jugularis internából 

származó és az artériás sav-bázis paraméterek tükrözik a cerebrális hypoperfusio mértékét. 

Különösen a P(j-a)CO2 különbség (CO2-gap) és a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 arány lehetnek hasznos 

mutatói a kritikus agyi hypoperfusiónak12. Feltételeztük, hogy az L-arginin út metabolitjai 

összefüggést mutatnak az agyi metabolikus válaszokkal, a vér-agy gát integritásával, illetve az 

agyi ischaemiás károsodással éberen végzett CEA során. Másodsorban a markerek shunt-

behelyezés szükségességét előrejelző képességét vizsgáltuk. 

 

MÓDSZEREK 

A vizsgálat protokollját elfogadta a helyi etikai bizottság, a betegeket tájékoztatáson alapuló 

beleegyezést követően vontuk be a vizsgálatba. 

 

Betegek 

55 szignifikáns carotis szűkülettel élő beteget vontunk be prospektív vizsgálatunkba a PTE 

Érsebészeti Klinikáján. Kizárási kritérium volt a végállapotú vesebetegség, illetve a 

vizsgálatban való részvétel megtagadása. A szignifikáns carotis-szűkület diagnózisát carotis 

duplex ultrahanggal és CT-angiográfiával állították fel. A betegeket neurológiai vizsgálat után 

jegyezték elő carotis endarterectomiára. A carotis szűkület oldalának megfelelő fokális 

kieséssel, illetve a tranziens ischaemiás attack vagy minor stroke után lévő betegeket tekintettük 

szimptomatikusnak. 32 beteg volt szimptomatikus, 23 aszimptomatikus. A kétoldali duplex 

ultrahang vizsgálatot Philips HD7XE készülékkel és 5-10-MHz-es lineáris fejjel végezték, 

szürke és színes skálán a haránt és sagitális síkokban. A vizsgálat során az a. carotis interna 

(ICA) csúcs systoles sebességét (PSV), vég diastoles sebességét és az ICA PSV / a. carotis 

communis (CCA) PSV arányát határozták meg a 70-99%-os ICA szűkület azonosítására. A 

Carotis Konszenzus Panel kritériumai alapján diagnosztizálták a szignifikáns carotis stenosist 

(PSV > 230 cm/second, end-diastolic velocity > 100 cm/second, ICA/CCA ratio > 4)13. A 

nemzetközi ajánlásokkal összhangban, a 70-99%-os szűkületeket tekintettük szignifikánsnak14. 

A betegek hypertoniával, dyslipidaemiával, diabetes mellitussal, stroke-kal vagy tranziens 

ischaemiás attack-kal, dohányzással, rendszeres gyógyszerszedéssel kapcsolatos anamnézisét 

felvettük. 



Minden beteg regionális anesztéziában, éberen végzett carotis endarterectomián esett át15. Mély 

és felületes cervikális blokádot végeztünk, amit szükség esetén további helyi érzéstelenítő 

adásával egészített ki az érsebész a műtét alatt. A betegekkel verbális kontaktust tartottunk és 

az operált oldallal ellentétes kéz motorikus működését is ellenőriztük. Shunt behelyezés mellett 

akkor döntöttünk, ha ICA kirekesztése után romlottak az ellenőrzött motorikus vagy verbális 

funkciók, illetve a beteg tudata. 

Friss neurológiai kórjel jelentkezett 6 betegnél, amik shunt behelyezése után megszűntek. Egy 

61 éves, stroke-on átesett férfit kivettünk a vizsgálatból, mert a carotis kirekesztésekor azonnal 

intraoperatív ischaemiás stroke következett be (mely később végzetesnek bizonyult). Mivel 

vizsgálatunk célja a kirekesztés alatti ischaemiával szembeni tolerancia elemzése volt, ezt a 

közvetlen embolizációval járó esetet kizártuk. Csak klinikailag eseménytelen betegeket 

vontunk be a statisztikai analízisbe. 

 

Vérmintavétel és laboratóriumi mérések 

A műtéti előkészítés részeként artériás kanült helyeztünk be. A radiális artériából vett mintából 

meghatároztuk az összes vizsgált marker kiinduló értékeit a beavatkozás előtt. A v. jugularis 

internát az operáló érsebész kanülálta a műtét során, a kanül vége a véna koponyaalapi 

kilépésénél volt. Artériás és juguláris vénás vérmintákat vettünk vérgáz- ( Radiometer Abl 800 

flex) és laktát vizsgálatra, a műtét során összesen 4 alkalommal: az a. carotis kirekesztése előtt, 

a kirekesztés után 3 perccel, a kirekesztés felengedése előtt és után 1-1 perccel. A plazma-

mintákat 60 percen belül -70°C-ra hűtöttük a vizsgálatig. 

Az S100B plazma koncentrációját meghatároztuk a műtét előtt, a kirekesztés végén és a 

reperfúziókor a jugularis vénából vett mintából, 2 órával és 24 órával a műtét után a radiális 

artériából vett mintából. A mérés automatizált elektrokemiluminescens immunoassay 

módszerrel történt (Liaison Sangtec 100 system; DiaSorin, Bromma, Sweden). 

A vérminták aminosav tartalmát szilárd fázis extrakció módszerrel (SPE) határozták meg és 

derivatizálás után magas teljesítményű folyadék kromatográfiával számszerűsítették16,17. Az 

arginint és homoarginint ʎ =337 nm-en határozták meg, az ADMA-tés SDMA-t ʎ = 520 nm és 

ʎ = 454 nm-en. 

Habár 55 beteget vontunk be vizsgálatunkba, az L-arginin út metabolitjait csak 49-nél 

határoztuk meg. 6 beteg adatai elvesztek a rontott mintavétel miatt. 



 

Statisztikai analízis 

Az adatokat SPSS 20.0 segítségével dolgoztuk fel (IBM, Armonk, NY, USA). A kategorikus 

változókat abszolút és relatív gyakoriságuk átlaga alapján összegeztük (szám és százalékos 

arány). A mennyiségi változókat átlag és 96%-os konfidencia intervallum (CI), illetve 

átlag±standard deviáció (SD) segítségével írtuk le. A normalitás vizsgálatára a Kolmogorov-

Smirnov tesztet használtuk. Demográfiai és klinikai tényezők analízisére kategorikus adatok 

esetén a chi-négyzet próbát, folyamatos adatok esetén a Student-féle t-tesztet alkalmaztuk. A 

non-parametrikus Mann-Whitney tesztet használtuk az S100B, laktát, L-arginin, ADMA, 

SDMA analízisére. A nem-normál eloszlást mutató adatokat medián + interkvartilis tartomány 

formában írtuk le. Bináris logisztikus regressziós analízis segítségével azonosítottuk a 

független prediktorokat. Az L-arginin cut off értékét a shunt behelyezés előrejelzésére receiver 

operator curve (ROC) analízissel határoztuk meg. Korreláció analízis a Spearman-féle 

korrelációs koefficiens (r) kiszámolásával történt. A p < 0,05 értéket fogadtuk el 

szignifikánsnak. 

 

EREDMÉNYEK 

 

A demográfiai és klinikai adatokat az 1. Táblázat mutatja. A biomarkerek, metabolitok 

preoperatív koncentráció értékeit a 2. Táblázatban foglaltuk össze alcsoportokra bontva 

(szimptomatikus – aszimptomatikus, shuntölt – nem shuntölt betegek). A shunt-idő 20 ± 8 perc 

volt a shuntölt csoportban. A kirekesztési idő nem különbözött szignifikánsan a szimptomatikus 

és aszimptomatikus csoport között (23±6 min vs. 22±  6 min). 

 

Preoperatív összefüggések 

A preoperatív artériás L-arginin plazma koncentráció szignifikánsan alacsonyabb volt azokban 

a betegekben, akiknél később shuntöt kellett behelyezni (median 30.3 mmol/L, interkvartilis 

tartomány [IQR] 24.4-34.4 mmol/L vs. median 57.6 mmol/L [IQR 42.3-74.5 mmol/L]; 

p=0,002) (2. Táblázat). 



A többi paraméterek tekintetében nem volt különbség a két csoport között. A preoperatív L-

arginin koncentráció fordított korrelációt mutatott az artériás preoperatív laktát szinttel (r= -

0,447, p=0,002). Nem volt korreláció az artériás laktát koncentráció és az ADMA, SDMA 

szintek között. 

 

A vizsgált markerek szintjének időbeli változása 

Megvizsgáltuk a preoperatív artériás L-arginin út metabolitjainak korrelációját az agyi anaerob 

metabolizmus mutatójával, a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 aránnyal és a jugularis laktát 

koncentrációval, amiket a műtét kritikus időpontjaiban (kirekesztés előtt és után, kirekesztés 

felengedése előtt és után) mértünk. Fordított korrelációt találtunk a preoperatív L-arginin és a 

juguláris laktát szintek között, ami megmaradt a kirekesztés és a reperfúzió alatt is (r =-0,757 

[p =0,002] és r = -0,678 [p = 0,008]). Ezzel szemben a preoperatív artériás ADMA koncentráció 

pozitív korrelációt mutatott az agyi anaerob metabolizmus mutatójával, a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 

aránnyal a kirekesztés és a reperfúzió alatt is (r = 0,701 [p = 0,005] és r = 0,644 [p = 0,01]) (3. 

Táblázat). A műtét előtt mért SDMA szint nem korrelált a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 aránnyal. 

Az ADMA és SDMA szintek egyik időpontban sem korreláltak a jugularis laktát 

koncentrációkkal. A juguláris S100B-t, a vér-agy gát sérülésének és az agy ischaemiás 

károsodásának markerét is vizsgáltuk. A preoperatív artériás L-arginin koncentráció az ADMA-

val és SDMA-val ellentétben fordított korrelációt mutatott a reperfúzió után mért juguláris 

S100B-val (r= -0,702, p= 0,005) (3. Táblázat). Végezetül a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 és az 

intraoperatív, illetve pre- és posztoperatív S100B koncentrációk közötti korrelációt vizsgáltuk. 

A P(j-a)CO2/C(a-j)O2 arány a reperfúziót követően szignifikáns pozitív korrelációt mutatott a 

műtét után 2 órával mért S100B koncentrációval. A műtét után 24 órával az összefüggés nem 

volt többé látható. 

 

A preoperatív L-arginin prediktív szerepe 

A preoperatív L-arginin és a juguláris laktát közötti fordított korreláció megfigyelése után 

feltételeztük, hogy a nitrogén-monoxid donor L-argininnak protektív szerepe lehet a cerebrális 

perfúzió kompenzálásában az a. carotis kirekesztése alatt, ezért ROC analízist végeztünk, hogy 

meghatározzuk az L-arginin cut off értékét. Úgy találtuk, hogy a 35 mmol/L-nél kisebb 

preoperatív L-arginin érték (area: 0,904; szenzitivitás: 95,0%; specificitás: 83,3% [p = 0,002]) 



előre jelezte a shunt behelyezés szükségességét (pozitív prediktív érték: 83%, negatív prediktív 

érték: 95%). A cut off értéket használva a betegeket két alcsoportra osztottuk: magas rizikójú 

(preoperatív L-arginine < 35 mmol/L – n=7) és alacsony rizikójú (preoperatív L-arginine > 35 

mmol/L – n=42) csoportra. Bináris logisztikus regressziós analízis alapján, az életkor, 

társbetegségek, az ellenoldali carotis szűkület súlyossága, a biomarkerek kiindulási értékei 

közül egyedül a cut off értéknél kisebb kiinduló L-arginin-szint jelezte előre a shunt behelyezés 

szükségességét (odds ratio 0,061, 95% CI 0,004 – 0,866; p = 0,039). Eszerint a cut off értéknél 

magasabb műtét előtti L-arginin szint kisebb kockázatot jelent a későbbi shunt behelyezés 

szempontjából. 

 

A magas és alacsony kockázatú alcsoportok összehasonlítása 

A preoperatív L-arginin szint szerinti alcsoportok összehasonlításakor a juguláris laktát 

koncentráció szignifikánsan magasabb volt a magas kockázatú alcsoportban a kirekesztés 

felengedése után (median 1.8 mmol/L [IQR 1,5-2,2 mmol/L] vs. 1,3 mmol/L [IQR 1,0-1,6 

mmol/L]; p =0,03). Hasonlóképpen, az S100B koncentráció szignifikánsan magasabb volt a 

magas rizikójú csoportban 24 órával a műtét után. (median 53,9 nmol/L [IQR 43,9-57,0 

nmol/L] vs. 12,4 nmol/L [IQR 1,7-34,0 nmol/L); p = 0,02). 

A fentiek ellenére nem találtunk statisztikai különbséget sem az S100B, sem a juguláris laktát 

szint, sem a vérgázértékekből származtatott paraméterek tekintetében a shuntölt és nem shuntölt 

csoportok között. 

 

Az anaerob metabolizmus indikátorai 

Megvizsgáltuk a nem shuntölt betegekben az a. carotis interna kirekesztései ideje és az anaerob 

metabolizmus mutatói, mint az artériás és juguláris laktát és a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 közötti 

kapcsolatot. A kirekesztési idő fordított korrelációt (0,296; p = 0,035) mutatott a kirekesztés 

felengedése előtt mért P(j-a)CO2/C(a-j)O2 értékkel. A juguláris laktát koncentráció fordítottan 

korrelált a P(j-a)CO2/C(a-j)O2-vel a kirekesztés előtt (0,345; p = 0,013). Hasonlóképpen a 

műtét előtti artériás laktát fordított korrelációt (0,332; p = 0,017) mutat a kirekesztés előtt mért 

P(j-a)CO2/C(a-j)O2 hányadossal, ami a reperfúzió alatt is megmarad (0,442; p = 0,002). 

 



MEGBESZÉLÉS 

 

Úgy találtuk, hogy a műtét előtti plazma L-arginin koncentráció képes a későbbi shunt 

behelyezés szükségességét előre jelezni carotis endarterectomia során. Ez a megfigyelés nem 

szükségszerűen ok-okozati összefüggést jelent, inkább további kérdéseket vet fel és tisztázó 

vizsgálatokat, más noninvazív vizsgálatokkal való összevetéseket igényel. Néhány vizsgálat 

megkísérelte felderíteni a carotis kirekesztéssel szembeni intolerancia előrejelzőit. Az a. cerebri 

media transcraniális Dopplerrel (TCD) mért átlagos áramlási sebességének carotis kompresszió 

hatására történő maximális csökkenése jó előrejelzője a kirekesztéssel szembeni 

intoleranciának18. Egy másik tanulmányban TCD-vel monitorizálták a vér áramlási sebességet 

CO2-vel és L-argininnel történő stimulálás mellett carotis műtét előtt és utána 3 hónappal19. A 

szűkület oldalán műtét előtt szignifikánsan alacsonyabb reaktivitást találtak L-argininnel 

történő stimulálás hatására. Ez az aszimmetrikus válasz nem volt látható CEA után19. A 

csökkent reaktivitás valószínűleg endothel diszfunkcióra vezethető vissza, ami 3 hónappal a 

műtét után nem észlelhető19. 

Ez a jelenség az L-arginin fiziológiás szerepét sejteti a hemodinamikai kompenzáló 

mechanizmusokban nyaki verőér betegségben19. A diffúzió-súlyozott képalkotóval (DWI) 

kimutatott léziók száma és kiterjedése CEA után érzékeny előrejelzői az agyinfarktusnak20,21. 

Mivel a shunt behelyezés szükségessége éberen végzett CEA során gyakran társul DWI agyi 

léziók kialakulásával21, az agykárosodást jelző S100B fehérje szintjének szignifikáns 

emelkedését vártuk, a juguláris és artériás mintákban is. Ennek ellenére vizsgálatunkban a 

juguláris S100B nem tudta előre jelezni a shunt behelyezés igényét. A műtét előtti L-arginin 

koncentráció volt az egyetlen marker, mely képes volt erre. Feltételeztük, hogy az L-arginin út 

befolyásolhatja az agyi vérátáramlást az erek tónusának szabályozása által2,4,22,23. Ezzel 

összhangban a beavatkozás előtti L-arginin koncentráció fordított korrelációt mutatott a 

kirekesztés előtti és a reperfúzió utáni juguláris laktát szinttel, a nitrogén-monoxid donor L-

arginin jótékony metabolikus hatását sejtetve24. Emellett a posztoperatív 24. órában mért S100B 

koncentráció alacsonyabb volt azokban, akiknél a preoperatív L-arginin szint magasabb volt, 

ami az L-arginin neuroprotektív hatására utalhat4,22,23. 

Az L-arginin út ilyen aktivációja az ischaemiás prekondicionálás része lehet atherosclerotikus 

betegekben. Ezt alátámasztja, hogy kísérletes körülmények között előidézett stroke-ban az L-

argininnel történt előkezelés meg tudta előzni a hipoxiás agykárosodást24. Továbbá a L-arginin 



csökkentette az ischaemiás/reperfúziós károsodást és a posztkondicionálás neuroprotektív 

hatását mutatta25. Felmerül, hogy az L-arginin emelkedett biológiai hozzáférhetősége a 

krónikus ischaemiás állapotra adott adaptív válasz lehet, ahogy azt krónikus hipoxiában leírták6. 

Az L-argininnel szemben az ADMA preoperatív koncentrációja pozitívan korrelál az anaerob 

agyi metabolizmus mutatójával, a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 aránnyal, de a kirekesztés alatt és a 

reperfúziókor mért juguláris laktáttal nem. E szerint a magas ADMA szint rossz cerebrális 

perfúzióval jár együtt, feltehetően vazokonstriktor hatásának megfelelően26. ADMA infúzió 

növelte az erek merevségét és csökkentette az agyi vérátáramlást egészséges önkéntesekben26. 

A P(j-a)CO2/C(a-j)O2 arány a reperfúzió után pozitívan korrelált az S100B 2 órával a műtét 

után mért koncentrációjával. Valószínűleg a reperfúzió utáni magasabb juguloarteriális CO2 

különbség vagy az alacsonyabb arteriojugularis vér oxigén tartalom különbség a vér-agy gát 

sérülésére utalhat12. Az ischaemiás agykárosodás lehetőségét nem erősítették meg az S100B 

mérések, hiszen értékük normalizálódott a műtét után 24 órával az alacsony rizikójú csoportban. 

Az összes beavatkozás klinikailag eseménytelen volt. Tanulmányunk fontos hiányossága, hogy 

nem történt képalkotó vizsgálat az agyi silent ischaemiás léziók kimutatására a látszólag 

tünetmentes betegeknél CEA után. A preoperatív L-arginin és juguláris laktát közötti fordított 

korreláció megfigyelése és a nitrogén-monoxid donor L-arginin protektív szerepének 

feltételezése miatt meghatároztuk a preoperatív L-arginin cut off értékét, ami előre jelzi a shunt 

behelyezés szükségességét. Ezt az értéket használva a betegek azon alcsoportját, akiknél a 

kezdeti L-arginin szintje 35 mmol/L-nél kisebb volt magas rizikójúnak tartottuk a carotis 

kirekesztése utáni kompenzálatlan agyi keringés szempontjából. Fontos, hogy ez a határérték 

kifejezetten alacsony az egészséges alanyokéval összehasonlítva23. Hasonlóképp, a 10-től 60 

mmol/L-ig terjedő L-arginin értékek az ADMA 0,1 mmol/L-es emelkedésével időskorban 

kiemelt halálozási kockázatot jelentenek. A magasabb rizikó 60 mmol/L-es L-arginin érték 

felett eltűnik27. Érdekes módon az ellenoldali carotis szűkület nem jelzi előre a shunt behelyezés 

szükségességét. Az L-arginin alapú alcsoport analízisből nyert adatok megmutatták, hogy a 

betegek küszöbérték alatti L-arginin szinttel sérülékenyebbek az anaerob metabolizmussal 

szemben, amit a juguláris laktát megnövekedett termelése és a vér-agy gát sérülésére vagy silent 

ischaemiára utaló magas S100B szint jelez klinikailag eseménytelen endarterectomiák során is. 

Mindeddig a következő tényezőket hozták összefüggésbe a shuntbehelyezés nagyobb 

gyakoriságával: idősebb életkor, női nem, az ellenoldali a. carotis interna elzáródása, illetve az 

ellenkező oldali a. carotis communisban Doppler-vizsgálattal mérhető kisebb átlagos áramlás28. 

Ezzel szemben a korábban elvégzett ellenoldali CEA csökkentette a shunt szükségességének 

valószínűségét28. A mi vizsgálatunk nem hasonlítható össze ezzel a prospektív adatbázissal, 



mert az esetszám kisebb és az átlagos életkor alacsonyabb volt; továbbá több férfit vontunk be 

a vizsgálatba ellenoldali carotis elzáródás nélkül; a preoperatív endotel diszfunkció mutatóira, 

az L-arginin út markereire fókuszáltunk duplex scan paraméterek helyett. Eredményeink azt 

mutatják, hogy a pre- és intraoperatív L-arginin és ADMA szintek mérése és értékelése 

klinikailag hasznos lehet az ischaemiás események megelőzésében. 

Az ígéretes pozitív és negatív prediktív értékekre alapozva vizsgálatunk azt sejteti, hogy 35 

mmol/L-nél magasabb preoperatív L-arginin szint esetén alacsony a shunt behelyezés 

szükségességének valószínűsége CEA során. Ugyanakkor a shuntölt betegek alacsony száma 

megnehezíti a pontos prediktív értékek kiszámítását. Más szerzők is hangsúlyozzák a shunt 

behelyezés szükségességét vizsgáló tanulmányok nehézségeit. A shunt-igény magasabb 

rizikóját előre lehet jelezni, de nem lehet előre megmondani, hogy melyik betegnek lesz 

ténylegesen szüksége shunt használatára, illetve kit lehet biztonságosan shunt nélkül operálni29. 

Némely eredményünk alacsony esetszámon alapul (pl. shuntölt betegek), ezért újabb prospektív 

tanulmány szüksége nagyobb esetszámmal, hogy meghatározzuk az L-arginin szerepét a shunt 

igény előrejelzésében és hatását a kimenetelre. Az L-arginin mérések hasznát általános 

anesztéziában végzett CEA során is ellenőrizni kell. 

 

Jövőbeli kilátások 

Azoknál a betegeknél, akiknél ép a Willis-kör és ennek megfelelően az azonos oldali agyi 

vérellátás biztosított a carotis kirekesztése alatt, a sérült cerebrális autoreguláció feltehetően 

kisebb jelentőségű. Az L-arginin-szintről és az a. cerebri media vizsgálatával a Willis-kör 

állapotáról nyert információk segíthetnek a carotis kirekesztése alatt agyi ischaemia 

szempontjából fokozottan veszélyeztetett betegek pontosabb azonosításában. További 

vizsgálatok tisztázhatják, hogy a küszöbértéknél alacsonyabb L-arginin szintű betegeknél 

előnyös lehet-e az L-arginin pótlása a műtét előtt. 
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