Uj és hagyomanyos biomarkerek vizsgalata kardiovaszkularis

betegségek diagnozisara és prognozisara

Ph.D. értekezés tézisfuizet

Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola
Doktori Iskola vezetdje: Prof. Dr. Bogar Lajos
Kisérletes Kardiologia Program

Programvezetd: Prof. Dr. Toth Kalman

Dr. Csiszar Beata

. sz. Belgyogyaszati Klinika, Kardiologiai Tanszék,

Pécsi Tudoméanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Pécs

Témavezetok:

Dr. Kenyeres Péter, Ph.D.
Dr. Sandor Barbara, Ph.D.

. sz. Belgyogyaszati Klinika, Kardiologiai Tanszék,

Pécsi Tudoméanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Pécs

Pécs, 2021.



1. Prologus

Biomarker lehet minden olyan jellemz6, amelyet az élettani vagy koros bioldgiai
folyamatok, valamint egy expoziciora, beavatkozasra adott valasz indikatoraként mérnek.
Hasznélhatok diagnosztikéra, terapia kovetésére, farmakodinamikai és gyodgyszerbiztonsagi
mérésekre, valamint prediktiv vagy prognosztikai célokra, illetve egy betegség kialakulasara
valo fogékonysdg megallapitdsara. Az idealis biomarker nagy érzékenységgel rendelkezik
lehet6vé téve a korai felismerést, és emellett kellen nagy specificitassal is bir. E16nyos, ha
konnyen, olcson és nem invaziv moédon mérhet6, valamint az eredmények rovid idén beliil
rendelkezésre allnak és reprodukalhatéoak. A biomarkerek kutatasa hozzajarulhat egy adott
betegség hatterében allo koros folyamatok alaposabb megismeréséhez, ezenkiviil uj terapids
megkozelitésekre vilagithatnak ra, amelyek potencialisan javithatjak a kimenetelt.

Ph.D. munkam soran a kardiovaszkularis rendszert érintd patologias folyamatokat
vizsgaltam, két kiilonb6zé betegesoportra helyezve a hangstlyt: szivmegallason és
Ujra¢lesztésen atesett paciensek, valamint korai preeklampszidval diagnosztizalt varandosok
képezték kutatdbmunkam két f6 irdnyvonalat.

Az ujraélesztett betegek prognozisat illetden a legtobb teszt a kedvezotlen neurologiai
kimenetel eldrejelzésére iranyul, igy elényben részesitendé a biomarkerek kell6képpen magas
specificitasa, hogy elkeriilhet6 legyen a jo gyogyulasi potenciallal rendelkez6 egyének tévesen
kedvezotlennek itélt kimenetele. A magas specificitas altal minimalisra csokkenthet6 a tévesen
kedvezotlennek vélt eldrejelzések aranya, hiszen ez az életfenntartd terapia indokolatlan
megvonasahoz vezethet. A szivmegallast kovetd neuroprognosztikai vizsgalat kivant
specificitasi szintje kérdéses, mivel 100%-os specificitas mellett olyan szintre csokkenne a
marker érzékenysége, hogy megkérddjelezhetd lenne a klinikai relevanciaja, viszont 1-2%
hamis pozitiv aranyt megengedve klinikailag hasznosabb biomarkerhez juthatunk.

A korai kezdetii preeklampszia esetében az adott marker magas érzékenységét kell
elényben részesiteni a specificitdssal szemben, még akkor is, ha ez tobb hamis pozitiv esetet
eredményez. Ezaltal nagyobb aranyban kisziirhetdek a magas kockazattal rendelkezd egyének,
hiszen belathatd, hogy a fals negativ, vagyis alacsony kockdzat megitélése hatranyosabb a
kimenetelre, mint a hamis pozitiv eredmények. Tehat az alacsonyabb kockazati kiiszobérték és
alacsonyabb pozitiv prediktiv értékek elonyosebbek a preeklampszia fokozott kockazataval
rendelkez6 egyén korai felismerése szempontjabol, hiszen igy biztosithatd a korai preventiv
terapia (pl. alacsony dozisti aszpirin profilaxis) bevezetésének lehetdsége, a terhesség
kovetésének iranyitasa és a sziilés optimalis idépontjanak megvalasztasa.



I. UJRAELESZTEST KOVETO PROGNOSZTIKA UJ ES HAGYOMANYOS
BIOMARKEREKKEL

2. Bevezetés

Bar az elmult évtizedekben jelentOsen javult a szivmegallason atesett betegek tulélése
az ujraélesztést kovetden, a hosszl tavua talélés minden erdfeszités ellenére tovabbra is csekély
maradt. A spontan keringés visszatérését kovetd haldlozas foként a szisztémas iszkémias
reperfuzios kéarosodasbol eredd iszkémids agykarosodds, szivizom diszfunkcid, tobbszervi
elégtelenség vagy a tartdsan fennallo kivaltd ok kdvetkezménye. Az Gjraélesztés utan 3 napon
beliil bekovetkez6 haldlestek nagy tobbsége keringési elégtelenségnek tudhatdé be, mig a
kés6bbi mortalitas oka inkabb a stlyos hipoxids agykarosodas vagy az azt kdvetd €letfenntartd
terapia megvonasa. A korhazon kiviili szivmegallast (out-of-hospital cardiac arrest - OHCA)
kovetd halal tobbnyire az ellatas neuroldgiai okbol torténd megvonasa miatt kdvetkezik be, mig
ez korhazon beliili szivmegallas (in-hospital cardiac arrest - IHCA) utan csupan az esetek
kevesebb, mint egyharmadat képezi, és inkabb a tarsbetegségek, a visszatéré hemodinamikai
sokk ¢és a tobbszervi elégtelenség okolhatd a mortalitasért.

A klinikai dontéshozatalt és a hozzatartozok megfeleld tajékoztatasat tdmogatd korai
prediktorokra van sziikség, hogy az ellatas megvonasa ne kdvetkezzen be olyan esetekben, ahol
van remény a gyogyulasra, masrészt a koltséges, elhuzodo kezeléseket mell6zzEék azon
betegeknél, akiknél érdemi javulas biztosan nem varhat6. A hipoxids-iszkémias agykarosodas
sulyossaganak megbizhatd értékelésére a jelenlegi ajanlasok tobb kiilonbozé modszer
kombindcidjat javasoljdk, beleértve a biomarkerek haszndlatit is. A kiillonb6zd mérési
technikdk és valtozatos kiiszobértékek miatt kihivast jelent megbizhaté biomarkert taldlni,
emellett a Kklinikai gyakorlatban valo elterjedésiiket gatolhatja az olykor korlatozott
hozzaférhetdségiik és hasznalatukkal kapcsolatos gyenge evidencidk az alacsony létszamu
vizsgalatok miatt. Ezenkiviil nehéz meghatarozni a megfelelo hatarértéket, amely a kedvezdtlen
kimenetelre maximalis specificitassal és elfogadhato érzékenységgel rendelkezik. Mésrészt a
biomarkerek szamos eldnnyel rendelkeznek: kvantitativ informécidét nyujtanak, nem
befolyasolja dket a szedacid vagy a bénulds jelenléte. Megfeleld laboratoriumi héttérrel
konnyen mérhetdk, és mas klinikai adatokkal szemben vakon értékelhetdk, kizarva a beteg
kimenetelére vonatkozo szubjektiv joslatokat. Kovetkezésképpen a hagyomanyos biomarkerek
uj szempontok szerinti értékelése és 1) biomarkerek felfedezése, majd prognosztikai
algoritmusokba vald beépitése mindenképpen indokolt.

A jelenlegi ajanlasok tobbnyire a nem reagald, komaban fekvd paciensek neurologiai
prognozisara iranyulnak, viszont az Gjraélesztettek nagy része elfogadhatd neuroldgiai funkciot
ér el, majd az idegrendszeri allapottol fiiggetleniil a tarsbetegségek, a hemodinamikai
instabilitds vagy a késobb kialakuld tobbszervi elégtelenség miatt veszti életét. Ezért fontos
lenne a prognosztikai stratégia kiegészitése ¢€s megfontolandé a kizarolag neurologiai
karosodast tiikrozé biomarkerek vizsgalata mellett az 4ltalanos talélésrél informaciot
szolgaltatd biomarkerek felkutatdsa, melyek hozzédjarulhatnak az etioldgia jobb megértéséhez
€s az jraélesztés utani kezelés iranyitasahoz.



2.1. Az L-arginin-nitrogén-monoxid titvonal molekulai

Szivmegallas utan az érendotél, és a mikrocirkulacio mikodési zavara alakulhat ki,
amelyek hozzdjarulhatnak a kés6bbi morbiditashoz és mortalitdshoz. A sériilt endotél egyik f6
jellemzdje a karosodott nitrogén-monoxid szintézis, amely egy szamos intracellularis hatdssal
rendelkezd pleiotrop molekula. Tobbek kozott hozzdjarul a vazorelaxécidhoz, endotél
L-arginin utvonal molekulai a nitrogén-monoxid szintézisének és az érrendszer megfeleld
mukodésének 6 szabalyozoi, igy az endotél diszfunkci6 indikatorai. Az L-arginin a nitrogén-
oxid-szintaz szubsztratja, amely az endotélsejtekben katalizalja a kétlépéses oxidaciojat
nitrogén-monoxiddd ¢és L-citrullinnd, igy szabdlyozza az érrendszeri ténust és a
kardiovaszkularis homeosztazist. A metilargininek a nitrogén-oxid-szintaz katalitikus
funkcidjanak 6 szabalyozoi és endogén inhibitorai. Az L-arginin kozvetlen kompetitora az
aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) a nitrogén-oxid-szintdz katalitikus helyéhez vald
kotddésben, emellett az ADMA és a szimmetrikus dimetilarginin (SDMA) a sejtbe torténd
szallitas szintjén is versenyez az L-argininnel. Az ADMA gatolja a nitrogén-oxid képzdését
¢s noveli az oxidativ stresszt az érrendszeri endotél- és simaizomsejtekben. A nitrogén-
monoxid bioldgiai hozzaférhetdsége az L-arginin és az ADMA kozotti egyensulytdl fiigg,
kovetkezésképpen a csokkent L-arginin/ADMA arany gatolja a nitrogén-monoxid termelését.
Emelkedett ADMA-szintet figyeltek meg magas vérnyomas, hiperkoleszterinémia,
cukorbetegség és erelmeszesedés esetén, és a magasabb koncentraciok dsszefiiggésbe hozhatok
szamos sziv- és agyi érrendszeri rendellenesség progresszidjaval €s kimenetelével, valamint a
kritikus allapotu és szeptikus betegek halalozasaval.

2.2.  Sejthalal és cytokeratinok

A citokeratinok a sejtvaz szerkezeti fehérjéi, az intermedier filamentum szupercsalad
tagjai a ham- és parenchimasejtekben. A szivmegallas és az iszkémids-reperfzios koriilmények
kovetkezményeként a szisztémas sejtkarosodas €és az azt kovetd apoptotikus €és nekrotikus
sejthalal feler6sodik. Apoptdzis soran a kaszpazok hasitjak a citokeratin-18 (CK-18) fehérjét,
kaszpaz-hasitott citokeratin-18 (CCCK-18) fragmentumokat képezve, amely az apoptdzisra
specifikus sejthalal biomarkernek tekinthetd. Nekrotikus sejthalalt kovetden teljes hosszisagu
CK-18 szabadul fel a keringésbe. A kaszpazok altal hasitott CK-18 fragmentumok
monoklonalis antitesttel felismerhetdk, és a teljes CK-18 mérésével kombinalva a CCCK-
18/CK-18 arany segitségével meghatarozhatd, hogy a sejthalal mely tipusa dominal. Minél
alacsonyabb ez az arany, annal inkabb a nekrézis dominal a sejthalal folyamataiban. Korabbi
vizsgalatok a megnovekedett CCCK-18 szinteket osszefiiggésbe hoztak szeptikus és kritikus
allapotu betegek mortalitasaval.

3. Hipotézis és célkitiizések

Célunk olyan potencialisan igéretes biomarkerek azonositdsa volt az Gjraélesztés utani
korai fazisban, amelyek értékes informaciot hordoznak nem szelektalt Gjraélesztett betegek
altalanos talélésérdl. A szisztémas endotélkarosodas és a sejthalal folyamatok feltehetéen
feler6sodnek az ujraélesztést kovetd iszkémias-reperfuzids sériilés kovetkezményekent, igy

ezeket a patoldgiai folyamatokat tiikr6z6 markerek vizsgélatara Osszpontositottunk. Az L-
arginint, az ADMA-t, az SDMA-t, a CK-18-at és annak kaszpaz-hasitott formajat korabban
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kiilonbozo akut €s kronikus kardio- €s cerebrovaszkularis rendellenességek ¢€s kritikus allapota
paciensek kimenetelét jelzd prognosztikai markerként irtak le. Bar ezen markereket még nem
vizsgaltak heterogén tjraélesztett populdcioban, feltételeztik, hogy a keringd szintek
Osszefliggésbe hozhatdk a kimenetellel a szivmegallas koriilményeitdl fiiggetlentil.

. Vizsgalatunk elsddleges célja a fent emlitett markerek periférids vérmintaban
az ujraélesztés utani korai szakaszban, valamint ezeket kivantuk talélés szerint jellemezni.

. Masodlagos célkitlizéseink kozott szerepelt, hogy értékeljiik a rutin
prognosztikai pontrendszerekkel (Simplified Acute Physiology Score - SAPS 11 - és Sequential
Organ Failure Assessment - SOFA), valamint a szivmegallas és az Gjraélesztés jellemzoivel és
koriilményeivel valo 0sszefiiggéseiket. Célunk volt tovabba annak feltarasa, hogy a markerek
szintje mutat-e 6sszefliggést a neurologiai allapottal.

o Az 10j biomarkerek azonositasa mellett vizsgaltuk a neuron-specifikus enolaz
(NSE) szintjét, a tulélés és a neurologiai kimenetel fiiggvényében a konvencionalisan hasznalt
laboratériumi, klinikai és vitalis paramétereket, valamint a SAPS II és a SOFA prognosztikai
szerepet.

4. Anyag és modszer

4.1. A vizsgalat felépitése, résztvevok

Prospektiv, egy-centrumos megfigyeléses kohorsz vizsgéalatunkat a STROBE
kritériumoknak (STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology
(STROBE) Statement) megfelelden kialakitva 2018. januar — 2019. januar kozott folytattuk a
Pécsi Tudomanyegyetem, I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Aneszteziologiai és Intenziv Terapias
Intézet, Siirgdsségi Orvostani Tanszék intenziv osztilyain. Felndtt, 18. é€letévet betoltott
pacienseket vontunk be sikeres Ujraélesztést kovetden, etioldgiatol, a kezdeti ritmustol,
helyszintdl (koérhdzi vagy korhdzon kiviili) fliggetleniil. A spontan keringés visszatérését
tekintettiik sikeres Ujraélesztésnek. Az intenziv osztidlyokon standard poszt-reszuszciticios
ellatast alkalmaztak minden alany esetében a kutatocsoport munkdjatol fiiggetleniil. Terdpias
hipotermidban a betegek nem részesiiltek, az altalanos cél azonban a normotermia fenntartasa
¢és a laz megelézése volt. A szivmegallas utan 30 napig kovettiik alanyainkat. A protokollt a
Pécsi Tudomanyegyetem Helyi Kutatas Etikai Bizottsaga hagyta jova (6941 - PTE 2018.),
amely az embereken végzett orvosi kutatasok etikai alapelveit rogzité Helsinki Nyilatkozatot
kovette. A betegektdl vagy torvényes hozzatartozotol nyert irdsos beleegyezést kovetden
keriiltek bevonésra a paciensek.

4.2. Adatgyiijtés

Altalanos informéciok rogzitése mellett (pl. életkor, nem és tarsbetegségek) a
szivmegallast kovetd elsé 24 ora legrosszabb paraméterei alapjan prognosztikai pontszamokat
(SOFA, SAPS Il) szamoltunk online kalkulatorok segitségével (https://www.mdcalc.com/).
Feljegyeztiik a szivmegallas feltételezett okat, és csoportokra osztottuk ket a populacionkban
leggyakrabban  el6forduld etiologiai tényezOk szerint (iszkémids szivbetegség,
szivelégtelenség; szepszis; hiperkalémia; aspirdcid; hipotermia; stroke; tiidéembolia;
tidégyulladas vagy ismeretlen 0k). Az ujraélesztés koriilményeit is rogzitettik (pl. a
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szivmegallas helyszine — IHCA vagy OHCA; kezdeti ritmus; az ujraé¢lesztés iddtartama;
adrenalinsziikséglet és -dozis; gépi 1¢legeztetés sziikségessége). A felvételkor dokumentaltuk a
legfontosabb vitalis paramétereket (szisztolés és diasztolés vérnyomas; artérias kozépnyomas;
szivirekvencia és testhdmérséklet). Az ujraélesztést kovetd ellatds sordn rutinszertien mért
laboratériumi paramétereket is feljegyeztiik (pl. ionok, a vese- és majfunkci6 markerei,
gyulladasos paraméterek, troponin-T, laktat-dehidrogenaz, teljes vérkép, laktat, vérgaz
paraméterek). Vizsgaltuk tovabba az ujraélesztést kovetd iddszakban a Iétfontossagu
szervrendszerek (azaz a keringés, a 1égzés, a maj- €s a vesefunkcio) elégtelenségének jelenlétét.

4.3. Mintagyiijtés és -feldolgozas

A vérmintakat rutinszeriien biztositott artérias vagy centralis vénas kaniilbdl nyertiik
Vacutainer® EDTA-csovekbe a szivmegallast kovetd 6 oran beliil, majd 24+3 és 7243 ora
mulva. A vérmintakat 10 percen beliil 15 percig 1500 g-vel centrifugaltuk. A plazma feliilaszot
azonnal krio csdvekbe adagoltuk, és a feldolgozasig -80 °C-on taroltuk. A CK-18, CCCK-18
munkatarsaival egyiittmiikodve hataroztuk meg enzimhez ko6tott immunoszorbens Vizsgalat
(enzyme-linked immunosorbent assay: ELISA) segitségével (CCCK-18, CK-18 - Shanghai YL
Biotech Co., Ltd., Kina; NSE - FineTest, Wuhan Fine Biotech Co., Ltd., Kina) 5,64 ng/L, 19,00
ng/L és 1,41 ng/mL kimutatasi hatarral. A CK-18-at felismerd antitestek mind az ép, mind a
hasitott fragmentumokhoz kdtddnek, igy a mérés a teljes sejthalalra utal, mig a CCCK-18
vizsgalat csak a hasitott format jeldli, igy kozvetve kizarolag az apoptozisra utal.

Az L-arginint, az ADMA-t és az SDMA-t nagyhatékonysagu folyadékkromatografiaval
(high performance liquid chromatography: HPLC) mértiik a Debreceni Egyetem Alkalmazott
Kémiai Tanszékének munkatasainak kozremiikodésével. Az abszolut értékek mellett
kiszamitottuk a 6 oOrarol 24 Orara, illetve a 24 orardl 72 orara bekovetkezo koncentracid
valtozasokat. Tovabba kiszamitottuk a szarmaztatott paramétereket: CCCK-18/CK-18 aranyat
a sejthaldl dominans moédjanak megallapitasara, valamint a nitrogén-monoxid termelddését
tikr6z6 L-arginin/ADMA ardny. A mintdk feldolgozéasat allandé személyzet végezte
valtozatlan miiszerekkel, anonim modon a klinikai adatoktdl fliggetleniil. A mérések
eredményérdl a kezelést végzd klinikusokat nem tajékoztattuk, hogy elkeriiljiik a terapids
dontéshozatali folyamatok befolyasolasat.

4.4. Végpontok

A kovetési iddszak a szivmegallds utdn 30 napig tartott, ezen beliil harom kiilonb6z6
mortalitasi végpontot jeloltiink meg: 72 oran beliil, az intenziv osztalyos kezelés alatt és 30
napon beliil bekdvetkezd elhaldlozas. Emellett masodlagos végpontként meghatdroztuk a
SOFA ¢és a SAPS II pontszamokat, a kiilonb6zd szervrendszeri elégtelenségek (keringési,
1égzési, maj- és veseelégtelenség) jelenlétét €s a neuroldgiai allapotot, melyet CPC kategéridk
(Cerebral Performance Category) szerint soroltunk be. A CPC 1 ép agymikodést vagy
minimalis agykarosodast jelent, a CPC 2 a kisebb neuroldgiai fogyatékossaggal €16 betegeket,
a CPC 3 a kiilonb6z0 sulyos neuroldgiai fogyatékossagok széles skalajat foglalja magaban, a
CPC 4 a tartds vegetativ allapotot, mig a CPC 5 a halalt vagy agyhalalt jelenti. Az intenziv



osztalyon valo tartozkodas sordn elért legjobb neurologiai allapotot rogzitettiik, majd kedvezo
(CPC 1-3) és kedvezétlen (CPC 4-5) neuroldgiai kimenetel szerint kettévalasztottuk.

45, Statisztikai elemzés

Kolmogorov-Smirnov-teszt segitségével allapitottuk meg az adatok megoszlasanak
normalitasat. A valtozéinkat medidnként €s interkvartilis tartomanyként, atlag + szorasként
vagy gyakorisag és szazalékos aranyok formajaban tiintettiik fel. A csoportok kozotti adatok
Osszehasonlitasara Mann-Whitney U-tesztet, Student-féle T probat vagy Chi-négyzet tesztet
alkalmaztunk. A korrelacioanalizist Spearman korrelacios egylitthatojanak (rho) kiszamitasaval
végeztiik. A szignifikans korrelaciot mutatd valtozok esetében linedris logisztikus regresszids
elemzést hajtottunk végre, és az R? értékeket kozoltiik. A vizsgalt markerek kiilonbozo
végpontokhoz tartoz6 legidedlisabb hatarértékeinek meghatarozasara ROC-analizist (receiver
operating characteristic) és a hozza tartoz6 gorbe alatti teriiletet (area under the curve - AUC)
hasznaltunk. Tobb ROC-gorbe Osszehasonlitdsara "z" teszteket alkalmaztunk. Egyvaltozos
binaris logisztikus regresszidanalizist végeztiink a kezdeti valtozok és a haldlozas kozotti
kapcsolat értékelésére, a megfeleld béta-értékek ¢€s 95%-0s konfidenciaintervallumok
feltiintetésével. Az egyvaltozds elemzésben p<0,05 értékii valtozokat a multikollinearités elvét
figyelembe véve vontuk be a tobbvaltozés modellekbe. Tobbvaltozos logisztikus
regresszidanalizist alkalmaztunk a halalozas 6nallo prediktorainak azonositasara. A statisztikai
elemzéshez az IBM SPSS Statistics® 27.0 szoftvert hasznaltuk és p<0,05 értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikdnsnak.

S. Eredmények
5.1.  Vizsgalati populacio6

Osszesen 54 beteget vontunk be (median életkor: 67 [61-78] év, 48% férfi); 72%-uk
IHCA. A betegek fele az intenziv osztalyon vald tartdzkodas alatt elfogadhatd neurologiai
allapotot (CPC 1-3) ért el, mig a masik feliik kémaban, tartds vegetativ allapotban vagy
agyhalalban szenvedett (CPC 4-5). 8 paciens elfogadhatd neurologiai allapot (CPC 1-3) mellett
késobb egyéb ok miatt hunyt el az intenziv osztalyon. Az 1. dbra a tulélék pontos szamat
mutatja az egyes vizsgalt végpontok szerint. A tulélok és az elhunytak jellemz6i a 30 napos, az
intenziv osztalyos és a 72 oras haldlozas szerint a teljes Ph.D. értekezés tablazataiban
szerepelnek (3. tabldzat és 1-2. melléklet).

A 30 napot talélok szignifikansan magasabb CPC kategoériaba kertiltek (3,0 [2,3 - 3,0]
vs. 4,5 [3,0 - 5,0]; p<0,001), ahogyan az varhato volt, és szignifikansan kedvezobb SAPS 11 és
SOFA pontszamokat kaptak. Az életkor, a nem, az ujraélesztés id6tartama, és a kezdeti ritmus
sem befolyasolta a talélést egyik vizsgalt végpont szerint sem, és a halalozas fiiggetlen volt
attol, hogy a szivmegallas kérhazban vagy kérhazon kiviil, illetve munkaiddben vagy ¢éjszakai
miuszakban/hétvégén tortént. A talélok és elhunytak kozott hasonld volt a gépi 1¢élegeztetés s
az adrenalin sziikséglet aranya, valamint felvételkor rogzitett alapvetd vitalis paramétereik sem
mutattak 1ényegi eltérést. A tarsbetegségek, a kortorténet és a szivmegallas feltételezett okanak
szazalékos megoszlasa szintén nem mutatott relevans kiillonbséget a tiléldk és az elhunytak
kozott.
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1. dbra. A tulélok szama és szazalékos aranya a szivmegallast kévetd 72 oraval, az intenziv osztalyrol
valo elbocsataskor és 30 nap mulva (OHCA: korhazon kiviili szivmegallas; IHCA: korhazi szivmegallas; ITO:
intenziv osztaly)

5.2. L-arginin, ADMA, SDMA

A 72 éras mortalitas szerint megvizsgaltuk az L-arginin, az ADMA ¢és az SDMA
plazmaszintjét, valamint valtozasukat a szivmegallast kdvet6 6 oran beliil és 24 6ra mulva (4.
tablazat a teljes Ph.D. értekezésben). Szignifikansan magasabb kezdeti ADMA
plazmakoncentraci6 volt megfigyelhetd a szivmegallast koveté 72 oran belill elhunyt
betegeknél (0,55 [0,45 — 0,69] umol/L vs. 0,88 [0,64 — 0,97] umol/L, p=0,001). Viszont fontos
megjegyezni, hogy a kezdeti ADMA-szintek nem mutattak Osszefiiggést azzal, hogy a
szivmegallas korhazon beliil vagy azon kiviil tortént.

Az intenziv osztalyos halalozast elemezve az L-arginin ttvonal molekulai koziil egyik
sem mutatott szignifikans eltérést a talélok és az elhunytak kozott. A kezdeti ADMA-szintek
tendenciozusan magasabbak maradtak az intenziv osztalyon elhunytak korében, de a kiilonbség
nem érte el statisztikailag a szignifikanciat. Az intenziv osztalyon elhunytak kezdeti plazma
ADMA-szintje 24 orara csokkent, mig a talél6 csoport értékei enyhén emelkedtek (-0,08 [-0,16
—0,05] umol/1 vs. 0,07 [-0,04 — 0,11] umol/l, p=0,024) (5. tablazat a teljes Ph.D. értekezésben).
A korhazon beliil szivmegallast elszenvedd paciensek alcsoportjaban az intenziv osztalyon
elhunytak korében szignifikansan alacsonyabb volt a 6 6ras L-arginin/ADMA arany (52,16
[34,96 — 71,99] vs. 73,43 [51,24 — 98,56]; p=0,023) (6. dbra a teljes Ph.D. értekezésben).

A markerek kinetikajat a 30 napos mortalitas szerint elemezve a csoportok kozott
ellentétes valtozas volt tapasztalhaté az ADMA szintjében 6 ¢és 24 ora kozott az intenziv
osztalyos halalozas szerinti megfigyeléshez hasonléan (elhunytaknal: -0,08 [-0,16 — 0,06]
pmol/L vs. taléléknél: 0,07 [-0,03 — 0,11] umol/L, p=0,028) (6. tdblizat a teljes Ph.D.
ertekezésben). Ezzel szemben az L-arginin, és az SDMA szintje vagy ezek valtozasa egyik
végpont szerint sem mutatott szignifikdns kiilonbséget. Az L-argini/ADMA arany a
szivmegallast kovetd 72 ordig enyhén emelkedett a teljes populdcidban a mortalitastol
fliggetleniil (6 6ra: 66,04+4,33; 24 6ra: 80,04£5,35; 72 6ra: 99,99+7,13; p<0,05) (7. dbra a
teljes Ph.D. értekezésben).



Sem a SAPS II, sem a SOFA pontszam nem tért el szignifikansan az IHCA és OHCA
alcsoportok kozott. A kezdeti ADMA-szintek és a SAPS II pontszdm pozitivan korrelalt
egymassal (rh0=0,393, R?>=0,178, p=0,002) (8. dbra a teljes Ph.D. értekezésben).

A tartés vegetativ allapotban vagy agyhalalban szenvedé betegeknél (CPC 4-5)
jelentésen emelkedett kezdeti ADMA-szinteket detektaltunk (2. dbra). A 3. dbra a SOFA, a
SAPS II ¢s a kezdeti ADMA kombinalt ROC analizisének gorbéit mutatja a 72 6ras mortalitasra
¢s a rossz neurologiai kimenetelre (CPC 4-5). Eredményeink alapjan a SAPS 11 és a kezdeti
ADMA AUC értékei hasonloak voltak, hasonld érzékenységgel és specificitassal a 72 oras
halélozas eldrejelzésére, ezzel szemben a SOFA gyenge prognosztikai informéciot nyujtott a
mortalitasra vonatkozéan (SAPS I1 AUC: 0,817 [0,688 — 0,946], p<0,001; ADMA AUC: 0,789
[0,628 — 0,950], p=0,001; SOFA AUC: 0.608 [0.433 — 0.783], p=0.232).
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2. dbra: ADMA-szintek kedvezé (CPC 1-3) és kedvezdtlen (CPC 4-5) neurologiai kategoria szerint

A kezdeti ADMA ROC analizise a kedvezdtlen neuroldgiai kimenetel (CPC 4-5)
eldrejelzésére 0,723 [0,574 — 0,871] AUC értékkel rendelkezett (p=0,005) €s a legoptimalisabb
hatarértekét >0,65 pmol/lI-ben hataroztuk meg (szenzitivitas: 66,7%; specificitas: 81,5%). A
0,89 umol/L feletti értékek maximalis specificitassal (100%) rendelkeztek viszont jelentdsen
csokkent, 33,3%-os érzékenység mellett.
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3. abra: A kezdeti ADMA, SOFA és SAPS Il ROC gorbéi a 72 oras mortalitds és kedvezotlen neurologiai
kimenetel szerint

A ROC analizis alapjan a kezdeti ADMA-szint a 72 6ran beliil bekdvetkez6 elhaldlozas
prediktoranak bizonyult, ahol a legoptimalisabb hatarértéket >0,81 umol/I-ben hataroztuk meg



(szenzitivitas: 71,0%; specificitas: 87,5%). A szivmegallast kovetd 6 oran beliil gy(ijtétt minden
valtozoval egyenként egyvaltozos logisztikus regresszidelemzéseket végeztiink és a 72 oOras
halalozas szignifikans markereiként azonositottuk a kezdeti ADMA-, a szérumbikarbonat-
(HCO3) és a laktat szinteket. A tobbvaltozds elemzés alapjan a kezdeti ADMA (esélyhanyados:
1,8 — az ADMA-szint 0,1 umol/lI-el torténd emelkedése esetén; 95%-0s konfidencia
intervallum: 1,252 — 2,611; p=0,002) fliggetlen elbrejelzéje a szivmegallast kovetd 72 oras
halalozasnak (7. tablazat a teljes Ph.D. értekezésben).

5.3. A sejtkarosodas és a sejthaldl markerei - CK-18, CCCK-18 és NSE

Jelen alfejezetben targyalt markerek egyikének koncentracidjat vagy kinetikdjat illetden
sem volt szignifikans kiilonbség a ttléldk és az elhunytak kdzott a 72 6rds, az intenziv osztalyos
vagy a 30 napos mortalitas szerint. Az els§ harom nap sordn egyik betegcsoportban sem
tapasztaltunk szignifikdns valtozast a markerek szintjében. A sejthalalt jelzd markerek és a
neuroldgiai kimenetel kozotti kapcsolatot sem tudtuk megerdsiteni. Bar a kezdeti és a 24 oras
CK-18 értékek nem mutattak dsszefliggést a prognosztikai pontszdmokkal, a 72 o6ras CK-18
szint szignifikdnsan korreldlt a SAPS II (tho=0,581; p<0,001) és a SOFA pontszamokkal
(rh0o=0,418; p=0,012). A linearis regresszios elemzések eredményeit a 4. abra szemlélteti. A
CCCK-18, az apoptozis markere tekintetében nem tapasztaltuk ezt az dsszefiiggést.
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4. abra. A 72 oras CK-18 szintek linearis regresszios analizise a SOFA és a SAPS Il pontszammal

Eredményeink szerint a szervrendszeri elégtelenségek szama ¢és a citokeratinok altal
tiikrozott sejthalal mértéke kozott sem volt kimutathaté kapcsolat. Mdasrészt az alcsoport-
elemzés alapjan a CK-18 szintje nem csokkent az ujraélesztést kovetd els6 harom napban
veseelégtelenség esetén az intakt vesefunkcidju betegekhez képest, ahol csokkend kinetika volt
megfigyelhetd, ami a 72. drara szignifikans kiilonbséget eredményezett (5. dbra).
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5. abra: CK-18 szintek normal vagy karosodott vesefunkcio szerint



Laktit szint (mmol/I)

Alcsoport-clemzéseket végeztiink az ujraélesztés jellemzdinek kiilonb6z6 szempontjai
szerint, annak alaposabb megértése érdekében, hogy mely tényezék befolyasolhatjak a CK-18
alapjan a szivmegallas helye (IHCA vagy OHCA) vagy az jraélesztés id6tartama, illetve a
kezdeti ritmus nem allt kapcsolatban a keringé markerek szintjével egyik vizsgalt idépontban
sem az ujraélesztés utani elsé harom napban. A nem szignifikans eredmények abrait a teljes
Ph.D. értekezésben szemléltetjiik (11-20. dbra).

5.4. Laboratoriumi paraméterek - laktat

A szivmegallast kdvetd 30 napos haldlozés alapjan elemeztiik a rutin ellatas részeként
az els6 harom napban mért laboratoriumi paramétereket, melyeket a teljes Ph.D. értekezésben
részleteziink (8. tablazat). A kezdeti, vagyis 6 oran beliil mért és a 24 oras laktat szint magasabb
volt az elhunytak korében (kezdeti: 3,2 [2,1 — 4,6] vs. 7,1 [4,3 — 9,7] mmol/L; p=0,005; és 24
6ra: 1,0 [0,8 —1,5] vs. 1,7 [1,1 - 2,5] mmol/L; p=0,008), valamint a magasabb kezdeti (3,6 [2,1
—5,7] vs. 8,7 [6,0 — 10,7] mmol/L; p<0,001) vagy 24 oras laktat-szinttel rendelkez6 betegek
(1,2 10,9-1,7] vs. 1,8 [1,1 — 2,5] mmol/L; p=0,030) hajlamosabbak voltak a tartos vegetativ
allapotra vagy agyhalalra (CPC 4-5) (6. dbra).
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6. abra: Laktat szintek a vizsgalt idépontokban a 30 napos haldlozas és a neurologiai kategoria szerint (CPC -
3 elfogadhato, CPC 4-5 kedvezdtlen kimenetelt jelent).

A CK-18, a CCCK-18, az NSE vagy azok valtozdsa sem mutatott szignifikans
Osszefliggést a 30 napos halalozassal az egyvaltozos regresszidelemzéseket elvégezve. Az
eddigi analizis alapjan gy tlint azonban, hogy a kezdeti laktat elére jelezheti a 30 napos
haladlozast és a neuroldgiai kimenetelt, mig a késobbi, 24 és 72 oras értékek a kezdeti értékhez
képest csekély jelentéségiiek voltak, ezért a késobbi statisztikai elemzésekbe a kezdeti, vagyis
szivmegallast kovetéen 6 oran beliil mért laktatot vontuk be.

A 30 napos mortalitas eldrejelzésére ROC analizist végeztiink a SOFA, a SAPS I és a
laktat szintek kombinaciojaval. A SOFA AUC értéke 0,638 [0,465 —0,811] (p=0,122), a SAPS
Il AUC értéke 0,767 [0,616 — 0,917] (p=0,003) és 0,753 [0,607 — 0,899] (p=0,005) a laktat
esetében, vagyis a SOFA gyenge, a SAPS II kozepes értékkel birt, mig a laktat AUC értéke
onmagaban a SAPS II pontszdmok értékéhez hasonlonak bizonyult a ROC analizis alapjan.
Azonban az egyes AUC értékeket 6sszehasonlitva statisztikailag szignifikans kiilonbséget nem
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tudtunk kimutatni (SAPS II vs. laktat p=0,892; SAPS II vs. SOFA p=0,088; laktat vs. SOFA
p=0,373) (7. abra).
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7. dabra: A kezdeti laktat, a SAPS Il és a SOFA ROC analizisének gorbéje a 30 napos mortalitas és a
kedvezétlen neurologiai kimenetel (CPC 4-5) szerint

Ugyanezekkel a valtozokkal tovabbi elemzéseket végeztiink a kedvezdtlen neurologiai
kimenetel (CPC 4-5) el6rejelzésére. Az AUC érték 0,689 [0,544 — 0,835] (p=0,019) volt SOFA
esetében, 0,757 [0,623 — 0,891] (p=0,001) a SAPS II esetében és 0,806 [0,685 — 0,928]
(p<0,001) a laktat esetében. A laktdt onmagaban jo prediktiv értékkel rendelkezett a rossz
neurologiai kimenetelt tekintve, azonban az AUC értékek kozotti kiilonbségek statisztikailag
szintén nem bizonyultak szignifikdnsnak (SAPS II vs. laktat p=0,356; SAPS II vs. SOFA
p=0,322; laktat vs. SOFA p=0,129). A kezdeti laktit 6nall6 ROC gorbéje 4,90 mmol/l
hatarértéket jelzett a 30 napos haldlozas eldrejelzésére (érzékenység: 74%:; specificitas: 80%)
¢€s 6,00 mmol/I-t (érzékenység: 84%, specificitas: 80%) a rossz neuroldgiai kimenetelre.

6. Megbeszélés

6.1. Az eredmények osszefoglalasa

Vizsgalatunkban olyan korai biomarkerek azonositasat tlztik ki célul, amelyek
potencialis prognosztikai értékkel birnak az 4ltalanos tulélésre nézve nem szelektalt
ujraélesztett betegek korében. A biomarkerek két f6 csoportjat vizsgaltuk: az L-arginin, ADMA
¢s SDMA vonalat, amelyek a karosodott endotélfunkciot és érszabalyozast tiikkrozik; valamint
a CK-18-at és annak apoptdzis soran kaszpazok altal hasitott formajat, amelyek kdzvetve az
iszkémias inzultus eredményeként bekovetkezd sejthalalra utalnak. Az eddig rendelkezésre 4llo
szakirodalomban az emlitett biomarkereket nem valogatott reanimalt betegek korében még nem
értekeltek, igy az Ujraélesztést kovetd elsd harom napon ismételt mintavétel segitségével
vizsgaltuk az abszolut plazma koncentraciokat és kinetikat, hogy megtalaljuk a legmegfelelobb
id6pontot, amikor ezeknek a paramétereknek a legnagyobb prognosztikai értékiik lehet.
Elemeztiik tovabba a rutinszerien mért laboratoriumi paramétereket, a prognosztikai
pontrendszereket és a korabbi vizsgalatok targyat képez6 NSE-t. Eredményeink alapjan az
emelkedett kezdeti ADMA-szintek stlyosabb hipoxias inzultusra utalhatnak, és jelezhetik a
rovid tava, 72 oran beliil bekdvetkez6 mortalitast. Azonban az L-arginin utvonal molekulai és
a késobbi haldlozas kozott nem volt egyértelmli kapcsolat. Bar a 72 6rds CK-18 értékek
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korrelaltak a SAPS II ¢s SOFA pontszamokkal, nem tudtuk bizonyitani e sejthalal markerek
prognosztikai értékét a mortalitasra vagy a neurologiai kimenetelre vonatkozdan sem.
Ezenkiviil meglepd médon az NSE sem volt hasznos prediktora a tulélésnek vagy a neuroldgiai
kimenetelnek. Korabbi szakirodalmi adatokkal sszhangban az emelkedett kezdeti laktat a 30
napos mortalitds és a kedvezdtlen neurologiai kimenetel igéretes indikatoranak bizonyult.
Szeretnénk hangsulyozni, hogy sziikség van egy altalanosan alkalmazhatd prognosztikai
algoritmus kidolgozasara 0j vagy mar ismert és megbizhato biomarkerek bevonasaval, amely
segithet az Ujraélesztett betegek altalanos kimenetelének becslésében, azon egyének esetében
is, akikrdl korlatozott informacié all rendelkezésre a szivmegallas és az tUjraélesztés
kortilményeirdl.

6.2. L-arginin utvonal molekulai

Egyik legfontosabb eredményiinkként kiemelendd, hogy az emelkedett kezdeti ADMA-
szinteket a rovid tdva halalozés fliggetlen prediktoraként azonositottuk, és bizonyitottuk a
kedvezotlen neurologiai kimenetellel valdé kapcsolatat. Az L-arginin, az SDMA, az L-
arginin/ADMA arany ¢és ezek kinetikaja azonban nem bizonyultak hasznos indikatornak. Az
ADMA szamos kardiovaszkularis betegség ismert prognosztikai markere, ezért ésszerii
megfigyelésnek tlinik, hogy az ADMA az ujraélesztést kovetd ellatas soran a korai haldlozast
jelzi, ami foként a kardiovaszkularis rendszer elégtelensége és a hemodinamikai instabilitas
miatt kovetkezik be. Az L-arginin utvonal molekulait szamos hipoxias allapotban vizsgaltak,
ahol az emelkedett ADMA-szinteket 6sszefiiggésbe tudtak hozni a betegség sulyossagaval vagy
allapotrosszabbodassal. Akut iszkémias sztrok utan emelkedett plazma ADMA-szinteket
mutattak ki, és a novekvé koncentraciok kedvez6tlenebb kimenetelhez tarsultak. Az
endotelidlis nitrogén-monoxid termelését korlatozhatja az ADMA tllstlya, ami szintén
fokozhatja az agyi artéridk merevségét és tonusat agyi hipoperfuziot eredményezve. Az
1szkémids sztrokot kovetd emelkedett kezdeti ADMA-értékek Osszefiiggésben allhatnak a
patologias endotélfunkcidval, vagy az oxidativ stressz kovetkezményei is lehetnek. Az ADMA
onmagaban 1s hozzdjarulhat az agykarosoddshoz azaltal, hogy elOsegiti az excitotoxikus
neuronhalalt. Ezért a thlzottan magas kezdeti ADMA-szintek kedvezdtleniil befolyasolhatjak
az agyi perfuzidt a szivmegallast kovetden, ami rovid tadvon a hipoxids-iszkémias karosodas
stlyosbodasahoz vezethet. Mésrészt a magasabb ADMA-szintek sulyosabb hipoxias inzultusra
vagy mar meglévd endotéldiszfunkciora utalhatnak. Normadlis esetben a plazma atlagos
keringd ADMA-szint csOkkenésének kovetkezményeként. Ezzel szemben az elhunytaknal az
ADMA-szint enyhe csokkenését figyeltiik meg, mig a taléloknél az értékek 24 orara enyhén
novekedtek. Ez a megdllapitas arra utal, hogy a szivmegallast kovetd els6 napon megfigyelt
ADMA koncentraciocsokkenés a 30 napon beliil elhunyt betegek stilyosabb csoportjaban
adaptiv mechanizmus lehet, amely feltehetden az ADMA-tobblet korlatozasaval az agyi
hipoperfuzié ellensulyozasara tett kisérlet. A nitrogén-monoxid forrasat jelenté L-arginin
hidnya a hipoxias inzultus 4&ltal kivaltott sulyosabb oxidativ stresszhez vezethet, ami
magyarazhatja, hogy a korhazi szivmegallast elszenvedd betegek alcsoportjaban a csokkent
kezdeti L-arginin/ADMA arany mortalitasra hajlamosit az intenziv osztalyon val6 tartozkodas
soran. Egy nemrégiben kozolt tanulmanyban a magasabb arginin értékek €s az alacsonyabb
arginin/ADMA arany Osszefiiggést mutatott a korhazon kiviil tortént szivmegallas utani
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haldlozassal, mig az ADMA valtozasok nem voltak szembetliinbk. A mi vizsgalati
populacionkban azonban eltérd lehet a poszt-reszuszcitacios ellatas soran a mortalitasért felelds
patofiziologiai hattér és kivalto tényezd, hiszen populacionk nem szelektalt, foként korhazban
ujraélesztett betegekbdl all, akiknél a hipoxids agykarosodas helyett inkabb a tobbszervi
elégtelenség felelds az elhaldlozasért.

6.3.  Sejthalal markerek: citokeratinok és NSE

crer

egyaltalan nem vizsgaltak ujraélesztést elszenvedd betegek korében. Az ujraélesztést kovetd
els6 harom napon a teljes sejthalalt tiikkr6zé CK-18 szintek tartdsan emelkedettek, mig a CCCK-
18/CK-18 arany alacsonyabb volt mas tanulmanyok populacidinak értékeivel 6sszehasonlitva,
ami dominansan nekrdzis okozta nagymértékii sejthaldlra enged kovetkeztetni.
Varakozasainkkal ellentétben a talélés nem volt Osszefiiggésben a CK-18, a CCCK-18
Ujraélesztés jellemzo6i vagy a szervi elégtelenségek jelenléte szerint elemezve a markerek
szintjében nem talaltunk relevans Osszefliggéseket, kivéve a veseelégtelenségben
megemelkedett CK-18 szintet, amely megfigyelés foként a karosodott veseeliminacio, kisebb
mértékben a sériilt vesehamsejtekbdl torténd fokozott felszabadulas kovetkezménye. A fenti
negativ eredmények alapjan arra a konkluziora jutottunk, hogy a mortalitast kritikus funkcidju
sejtek kisebb csoportjanak karosodasa hatarozhatja meg, de ezen sejtek pusztulasanak jele
eltlinhet a teljes sejthaldl tomegében és vizsgalt markereinkkel nem kiilonithetd el. A talélés
inkdbb a megmaradd funkcionalis kapacitastol és a regeneralodasi képességtdl fligghet, nem
pedig az Osszesitett sejtkarosodas mértékétol.

A citokeratinok foként a hamsejtekben expresszaldodnak, viszont neuronokban az
intermedier filamentumok neurofilamentumokbol épiilnek fel, igy a citokeratinok periférias
vérben detektalhatd mennyisége nem specifikus az idegsejtek pusztulasara, és feltehetden
emiatt a markerkoncentraciok a neurologiai allapottol fiiggetlenek mutatkoztak.
Kovetkezésképpen az idegsejtkarosodasra sokkal érzékenyebb NSE szintjét vizsgaltuk, amely
a szakirodalomban az ujraélesztettek kedvezOtlen neuroldgiai éallapotanak prognosztikai
markereként ismert. Azonban varakozésainkkal ellentétben a mi vizsgalati populacionkban
nem tudtuk megerdsiteni az NSE mortalitidsra vagy a neurologiai kimenetelre vonatkozo
prognosztikai értékét. Ennek magyardzata lehet a nem szelektalt populacionk nagyfoku
heterogenitasa, amely tobbnyire korhazi ujra¢lesztésen atesett pacienseket foglalt magaba, ahol
az NSE kevésbé pontos a szamos zavard tényezd és a hipoXias-iszkémias agykarosodastol
fiiggetlen, egyéb okbdl bekdvetkezd mortalitas miatt. Tovabba a korhazon kiviil elszenvedett
szivmegallasok hatterében is rendkiviil valtozatos etioldgiai faktorokat azonositottunk.

6.4. Laktat

A szivmegallas soran az elégtelen szoveti perfiizié miatt az anyagcsere anaerob modon
valosul meg nagy mennyiségli laktat felszabadulasat eredményezve, amely a széveti hipoxia
indikatoraként foghato fel és Gsszefligg a mortalitassal Kritikus allapot betegekben. A laktat
szerepét korabban mar felvetették szivmegallast elszenvedd betegek talélésének
elérejelzésében. Eredményeink alatamasztottak az emelkedett kezdeti laktat szint prognosztikai
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szerepét a 30 napos halalozast (>4,90 mmol/l) és a rossz neurolédgiai kimenetelt (>6,00 mmol/l)
illetden. Korabban hasonlo hatarértékekrdl szamoltak be, amiket Osszefiiggésbe hoztak a
szivmegallast kovetden az intenziv osztalyrdl valo elbocsataskor tapasztalt kimenetellel, emiatt
a laktat - kiillondsen a korhazi ujraélesztés utdn - igéretes prognosztikai faktor lehet.
Eredményeink szerint a szivmegallast kovetd 6 oran belill mért emelkedett laktat szintek
segithetnek a tartos vegetativ allapot vagy az agyhalal elérejelzésében.

6.5. SOFA, SAPS 11, és biomarkerek

A SOFA ¢és a SAPS reaniméciot kovetd prognosztikai megbizhatdsaga kérdéses, ezért
az elmult években jelentds erdfeszitéseket tettek kifejezetten az ujraélesztett betegek
kimenetelének becslésére szolgdld specifikusabb pontrendszerek kidolgozasara. Ezek
igéretesek ugyan, de nem olyan széles korben elterjedtek, mint a klasszikus prognosztikai
pontrendszerek, és gyakran igényelnek a betegrdl vagy a szivmegallas koriilményeirdl hianyzo
hattérinformaciokat. Végeredményképpen vizsgalatunkban a hagyoméanyosan hasznalt SOFA
¢s SAPS II pontrendszereket valasztottuk végpontként. A szeptikus és kritikus allapott betegek
korében végzett korabbi kutatasi eredményekkel 6sszhangban megerdsitettiik a pontszamok L-
arginin utvonal molekuldinak szintjével mutatott 0sszefliggését. Eredményeink alapjan a SAPS
Il és a kezdeti ADMA prognosztikai pontossidga a reanimaciot kovetd 72 6ras mortalitast
illetéen hasonld volt. Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a korai ADMA-szint
meghatarozasa hasonléan hatékony lehet a korai poszt-reszuszcitacios haldlozas
elérejelzésében, mint a SAPS II, amely egy iddigényes értékelési modszer. Az ujraélesztés utani
késobbi, 30 napos haldlozas eldrejelzésében a kezdeti laktatértékek hasonld mérsékelt
prognosztikai értékkel rendelkeztek, mint a komplexebb SOFA vagy a SAPS Il pontrendszerek.
A 72 o6ras CK-18 értékek szignifikdnsan korrelaltak mind a SAPS II, mind a SOFA
pontszamokkal, ami arra utal, hogy a szisztémads sejthaldl mértéke kapcsolatban allhat az
altalanos funkcionalis kapacitassal ¢és az e pontszdmokkal jellemzett szervfunkcios
rendellenességekkel. Az éltalanos kimenetel azonban nem befolyasolta a sejthalal markerek
szintjét. Masrészt a CCCK-18 a pontrendszerekkel nem mutatott dsszefiiggést.

6.6. Erésségek, limitaciok és jovobeli perspektivak

Vizsgalatunk erdssége, hogy prospektivan, sorozatos mintavételezéssel értékeltiik tobb
betegek korében, hogy a szivmegallas koriilményeitdl és kivaltd okatdl fiiggetleniil megbizhato
prediktorokat azonosithassunk. A legtobb tanulméany a koérhdzon kiviil reanimalt egyének
neuroprognosztikajara 6sszpontosit, azonban kutatécsoportunk olyan igéretes prognosztikai
markereket azonositott, melyek nem szelektalt, korhazon beliil vagy azon kiviil ujraélesztett
betegek esetében az altalanos kimenetelre vonatkozdan hordoznak informaciot. Annak ellenére,
hogy a betegek az Ujraélesztés utani ellatds soran elfogadhatd neuroldgiai funkciot érnek el,
késobb tobbszervi elégtelenség kovetkeztében meghalhatnak. Ezért a neurologiai funkciokat és
az altalanos kimenetelt kiilon elemeztiik, és az intenziv osztalyon vald tartézkodas soran elért
legjobb CPC-t rogzitettiik. Tanulmanyunk f6 limitacidja az alacsony elemszam. A magas
halalozasi aranyt tekintve nem tudtunk elegend6 adatot gytijteni a hosszi tava elemzéshez. A
vizsgalat egy centrumban zajlott, igy a helyi kezelési stratégidk és iranyelvek korlatozhatjak
eredményeink altaldnosithatosagat.
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Az L-arginin utvonal molekulait értékelé hossza tava, multicentrikus, nagyobb
esetszammal rendelkezd vizsgalatokra volna sziikség prognosztikai szerepiik megerdsitéséhez
a szivmegallds utdni késébbi (pl. rehabiliticids) idészakban. Ez hozzéjarulhatna a poszt-
reszuszcitacios korélettani folyamatok alaposabb megértéséhez és 11 terapids megkozelitések
feltarasahoz. Az utobbi idében egyre nagyobb érdeklddés mutatkozik az arginin-potlas
lehetséges terapias hatdsai irant sziv- és érrendszeri rendellenességek és kritikus allapotu
betegek esetében. A kiilséleg potolt arginin vagy az argindz enzim szuppresszidja javithatja a
nitrogén-monoxid termelését az intracelluldris L-arginin bioldgiai hozzaférhetdségének
optimalizalasaval és az arginin/ADMA arany kiegyensulyozasaval. Az emelkedett ADMA-
szintek €s a megndvekedett ADMA/arginin arany segithet kivalasztani azokat az egyéneket,
akik szamara eldnyos lehet a kiilsdleg potolt arginin.
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Il. ANYAI HEMORHEOLOGIAI TULAJDONSAGOK KORAI
PREEKLAMPSZIABAN

7. Bevezetés

A preeklampszia az anyai és perinatalis morbiditds és mortalitds egyik vezetd oka,
amely vilagszerte a terhességek 5-7%-at érinti, és évente tobb mint 70 000 anyai és 500 000
magzati halalesetért felelds. A betegség korabban normotenziv ndknél fellépd terhességi
hipertoniaként definialhatd, mely a varandossag 20. hetében vagy azt kovetéen wjonnan
A korai kezdetii preeklampszia a 34. terhességi hét elott alakul ki, és a késoi kezdetli formahoz
(> 34. hét) képest magasabb anyai és magzati morbiditasi €s haldlozasi kockazatot jelent.

A korai preeklampszia hatterében a méhlepény korai fejlédésének hibaja
valdsziniisithetd, de a pontos kivaltd patofizioldgiai folyamatok még mindig vita targyat
képezik. Feltételezhetd, hogy az elsd trimeszterben a méhlepény spirdlis artéridiba valo
citotrofoblaszt invazido karosodik, amely az érrendszer rendellenes, rezisztens erekkel és
emelkedett nyomadssal jellemezhetd atalakuldsat eredményezi. A méhlepény hipoxidja
gyulladaskeltd faktorok felszabadulasahoz vezet, amelyek hozzajarulhatnak a koros szisztémas
endotelidlis miikodéshez, amelyet a kapillarisok fokozott ateresztoképessége, mikrovaszkularis
trombozisok és tartds hipertonia jellemez.

Rovid tavon életveszélyes anyai szovoddmények léphetnek fel, példaul a méhlepény
levalasa, akut tiidéodéma, légzési distressz szindroma, akut veseelégtelenség, sztrok,
eklampszias roham, tobbszervi elégtelenség vagy disszeminalt intravaszkuléris koagulacid. Az
anyai halalozas hatterében legtobbszor a stilyos magas vérnyomas kovetkeztében kialakulo
agyvérzes all. A preeklampsziaval kiizd6 ndk késobb fogékonnya valnak a sziv- és érrendszeri
betegségekre, €s hosszu tavon fokozott a szivinfarktus, a szivelégtelenség, a magas vérnyomas
vagy a sztrok kockazata. A magzat szempontjabdl is sulyos szovédmények 1éphetnek fel, mivel
a méhlepény nem képes megfeleld perfuzidt biztositani, ami korasziilottséghez, méhen beliili
novekedési elmaraddshoz vagy magzati halalhoz vezet. A korasziilottség 6nmagaban sulyos
szovodményekhez vezethet mind a perinatalis idOszakban, mind pedig a késObbi
gyermekkorban, kovetkezésképpen tovabbi élete soran végig kihat az 0jsziilott egészségére. A
korasziiléssel tarsulhat tobbek kozott csecsemOkori 1€gzési  distressz  szindroma,
intraventrikularis vérzés, szepszis, bronchopulmonalis diszplazia ¢€s idegrendszeri fejlédési
zavarok a késobbi gyermekkorban.

7.1.  Preeklampszia és hemoreologia

A hemoreolodgia a vér aramlasi viszonyait, sejtes és plazmatikus komponenseinek fizikai
tulajdonsagait vizsgalja, mely tényezdk romlasa a mikrocirkulacid és a szdveti perfuzio
karosodasahoz vezet. A vorosvérsejt (VvS) aggregacio soran alacsony aramlasi koriillmények
kozott a sejtek pénztekercshez hasonld aggregatumokba rendezOdnek. Ennek ndvekedése
fokozza a folyadéklemezek kozotti surlddast, rontja a vér viszkozitasat, igy hatranyosan
befolyésolja a makro-, és mikrocirkuldciot egyarant. Az eritrocitak deformalhatosaga lehetové
teszi, hogy mechanikai erék hatdsdra alakjuk megvaltoztatdsdval megkonnyitsék a sziik
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kapillarisokon vald atjutast a szovetek megfeleld oxigénellatdsanak biztositdsa érdekében. A
rigid, csokkent deformabilitdsi vvs-ek képtelenek alkalmazkodni a nyirderdkhoz, igy
kiilondsen nagyobb nyiréfesziiltségek alkalmazasa esetén magasabb viszkozitasi értékeket
eredményeznek. A megnovekedett vvs-aggregacio és a csokkent deformalhatésag ronthatja a
szoveti perfuziot.

crer

karosodasat a preeklampszia lehetséges kivaltdé okaként vagy kovetkezményeként emlitették
korabbi vizsgalatokban. Megnovekedett vvs-aggregaciorol és csokkent deformabilitdsrol
szamoltak be, tovabba felvetésre keriilt a méhen beliilli ndvekedés-visszamaradassal valo
Osszefiiggésilk. Mdasok azonban nem tudtdk megerdsiteni a vvs-ek tulajdonsigainak
megvaltozasat preeklampszidban. A korai tipus sziilés koriili és azt kovetd idészakaban
tapasztalhato reoldgiai tulajdonsagokrol korlatozott informaciok allnak rendelkezésre, mivel az
eddig k6zolt tanulmanyok altalaban nem tettek kiilonbséget a korai és késdi tipus kozott, bar
napjainkban mar egyre inkabb elfogadott tény, hogy a két forma korélettani hattere eltér. Ezért
tovabbi vizsgdlatokra van sziikkség e paraméterek patofizioldgiai és prognosztikai
jelentdségének feltarasara, kiilondsen a korai tipusban, amely sulyosabb révid és hosszl tava
anyai és magzati kovetkezményekkel jar.

8. Hipotézis és célkitiizések

Vizsgalatunkkal kivanjuk kiegésziteni a korai tipusu preeklampszidban szenvedd
¢desanyak hemoreologiai tulajdonsagairdl eddig rendelkezésre allo ismereteket ismételt
mintavételezéssel a diagnozistol a sziilésen at, a posztpartum 72 6raig, egészséges varandosok
mintaival Osszevetve. Szdndékunkban allt egy vagy tobb reoldgiai paramétert azonositani,
amelyek a jelenlegi diagnosztikai €s szlirési modszerhez tovabbi informaciokat nyujtanak.
Masodlagos célkitlizéseink kozott szerepel az anyai vvs-ek tulajdonsagai és a terhesség
kimenetelének egyes jellemzdi kozotti kapcesolat feltarasa.

9. Anyag és modszer

13 nemdohanyz6 varandos nét vontunk be prospektivan eset-kontroll vizsgéalatunkba a
Pécsi Tudomanyegyetem Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikajan, akiknél korai kezdeti
precklampsziat diagnosztizaltak az International Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy kritériumai alapjan. A kontrollcsoportot 24 egészséges, nemdohanyzo, életkorban
és terhességi korban illesztett varandos nd alkotta. Az elsd fazisban 34 egészséges édesanyat
vontunk be a kontrollcsoportba, akiknél a terhesség a bevonas idépontjaig komplikacioktol
mentesen zajlott. Végiil 10 varandos keriilt kizarasra peripartum komplikaciok miatt (8. dbra).
Mindkét csoportban kizard kritérium volt az ikerterhesség, a magzat méhen beliili fejlodési
rendellenessége, méhen beliili fertdzes, sulyos anyai vérszegénysé€g, mas vizsgalatban valo
részvétel, valamint az alairt beleegyez0 nyilatkozat hianya. A vizsgélati protokollt a Pécsi
Tudoményegyetem Helyi Kutatas Etikai Bizottsaga hagyta jova (6942 — PTE 2018), és megfelel
az 1975-6s Helsinki Nyilatkozat etikai irdnyelveinek.

Feljegyzésre kertiiltek az anamnesztikus adatok, a tarsbetegségek, a tiinetek, a terhességi
kor a sziiléskor és a laboratoriumi paraméterek (elektrolitok, a vese- és majfunkcié markerei,
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gyulladasos paraméterek, teljes vérkép) a preeklampszia diagndzisanak feléllitasakor és a
sziilést kdvetd 72 oran beliil. Ezenkiviil az édesanyak fizikalis adatait is rogzitettiik felvételkor
(testmagassag, testsuly, testtomegindex, pulzusszdm, szisztolés és diasztolés vérnyomas,
artérias kozépnyomas). Az Gjsziilottek fizikalis paramétereit (sziiletési suly, hossz, fejkorfogat,
vallszélesség) és a kozvetleniil a sziilés utdn (Apgar 1) és 5 perccel késébb (Apgar 5)
meghatarozott Apgar-pontszamot is dokumentaltuk.

A betegcsoportban az elsé vérvételt a diagnozis felallitasakor, a kontrollcsoportban a
bevonaskor (26-34. terhességi hét) végeztiik, amely eredményeket a késébbiekben "kezdeti"
értékekként targyaljuk. Mindkét csoportban tovabbi két alkalommal vettiink vérmintat, a
sziilést kdvetd 1 oran beliil és 7243 draval késobb. Minden alkalommal 2x6 ml periférids vért
gyljtottiink az antecubitalis véndkbol EDTA-Vacutainer csdvekbe. A hemorheoldgiai
méréseket a vérvételt kovetd egy oran beliil a Pécsi Tudoményegyetem Hemorheologiai
Kutat6élaboratoriumaban végezte ugyanaz a vizsgdld személy, standardizalt koriilmények
kozott. A 8. dbra a bevonas ¢€s az adatgy(ijtés folyamatat foglalja dssze.

34 egészséges. nemdohanyzo
varandos

10 édesanya kizarasra keriilt a

13 korai preeklampsziaval
diagnosztizalt varandés

24 egészséges. nemdohanyz6
varandos

1. mintavétel diagnéziskor

1. mintavétel bevonaskor (26-

kontroll csoportbol a
terhesség, vagy a sziilés
SOrAn. vagy a posztpartum
1dészakban fellépd
komplikéacié miatt

34. gesztacios héten)

Hemoreologiai mérések a
mintavételt kévetd 1 6ran
beliil keriiltek elvégzésre

2. mintavétel sziiléskor 2. mintavétel sziiléskor

3. mintavétel sziilést kvetd
72+3 oraval

3. mintavétel sziilést kovetd
72+3 oraval

8. dbra. A preeklampsziaval diagnosztizalt és az egészséges kontroll varandosok bevonasanak és
adatgyujtésének folyamata

9.1. Hemoreoldgiai mérések

A vvs-aggregaciot két kiilonb6z6 moddszerrel hataroztuk meg. A Myrenne
aggregométer (modell MA-1, Myrenne GmbH, Roetgen, Németorszag) egy atlatszo lemez és
egy kup alkalmazasdval méri az infravords fény ateresztését a vvs-aggregatumok kozotti
plazmaréseken keresztiil. A rendszer a befecskendezett 30 pl vérmintat nagy nyirofesziiltség
mellett forgatja, feloszlatva az 6sszes mar kialakult sejtaggregatumot, majd azonnal leall (M
mad) vagy csokkentett nyirofesziiltséggel mitkodik tovabb (M1 mod) az aggregacid serkentése
érdekében, és méri a novekvd fényateresztést, amely aranyos a vvs aggregdtumképzddés
sebességével statikus helyzetben (M index) vagy alacsony nyiréeré (M1 index) esetén. A két
dimenzi6 nélkiili index (M, M1) a fokozott vvs-aggregacioval egyiitt nd. A 1ézer-asszisztalt
optikai rotaciés sejtanalizator (LORCA - R&R Mechatronics, Hoorn, Hollandia) a vvs
aggregatumokrol torténd 1ézerfény visszaverddésének detektalasdval hatarozza meg az
eritrocita aggregacié mertékét. A kiilso, forgd henger és a belsd, statikus henger kozé 1 ml
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vérminta befecskendezését kovetden nagy nyirasi sebességgel torténik a vvs-ek szétvalasztasa.
A visszavert fény intenzitasat a motor gyors leéllitdsa utan a rendszer 120 mésodpercig méri.
Az aggregacios index (Al), az aggregacios felezési id6 (t/2 — a maximalis aggregacio felének
eléréséhez sziikséges 1d6) és a kiiszob nyirasi sebességgradiens (y — a vvs-ek teljes
szétvalasztasahoz sziikséges legkisebb nyirasi sebesség) paraméterek keriilnek kiszamitasra. A
LORCA alkalmas az eritrocitak deformabilitasanak kiilonb6z6 nyirdfesziiltségeken torténd
mérésére is, amihez 20 ul vérmintat viszkoézus kozegben higitottunk és a hengerek kozé
fecskendeztiik. Mérés kozben egy 1ézerdioda vetiil a folyadékon keresztiil, a fény az vvs-eken
megtorik, ami a membranon diffrakcids mintazatot eredményez, amit egy videdkamera és egy
szamitogépes rendszer elemez. Az alkalmazott ndvekvé nyirofesziiltségek hatasara a vvs-ek
megnyulnak, a diffrakcios mintazat kor alakarol elliptikusra valtozik. A deformabilitas az egyes
nyirofesziiltségeknél megadott elongacios indexként (EI) fejezhetd ki.

9.2. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést az IBM SPSS Statistics® 27.0 segitségével végeztik. A
folytonos valtozokat atlag + standard eltérés vagy medidnok és interkvartilis tartomanyok
forméjaban adtuk meg, a kategorikus valtozokat gyakorisagi és szdzalékos megoszlasként
kozoltik. Kolmogorov-Smirnov-teszt segitségével allapitottuk meg az adatok normalis
closzlasat. Az adatelemzéshez Mann-Whitney U-tesztet, Student T-tesztet és Chi-négyzet
tesztet alkalmaztunk. A korrelacidelemzést Spearman korrelacids egyiitthatojanak (rho)
kiszamitasaval végeztiik. A valtozoink diagnosztikus erejét a ROC analizist kvetden a gorbék
AUC értékeivel fejeztiik ki. A binaris logisztikus regresszids elemzéssel eldallitott eldre jelzett
valdszinliségeket a kezdeti Al és M valtozok kombinacidjabdl szdmitottuk ki.

10. Eredmények

A preeklampszids csoportban a maximalisan mért szisztolés és diasztolés vérnyomas
atlagértéke 180+18 Hgmm és 112+13 Hgmm volt és nadluk a varakozasoknak megfelelden
szignifikansan magasabb VoIt a korasziilések aranya és alacsony sziiletési sulyt, hosszasagu,
fejkorfogatu és vallszélességii csecsemdk, valamint kedvezbtlenebb Apgar 1-es és 5-0s értékek
eléfordulasat figyeltiik meg (9. tablazat a teljes Ph.D értekezésben).

Szignifikdnsan emelkedett vorosvérsejtszamot (4,29+0,12 vs. 3,91+0,05 G/L; p=0,009),
¢s hemoglobint (126,58+2,60 vs. 117,91£1,38 g/l; p=0,003), valamint szignifikansan
alacsonyabb atlagos korpuszkularis térfogatot (MCV) (84,71+£2,85 vs. 87,86+4,56 f1; p=0,037)
tapasztaltunk a preeclampsia diagnozisakor a kontrollokhoz képest (25-27. dbrdk a teljes Ph.D
ertekezésben).

A vvs-aggregacio szignifikdnsan emelkedett volt a diagnozis felallitdsakor (M: 9,8+0,4
vs. 8,5+0,2; p=0,007) és sziiléskor preeclampsidban (M: 10,7+0,8 vs. 8,0+0,4; p=0,002).
Egészséges varandosoknal az M index a sziilést kovetd 72 orara emelkedett a bevonaskor vagy
sziiléskor mért értékekhez képest, mely valtozas nem alakult ki preeklampszias néknél, ahol az
M értékek folyamatosan magasak maradtak (9. a. abra).
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9. dbra a-b: IVs-aggregacio a preeklampszids és a kontrollcsoportban a hdarom vizsgalt idépontban

A vvs-aggregacid a preeclampsia diagnodzisakor fokozottabb volt a kontrollcsoport
értékeihez viszonyitva (Al: 72,943,5% vs. 67,5£3,9%; p<0,001) (9. b. dbra). Az egészséges
varandosok paramétereit vizsgalva szignifikdnsan megnovekedett vvs-aggregaciot mutattunk
ki a bevonaskor torténd elsé vérvételtdl a sziilés idépontjaig (Al: 67,5+0,8% vs. 71,1+£1,0%
p=0,003), mig ez az emelkedés precklampszidban elmaradt. A preeklampszias csoportban
szignifikans lineéris pozitiv 6sszefiiggést figyeltiink meg a diagndzis felallitasakor mért kezdeti
Al értékek és az ijsziildtt gesztacios kora kozott (R?=0,554; p=0,006) (10. abra).

R négyzet = 0.554. p = 0,006

25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

Geszticios kor sziiléskor

10. abra: A preeklampszia diagnozisakor mért Al és a sziiletéskori gesztacios kor linearis regresszioanalizise

A preeklampszia diagnozisakor szignifikansan csokkent vvs-deformabilitast észleltiink
kozepes nyirofesziiltségeknél (Elga9pa=0,554 vs. 0,559; Els33pa=0,496 vs. 0,504; Elzpa=0,421
vs. 0,430; p<0,05) az egészséges varandosok bevonaskor nyert értékeihez képest. A csoporton
beliili valtozasokat elemezve megfigyeltiik, hogy preeklampsziaban a sziilés utan 72 Orara
javult a vvs-ek deformalhatosaga a diagnéziskor vagy a sziiléskor mért értékekhez hasonlitva,
amely kinetika az egészséges terhesek csoportjaban nem volt megallapithato (10-11. tablazat a
teljes Ph.D. értekezésben).

ROC analizist végeztink az els¢ vizsgalt idépontban mért anyai aggregicids
paraméterekkel, hogy teszteljiik diagnosztikus erejiiket. A preeklampszia diagndzisara a kezdeti
Al esetében a 69,4%-ot hataroztuk meg legoptimalisabb hatarértékként, 0,837 [0,684 — 0,990]
AUC értékkel (p=0,001) (érzékenység: 83,3%; specificitas: 62,5%). A kezdeti M értékek ROC
analizise 0,750 [0,576 — 0,924] (p=0,019) AUC értéket mutatott, €s a 8,39-es hatarérték
bizonyult a legmegfelelébbnek a preeklampszia diagndzisara (érzékenység: 90,9%;
specificitas: 50%). A bindris logisztikus regresszidanalizissel eldallitott, a kezdeti Al és M
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mutattak, 0,900 ([0,789 — 1,000] p<0,001) értékkel, 6sszehasonlitva az Al vagy az M 6nalldan
mért AUC értékeivel (/1. dbra).

Kezdeti AL, M index ¢€s elore jelzett valoszintiségiik a preeklampszia diagnoézisara

10 A ROC gorbe forrdsa

—Elére jelzett valoszinfiség
--- Al

08 --M

0.6H

Erzékenység
-1

0.4-m—-

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificitas
11. dbra. ROC gorbe a preeklampszia diagnozisara, amely a kezdeti Al és M értékeket onalléan, valamint ezek
kombindciojat, elére jelzett valdsziniiségként Kifejezve foglalja magaban

11.  Megbeszélés
11.1. Az eredmények osszefoglalasa

Kutatasi eredményeinkkel kivanjuk hangsulyozni ¢és megerdsiteni az anyai
hemoreologiai tulajdonsdgok mikrocirkulaciot befolyasold patofiziologiai folyamatokban
betoltott szerepét korai tipusu preeklampszidban. Vizsgalataink els6sorban a vvs-ek
tulajdonsagainak, aggregéaciés és elongacios készségiik sziilés koriili iddszakot érintd
valtozésaira Osszpontositottak. Kutatasunk legjelentdsebb eredménye, hogy a fokozott vvs-
aggregaciot tiikrozo emelkedett Al és M index dnmagaban és egylittesen is magas érzékenységii
¢s elfogadhatd specificitdsu diagnosztikus képességgel rendelkezik. Preeklampszia esetén
pozitiv lineéris kapcsolatot figyeltiink meg az anyai Al és a sziiléskori gesztacios kor kozott,
amely Osszefliggés az egészséges terhességben nem mutatkozott. A preeklampszia
diagnozisakor nyert mintdkban jelentésen csokkent kezdeti EI értékeket figyeltiink meg
kozepes nyirofesziiltségeknél, ami az eritrocitdk csokkent deformalhatésagat tiikrdzi.
Preeklampszias édesanydknal a vvs deformabilitds a sziilés utdn harom nappal javult a
diagnozis felallitasakor vagy a sziilés sordn mért értékekhez képest.

11.2. Rutin, vorosvérsejtekre vonatkozo laboratériumi paraméterek

Egészséges terhesség sordn a teljes vértérfogat, a plazmatérfogat és a vvs-ek tomege
hétrdl-hétre egyre novekszik. Tovabba a plazmatérfogat a vvs-ek gyarapodasdhoz képest
aranyaiban jelentésebb mértékben emelkedik fiziologids hemodiliiciot eredményezve, amit
alacsonyabb hemoglobin koncentracio jellemez. Ezzel szemben korai preeklampszidban kissé
emelkedett vvs szdmot ¢és hemoglobinértékeket figyeltiink meg kordbbi tanulményok
eredményeivel egybehangzoan. A preeklampszias csoportunkban a kezdeti MCV enyhén
alacsonyabb a kontrollcsoport értékeihez képest, ellentétben a korabbi vizsgalatokkal, ahol
preeklampszia esetén szignifikansan megndvekedett MCV-rél szamoltak be. Fontos azonban
megjegyezni, hogy az emlitett vizsgalatokban az atlagos gesztacios kor mindkét csoportban
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magasabb volt, mint a mi vizsgalatunkban. Egy nemrégiben megjelent, az eritrocitdk ozmotikus
¢s mechanikai stabilitasat elemzd publikicido szerint a kisebb térfogati és alacsonyabb
hemoglobintartalmu eritrocitdk ozmotikusan stabilabbak. Feltételezték, hogy az alacsonyabb
MCV értékek a kompenzaciés mechanikai szelekcid6 mechanizmusara vezethetk vissza, ami
preeklampszidban eldnyds lehet. Az MCV optimadlis tartomdnya azonban a preeklampsziaval
szOvodott terhességek soran tovabbra sem egyértelmii.

11.3. Eritrocita aggregacio

Eredményeink szerint az emelkedett kezdeti anyai Al és M értékek bizonyultak a korai
preeklampszia legigéretesebb indikatorainak, magas ¢érzékenységgel ¢és elfogadhatd
specificitassal. Raadasul a kombinacidjukkal kedvezébb AUC értéket kaptunk, mint 6nalld
elemzésiikkel. A preeklampszia diagnozisakor a kontrollokhoz képest fokozott vvs-aggregacio
a korai preeklampsziaban fennall6 karosodott mikrocirkulaciora utal. Ezt az Al és a sziiletéskori
gesztacios kor kozotti kapcsolat is alatamasztja, mely arra enged kovetkeztetni, hogy minél
tovabb tart a patologias terhesség, annal fokozottabba valik az anyai vvs-ek aggregacioja, amit
az emelkedd Al értékek tiikroznek. Egészséges varandosokat illetden nem figyeltiink meg
szignifikans kapcsolatot az Al érték €s a bevonaskor regisztralt terhességi kor kozott. Tehat
egészséges terheseknél a gesztacidos kor onmagaban nem befolyasolta az Al értékeket, ez az
Osszefiiggés kizarolag preeklampszidban jelent meg. Megjegyzendd, hogy a kezdeti Al értékek
mindkét csoportban fliggetlenek voltak a hemoglobinértékektdl, igy azok nem befolyasoltak a
mérési eredményeinket. A csoportokon beliili valtozasokat elemezve megallapithatjuk, hogy
egészséges terhességben a sziilés utdni elsdé 72 6rdban novekedett a vvs-aggregicio. Ezzel
szemben preeklampszidban folyamatosan magas aggregacios értékeket figyeltiink meg,
amelyek nem valtoztak jelentésen a harom vizsgalt idépontban. Az emelkedett vvs-aggregacio
egyrészt a plazmafehérjék koncentraciovaltozasainak tulajdonithat6, preeklampszidban pedig
els6sorban a vvs membranjanak valtozasai - példaul a csokkent szialsav tartalom, amely
gyengiti a taszitd eréket és a membran konformacids valtozasait - allhatnak a fokozott
aggregacios készség hatterében.

11.4. FEritrocita deformabilitas

A kezdeti EI értékek kozepes nyirofesziiltségeken alacsonyabbnak bizonyultak
preeklampsziaban, ami a vvs-ek karosodott deformalhatosagat tiikrozi. Preeklampszia esetén a
sziilés utani idészakban az elongéacids készséget érintd viszonylag gyors javulas feltehetden a
betegséget fenntartd patologias terhesség megsziinése miatt kovetkezhet be. Ezért
feltételezhetd, hogy a vvs-ek deformalhatosaga érzékeny és korai markere lehet az anyai
mikrocirkulacid sziilés utdni normalizdloddsanak. A vvs-ek karosodott deformalhatésaganak
oka preeklampszidban feltehetéen a jelentds szabadgyok-felszabadulast kivaltd kronikus
gyulladds és a hipoxia, ami a vvs-membran tulajdonsdgainak megvaltozasat, és az
intracellularis Ca?* szint emelkedését idézi el6. Ezen tilmenden a megnovekedett Ca®* pumpa
aktivitas a vvs-ekben adenozin-trifoszfat kimeriiléséhez vezet, ami gyengiti deformabilitasi
képességiiket.
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11.5. Szakirodalmi Kkitekintés

c ey

A vvs-ek deformalhatosagaval ¢és aggregacidjaval kapcsolatos tanulmanyok
ellentmondasosnak tlinnek. Egyes szerzok csokkent eritrocita deformabilitdsrol ¢és
uteroplacentaris hipoperfuziorol szamoltak be, amit preeklampszidban a vvs-ek membranjanak
karosodasa kisért. Masok nem figyeltek meg jelentds valtozast az elongacids készségeket
illetéen. Preeklampsziaban néhany korabbi publikacidban fokozott vvs-aggregaciot emlitenek,
mig mas szerzOk nem figyeltek meg jelentds eltérést. Megfigyeléseinkkel 6sszhangban L.
Heilmann és munkatarsai fokozott aggregaciorol és csokkent deformabilitasrol szamoltak be
sulyos preeklampsziaban, ami arra utal, hogy a hemoreoldgiai paraméterek fontos szerepet

crer

A preeklampsziaban tapasztalhatd hemoreoldgiai valtozasokkal foglalkozo legtobb
tanulmany tobb, mint 2-3 évtizeddel ezeldtt keriilt kozlésre. Sziikség van azonban ezen
eredmények korszerli Gjraértékelésére, hiszen a preeklampszia definicioi, a mérési modszerek
¢s az eredmények értelmezése azdta megvaltozhatott. Ezen tulmenden a korai tipusu
preeklampszia diagnosztikai kritériumait az utdbbi idészakban szélesitették és pontositottak. A
korai és a kés6i megjelenésti forma elkiilonitése egyre inkabb elfogadott, mivel bizonyitott,
hogy eltérd patofizioldgiai hattérrel és klinikai jellemzdékkel rendelkeznek, ezért célszeri
teljesen kiilon kezelni ket. A korai kezdetli preeklampszia valosziniisithetéen a placentacio
zavardbol ered, mig a késoi kezdetli forma hétterében az anya kardiovaszkularis és metabolikus
betegségekre vald genetikai hajlama huzodhat meg. Ezért kivdnatos lenne a két tipust
hemoreologiai szempontbol is kiilon vizsgélni.

A vvs-ek aggregaciojat illetden a korabbi vizsgalatok tobbnyire Myrenne aggregométert
alkalmaztak, mig a LORCA-val mért eredményekrdl csak néhany esetben szamoltak be.
Legjobb tudomdsunk szerint az irodalomban nincs arra példa, hogy a mi vizsgalati
kialakitasunkhoz hasonléan a két mérési modszert egyidejlleg értékelték volna korai
preeklampszidban. Megfigyeléseink azt mutatjdk, hogy a kétféle mérési modszer hasonlo
eredményeket adott a vvs-aggregacid tekintetében, sét, kombindcidjuk a diagnosztikai
jelentdségiiket akar erdsitheti is.

11.6. Sziirés

Az elmult évtizedben jelentds erdfeszitéseket forditottak hatékony sziirési algoritmus
kidolgozésara annak érdekében, hogy a nagy kockazati néket azonositani és sziikség esetén
acetilszalicilsav-profilaxisban részesiteni tudjak. A jelenleg alkalmazott legidealisabb szlirési
modell az elsd trimeszterben tobb anyai és magzati tényezot €s specifikus biomarkereket foglal
magaba, amelyek meghatarozasa olykor nehézkes, iddigényes ¢€s koltséges, valamint képzett
szakemberek kozremiikodését igényli. Ezzel szemben mi olcsod, konnyen kivitelezhetd
modszereket alkalmaztunk, amelynek mutatoéi kvantitativak, objektivek és mas klinikai
jellemzoktdl fliggetleniil, vakon értékelhetdek. A miiszerek beszerzését leszamitva a
hemoreologiai vizsgalatok koltségei minimalisak és konnyen elvégezhetdk. A fent részletezett
mérések meglehetdsen kis mennyiségli vérmintat igényelnek, és gyorsan elérhetd
eredményeket nyujtanak. Ezért tovabbi vizsgalatok javasoltak annak feltarasara, hogy a vvs-ek
aggregacios és deformabilitasi paraméterei, kiillondsen az Al és M-értékek alkalmazhatoak-e a
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preeklampszia korai szakaszaban, a tiinetek megjelenése eldtt, mint a betegség kialakulasara
valé fogékonysagot vagy kockazatot jelzd biomarkerek. Ezen tilmenden megfontolandd a
sziirési algoritmusba vald beépitésiik.

11.7. Eroésségek, limitaciok és jovobeli perspektivak

Vizsgalatunk erdssége a prospektiv, eset-kontroll elrendezés, amely ismételt vérvételek
segitségével értékeli a vvs-ek tulajdonséagait és azok valtozasait a sziilés koriili idoszakban. A
két modszer egylittes alkalmazasa (Myrenne és LORCA) megbizhatdbb informaciot nyujt a
vvs-ek aggregacios tulajdonsagairdl. Az alacsony elemszam, valamint az egy-centrumos
felépités a helyi terapias stratégiak miatt korlatozhatja eredményeink altalanosithatésagat. A
vvs-ek tulajdonsdgai segithetnek a korai preeklampszia prognosztikajaban, azonban tovabbi
vizsgalatokra van sziikség a tiinetek megjelenése el6tti alkalmazhatésag megerdsitésére.
Hosszu tava kovetés javasolt, nagyobb szamu beteg bevonasaval annak feltardsara, hogy a
szlilés koriili hemoreoldgiai valtozadsok milyen szerepet jatszhatnak a kardiovaszkularis
szovodmények késobbi kialakulasaban. A koldokzsinorvér és az 1jsziilottek periférias
vérmintainak hemoreologiai vizsgalata hozzajarulhat a magzati sz6védmények elérejelzéséhez.

12. Az j eredmények osszefoglalasa

12.1. Ujraélesztést koveté prognosztika 1ij és hagyomanyos biomarkerekkel

A kezdeti ADMA fiiggetlen prediktora az ujraélesztést kovetéen 3 napon beliil

bekovetkezd korai haldlozasnak.

e Az Ujraélesztés utdni ellatds sordn tapasztalt tartds vegetativ allapothoz vagy agyhalalhoz
emelkedett ADMA-szintek tarsulnak.

e Szignifikans pozitiv korrelacid6 mutatkozott a kezdeti ADMA és a SAPS II pontszamok
kozott.

e A CK-18, a CCCK-18 ¢és az NSE koncentracibk nem hozhatok 0Osszefliggésbe
szivmegaéllast kovetden a tuléléssel vagy a neuroldgiai kimenetellel nem szelektalt
ujraélesztett betegek esetében.

e A CK-18 szintek tartdsan magasnak, mig a CCCK-18/CK-18 arany alacsonynak bizonyult
az Ujraélesztést kovetd elsd harom napon, ami nagymértékli, dominansan nekrézis altal
megvalosulo sejthalalra utal.

e A 72 6ras CK-18 szint szignifikans korrelaciot mutatott a SAPS II és SOFA
pontszamokkal.

e A kezdeti laktat-szint jo prediktora a 30 napos mortalitasnak ¢s a kedvezdtlen neurologiai

kimenetelnek, valamint 6nmagaban hasonléan hasznos informaciot nyujt, mint a SAPS II

vagy a SOFA pontszamok.

12.2. Anyai hemoreolédgiai tulajdonsigok korai preeklampszidban

e Az anyai vérmintdk vizsgélata soran tapasztalt fokozott eritrocita aggregaciot tiikr6zo
emelkedett Al és M index bizonyult a korai preeklampszia legigéretesebb, magas
szenzitivitasu indikatoranak.
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e Precklampszia esetén szignifikans pozitiv lineéris kapcsolatot detektaltunk az anyai Al és
a sziiletéskori gesztacios kor kozott, amely Osszefiiggés egészséges terhességben nem volt
megfigyelhetd.

e A preeklampszia diagnozisakor a normal terhességhez képest alacsonyabb EI értékeket
figyeltiink meg jelezve a vvs-ek kdrosodott deformabilitasat, ami a sziilés utani idészakban
gyorsan javult a preeklampszias csoportban.

13.  Koszonetnyilvanitas és timogatas

Els6ként szeretném koszonetemet kifejezni témavezetdimnek, Kenyeres Péternek és
Sdandor Barbardnak, valamint programvezetémnek, T6th Kdlmdn Professzor Urnak, hogy
lehetdséget biztositottak kutatasaim elinditasdhoz és megvalositdsahoz, valamint folyamatosan
tamogattak és iranyitottdk doktori munkidmat. Oszinte koszonetemet fejezem ki Mdrton
Zsoltnak, Molndr Tihamérnak és Bajnok LdaszIlo Professzor Urnak Gtmutatasukért és az
ujraélesztéssel kapcsolatos kutatast érint szakmai tanacsaikért, akik folyamatosan motivaltak
¢s tamogattak a legreménytelenebb helyzetekben is, 0j perspektivak megvilagitasaval.
Szeretném tovabba megkoszonni az egyiittmiikodést, a szakmai tanacsokat, valamint a
preeklampszia kutatassal kapcsolatos mintavételben és értesitésekben nyujtott segitséget Vida
Gabriellanak, Funke Simonenak, Kaizer Melindanak és Mészarosné Németh Etelkanak a
Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikarol, akik nélkiil a projekt nem valdsulhatott volna meg.
Tovabba halas koszonettel tartozom a preeklampszia kutatassal kapcsolatos szakmai
tanacsokért Szereday Ldszlonak és Meggyes Matyasnak az Orvosi Mikrobiologiai és
Immunitastani Intézett6l. Rendkiviil halas vagyok Kdszegi Tamasnak és Gydrgyi Erzsébetnek
(Laboratoriumi Medicina Intézet), Halmosi Rébert Professzor Urnak és Deres Laszlonak (1. sz.
Belgyogyaszati Klinika és Szentagothai Kutatokozpont), valamint Nagy Lajosnak (Debreceni
Egyetem, Alkalmazott Kémiai Tanszék) és Tapasztoné Fazekas Kornélianak (l. sz.
Belgyogyaszati Klinika, Haemorheoldgiai Kutatolaboratorium) a laboratoriumi hattér
biztositdsdért, valamint a mérésekben ¢és mintaelokészités sordn nyuljtott segitségiikért.
Szeretném megemliteni tovabba Németh Almos és Kevey Déra Kinga, a Tudoméanyos Diakkor
egykori hallgatoinak értékes munkajat, akik aktivan részt vettek kutatasunkban. Halaval
tartozom a Pécsi Tudomanyegyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinika, az Anesztezioldgiai és
Intenziv Terapias Intézet, a Stirgdsségi Orvostani Tanszék €s a Sziilészeti ¢s NOgyogyaszati
Klinika munkatarsainak tamogatasat ¢€s egyiittmiikodését, valamint kdszonet minden
kolléganak, aki hozzajarult a kutatasok kivitelezéséhez. Ezenkiviil szeretném kifejezni
elismerésemet ¢s tiszteletemet az Gjraélesztésen atesett paciensek és hozzatartozoik, valamint a
varandos édesanyak felé a vizsgalatban valo részvételiikért. Es végiil, de nem utolsé sorban
hélas vagyok csalddomnak, bardtaimnak és kollégaimnak a folyamatos tdmogatasukért, akik
nélkiil a doktori disszertdciom soha nem késziilt volna el.

A vizsgalatok koltségeit foként a Pécsi Tudoméanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi
Kara fedezte. Ezen tulmenden a GINOP 2.3.2.-15-2016-00048 és a NKFIH magyarorszagi
tdmogatasaval a 2020-4.1.1-TKP2020 1. tematikus programjanak keretében, valamint a Pécsi
Tudoményegyetem EFOP-3.6.3- VEKOP-16-2017-00009 programjanak tamogatasaval
valdsultak meg.
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14. Tudomanyos mérészamok
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Szakacs, Zsolt; Csiszar, Beata; Nagy, Matyas; Farkas, Nelli; Kenyeres, Péter; Erds, Adrienn; Hussain,
Alizadeh; Marta, Katalin; Szentesi, Andrea; TOkés-Fiizesi, Margit et al. Diet-dependent and diet-
independent hemorheological alterations in celiac disease: A case-control study CLINICAL AND
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the Inflammatory Stage of Early-Onset Preeclampsia. INTERNATIONAL JOURNAL OF
MOLECULAR SCIENCES 20 : 3 Paper: 583, 11 p. (2019)
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Kenyeres, Kalman Toth, Barbara Sandor. Maternal hemorheological changes in early-onset preeclampsia.
Magyar Haemorheologiai Tarsasag XXVII. Kongresszusa, online, 2021. aprilis 23.
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HUNGARICA 47: Suppl. p. nfa (2017)
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