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Bevezeto

A modern orvostudomédnyt sajnilatosan a “Fauszti alku”
kettGssége hatérozza meg: Ujabb és tjabb beavatkozasok, mint az
egyébként  rendkiviil hatékony extracorporalis  keringés
(cardiopulmondlis bypass - CPB), ami a sziv megillitisat és
magat a nyitott szivmiitéteket lehetové tette, szOgesen valtoztat
meg olyan fiziologiai értékeket, mint testhomérséklet, sav-bazis
egyensily, hemodiliicié, szivritmus, perctérfogat, é az erek
vasomotor ténusa. SOt a perioperativ eltérések tobbsége tovabb
romlik az ischaemids szivizom vagy tiid0 nativ perfiizidjanak
helyredllitaisakor. A reperfuzi6, illetve szisztémas gyulladasi
reakcié hatésdra sériilt endothelium gy tlinik alapvetd szerepet
jatszik a microvasculdris elégtelenség kialakuldsiban. A szivizom
megfelelé védelme nyitott szivmiitétek sordn komoly kihivast
jelent a szivsebészek szimdra. A folyamatosan véltozé technikak
ellenére azonban kiilonb6z6 mértékii szivizom karosodas mindig
elofordul. Masrészt velesziiletett szivhibdk miatt operalt
gyermekekben posztoperativan (CPB utdn) kialakulé pulmonadlis
hypertensio (PH) szintén nehézséget jelent. Ennek hatterében az
emelkedett pulmonélis vascularis resistencia 4ll, ami hasonléan a
CPB-t kiveto sériilt endothel funkcié kivetkezménye.

Tekintettel arra, hogy az endothelidlis diszfunkcié fontos
komponens lehet a CPB-t kovetdé microvasculdris elégtelenség
kialakuldsdban, munkénkban, egy napjainkban azonositott
vasoregulator, az adrenomedullin (ADM) folyamatban betSltott
szerepét vizsgiltuk. Az ADM egy gyors, hypotensiv hatasu
endogén peptid, amelyik hasonléan hatékony mind a szisztémas,
mind a pulmonilis keringésben. Szintézise a mellékvese adrenalis
medulldjdban, a sziv, a tiidé endothelidlis és vascularis simaizom
sejtjeiben illetve a vesében és a szivben torténik. Barmilyen
endothelidlis vagy perivascularis artalom induktora lehet az ADM
termelés meginditdsdnak. Akut szivizom infarctusos, kronikus



szivelégtelenségben ¢s PH-ben szenved6é betegeket vizsgald
tanulmanyok azt talaltdk, hogy a plazma ADM szintje korrel4ci6t
mutat a pulmonaélis capillaris éknyomdssal, a pulmonélis artérias
nyoméssal, illetve a jobb pitvari nyomassal és sziv frekvenciaval.
A sejten beliili szignal transzdukcié tekintetében kimutattdk, hogy
legalabb két — célsejt specifikus — mechanizmus létezik, amelyen
keresztiil az ADM kifejti hypotensiv hatdsat. Egyrészt az ADM
rendelkezik egy direkt vasculdris simaizom relaxalé hatdssal, ami
az intracelluldris cAMP szint emelkedésén keresztiil torténik.
Masrészt azonban az ADM egy indirekt vasodilatator funkcidval is
rendelkezik, az endothel sejtek nitrogén monoxid (NO)
termelésének fokozdsan keresztiil. Kiilonosképpen érdekes, hogy
perivascularis gyulladas esetén az ADM NO szintézist és
szekréciot tud inditani a vascularis simaizom sejtekben is. A
szisztémas hatasok tekintetében az ADM fontos koordindlé
szerepet jatszik irdnyitva a szervezeti folyadékhaztartist és
vascularis ténust. Igy csokkenti mindkét szivfél elo- és
utéterhelését. Kiilonbozé kutatasi munkak eredményei azt sejtetik,
hogy az ADM egy kiilonlegesen egyedi bioldgiai funkciéval bir,
amennyiben hatékony vasodilatator, a renalis kivalasztast fokoz6
és pozitiv inotr6p hatdsi anyag. Tovabbad a koszoriér és
kollaterdlis perfuziét névelve az ADM javitani tudja a sziv
oxigénellatasat. Végiil, mostandban kozolt eredmények szerint, az
ADM képes gitolni a macrophag sejtek cytokin indukalta
neutrophil chemoattractans szekrécigjait €s csokkenteni a
szisztéméas gyulladast. Biar az ADM egy széles korben
tanulmanyozott endogén protein, plazma szintjének CPB-t kovetd
viltozasai és ezzel val6 kapcsolata relative ismeretlen.



Kutatdsi célkitiizések
Munkankban a kdvetkezd kérdésekre kerestiink valaszt:

i. hogyan valtozik a plazma endothelin-1 (ET-1), NO és ADM
szintje, illetve ezeknek milyen befolydsa van a posztoperativ PH
- kialakulasara CPB segitségével operdlt betegek esetében,
emelkedet illetve normalis preoperativ pulmonalis nyomasok
esetén;

ii. hogy megmérjik az ADM beaddsit koveté komplex
hemodinamikai hatds kinetikdjat narkotizalt patkiny modellen,
emelkedett és normélis pulmonélis nyomasok esetén;

iii. hogy meghatdrozzuk a magasabb preoperativ plazma ADM
esetleges szerepét a szivizom védelmében velesziiletett
szivhibdk miatti szivmiitétek esetén, illetve hogy megmérjiik
plazma ADM és gyulladds serkentd (interleukin-8 - IL-8) és
gatld IL-10 perioperativ valtozasat;

iv. tovabba, hogy analizidljuk a CPB sordn jelentkezd hypoxids
myocardium karosodasokat jelzd sinus coronarius troponin-T
(Tn-T) szintjének valtozésait, illetve ennek Osszefliggését az
ADM valtozésaival.



Kisérleti modszerek és eredmények

i: A plazma ET-1, NO és ADM szintjének vdltozdsa, illetve ezek
befolyasa a posztoperativ PH kialakuldsdra CPB segitségével
operdlt betegek esetében, emelkedet vagy normdlis preoperativ
pulmondlis nyomdsok esetén

Elsoként tanulméinyoztuk a kiilonb6zd keringdé vasoactiv
medidtorok plazma szintjének véltozdsit és ezek hatdsait
congenitalis szivfejlodési rendellenességben szenvedd
gyermekekben a CPB soran. Plazma ADM (pg/ml), ET-1 (pg/ml)
és NO (umol/ml) metabolitok (NO./NQO,) szintjeit mértikk a
betegek 3 csoportjaban: LF csoport (n=11): alacsony pulmonalis
aramlas; HF-LP csoport (n=9): magas d&ramlas/alacsony a.
pulmonilis nyomas (pulmonalis artérids nyomdas/szisztémas
artérids nyomas aranya, Pp/Ps<50%); HF-HP csoport (n=10,
Pp/Ps>50%): magas dramlas/magas nyomds. A vérmintdkat
preoperativan, a szivmotor mitkddése alatt és végén, illetve 3, 6 és
12 odrdaval a motor ledlldsa utan gyijtottik. ET-1 oszlop
chromatographiéval volt kivilasztva a plazmabdl, majd két oldalas
immunoassay-t hasznéltunk az ET-1 mérésére. NO termelés
indirekt tton volt mérve a metabolitjain NO, és NO; keresztiil egy
ELISA kit segitségével (Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN).
ADM esetében radioimmunoassay-t hasznéaltunk (Peninsula
Laboratories, Inc., Belmont, CA). A legmagasabb ET-1 értékek 6
6raval a miitétek utin és a HF-HP csoportban talaltuk (p<0.01,
ANOVA). ET-1 szignifikans korrelaciét mutatott Pp/Ps hanyados
értékeivel 6 ords idépontban (r’=0.43, p<0.005). A HF-HP
csoportban, ET-1 12 éraval a miitét utin is magasabb maradt, mint
a tobbi csoportban (16.5t1.9pg/ml vs. HF-LP-8.111.2pg/ml vs.
LF-5.7¢1.0pg/ml p<0.05). NO metabolitok hasonléképpen
emelkedettek voltak HF-HP és HF-LP csoportokban (7.111.1uM
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vs. 5.540.9uM 12 éras idOpontban, p=ns) annak ellenére, hogy a
HF-HP betegei NO donor gyégyszerek kaptak (nitroglycerin /
sodium nitroprusside). Legmagasabb ADM szinteket az LF
csoportban talaltuk (189.7 + 15 LF vs. 103.1 £ 9.5 HF-LP és 139 +
17.5 HF-HP, 12 6raval CPB utan, p< 0.05). (//a dbra). Fontos
ramutatni, hogy ebben a csoportban akar kétszeres, szignifikdnsan
magasabb preoperativ ADM értékeket tudtunk mérni.
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A Pp/Ps hanyados mindvégig szignifikdnsan kisebb maradt a HF-
LP csoportban, szemben a HF-HP csoporttal (0.37 £ 0.08 vs. 0.62
+0.11, p<0.005).

Egyértelmiien latszik, hogy az endogén NO csékkenteni képes
az erek tonusat, és ez dltal fenntartani az alacsony pulmonalis
nyomast a HF-LP csoportban. Emelkedett ET-1 plazmaszint, nem
megfeleld NO termelés, illetve hianyos NO-ra adott valasz lehet
az oka a pulmonélis nyomds emelkedésének a HF-HP csoportban.
Ez prediszpondlo tényez6 lehet a magasabb preoperativ
pulmonélis arterids nyomési betegek esetében a nyitott
szivmiitétek utdn bekovetkezd PH-ra. Ebben a tanulméinyban
megéllapitottuk, hogy emelkedett pulmonélis aramlésii betegeknél
az alacsony plazma ADM szint és a pulmonalis hypertensio
kialakuldsanak esélye Osszefiiggésben 4ll. Az ADM szintje
emelkedett azokban a betegekben, akiknél PH kialakulasanak
rizikéja alacsony. Munkéank alapjan Ggy tlinik az ADM a NO-val
é¢s az ET-1-vel egyiittesen szabalyozza a vérnyomast a



veleszilletett fejlodési rendellenességben szenvedd gyermek
perioperativ periédusaban.

Egy kovetkezd vizsgdlat sordn 15 - motoros szivmiitéten
atesett (atlagéletkor: 54.417.5 év) — felnbttet tanulményoztunk. A
vérmintdk a mir fent leirt médon keriiltek begyiijtésre és
feldolgozasra. Ezekben a betegekben (1/b dbra) a plazma ET-1 és
NO szintje folyamatosan emelkedett a preoperativ szintrél a
miitétet kdveté 24 6ran keresztiil (ET-1: 1.1£0.25-r61 3.0+0.3-ra,
NO: 0.940.15-r6] 1.84+0.4-ra, p=0.0001). A periférids vér ADM
tartalma szintén novekedett 38+12-rél (preoperativ) 235t81-ra
(posztoperativ), ami azutin mar nem emelkedett toviabb a
megfigyelésiink alatt (24 6ra mialva 263+£103). NO értékek az ET-1
véltozasaival parhuzamosan emelkedtek, annak vasoconstrictiv
hatésat ellensilyozva.

ii. Az ADM beaddsadt kivetd komplex hemodinamikai hatds
kinetikdjdt narkotizalt patkdny modellen, emelkedett és
normadlis pulmondlis nyomdsok esetén

A human vizsgélataink alapjén szerzet - az ADM PH-ban
betoltott szerepére vonatkozd - ismereteink vezettek minket arra,
hogy egy pulmondlis hypertensiés allatmodellt létrehozva
tanulmanyozzuk az ADM hypotensiv hatésait. 4 hetes Spraque-
Dawley patkanyok (250-300 g) 3 csoportba lettek sorolva: kontroll
(n=5), MCT (monocrotaline-val kezelt, n=6) és ADM (n=6)
csoport. Az 4llatok a csoportnak megfelelden vivéanyagot,
monocrotoline-t (60 mg/kg) vagy ADM-t (1-50) (3 nmolkg)
kaptak egyszeri, intraperitonedlis dézisban. 3 héttel késébb a
patkanyokat narkotizéltuk és 1élegeztetd géppel lélegeztettiik. Az
art. carotis (Cp) és a pulmonélis arterids (Pp) atlagos nyomasat
monitoroztuk (mmHg) az ADM (3 nmol/kg) intravénas beadésat
kovetd 18 percen keresztiil 2 percenként. Cp tekintetében (2/a
dbra) a kezdeti vérnyomas csdkkenés megjelenése 2 perc volt az
MCT (6.3%) és az ADM (8.6%) csoportokban, mig ugyanez 4
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percig tartott a kontroll csoportban (9.8%, 68.5+1.2-r6] 61.8+1.9-
ra). Az ADM injekciéjit kovetd 6-t61 12 percig a Cp
vonatkozdsban nem volt szignifikdns eltérés a csoportok kozott,
azonban a 8-12 percig tarté iddtartam alatt jelentds, 28.5%-os
csokkenést figyeltiink meg az MCT csoportban a kezdeti 0 perces
értékhez képest (77.113.7-r8l 54.9+4.0, p=0.0005). Hasonlé
kinetikai mintat taldltunk a Pp (2/b dbra) tekintetében mind a 3
csoportban. A leger6sebb vérnyomas csokkenés 17.611.4-t61
12.940.7 (28.4%), p=0.0007 az MCT csoportban volt mérheté 12
perccel injekcié utin. Az ADM csoportban ADM hatisa
jelentdsen cstkkent 8 perccel a beadas utan, mig ugyanez a hatés
csokkenés késébb (12 perc) volt megfigyelhet6 a Kontroll és MCT
csoportokban.

Carotid artery, compared to 0 min. 1055, Pulm. artery, compared to 0 min.
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Eredményeink azt mutatjdk, hogy az ADM értagit6 hatasa
sokkal gyorsabb emelkedett pulmonédlis nyomisd és ADM
el6kezelést kapott patkdnyok esetében, mint a kontrolloknal. Az
ADM vasodilatator hatdsa azonban erésebb és hosszabban hat6
emelkedett pulmonalis nyomast illetve vivOanyaggal kezelt
allatokban. Az ADM vasodilatator hatasinak id6beli megjelenése
és hossza kapcsolatban van annak plazmabél torténd
kivalasztasitél illetve receptoraitdl, amelyet jelentosen befolyasol
a monocrotaline vagy ADM el6kezelés.
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iii. A magasabb preoperativ plazma ADM szerepe a szivizom
védelmében velesziiletett szivhibdk miatti szivmiitétek esetén

Ebben a munkaban azt vizsgaltuk, hogy az emelkedett szintii
keringd preoperativ ADM, amely egyébként a tiidoben termel6détt
a posztoperativ  PH megel6zésére, vajon védelmet jelent-e a
szivmiitétek sordn jelentkezé ischaemids szivizom karosodasban.
A myocardialis karosodas plazma Troponin-I szintjének mérésével
volt monitorozva (Tn-I). A Troponin-I (Tn-I) olyan a sziv
ischaemids karosodédsdra specifikus marker, amely 6 6rdn beliil
mar emelkedni kezd akaér kis foku szivizomsériilést kovetden is és
4-5 napig emelkedett maradhat. 19 szivfejlddési rendellenességben
szenvedd gyermek a 12 6ras Tn-I eredményei alapjan 3 csoportba
lett osztva (I: Tn-I<10, n=6; II: Tn-I 10-25, n=6; III: Tn-I>25,
n=7), tekintettel arra, hogy 6 6ran tili emelkedés mar definitiv
infarctust jelent. A Tn-I preoperativ plazma szintje az egészséges
tartomanyba esett mind a harom csoportban (<0.6) (3/a dbra). A
IL. és a III. csoportban a 12 6ras Tn-I eredmények szignifikansan
magasabbak voltak (14.31+2.2 vs. 52.6+8.9, p<0.0001), mint az L
csoportban (5.740.5). A miitét elotti (3/b dbra) ADM értékek
szignifikinsan emelkedettebb értéket mutattak az I. csoportban
(242.7+£15.4) 6sszehasonlitva a 1. és a III. csoport eredményeivel
(83.8+18 vs. 85.245.5, p<0.0001). A szivmotor miikédése alatt az
ADM plazma szintje minden csoportban hasonlé eredményt
mutatott. A 12 o6ras vérmintak ADM tartalma szignifikansan
csokkent az I. csoportban a preoperativ értékhez viszonyitva
(197.4%£11.6, p<0.03). De még mindig magasabb volt, mint a
masik két csoportban. A III. csoportban az ADM szintje
szignifikdnsan novekedett a megfigyelt idétartam alatt (159.2+7,
p<0.0001), viszont a II. csoportban nem mutatott szignifikins
véltozast (129.3+22) a miitét el6tti szinthez képest.

Eredményeink alapjan megdllapithatd, hogy az ADM
magasabb preoperativ plazma szintje protektiv hatisa a



szivsebészeti  beavatkozas okozta  ischaemids  szivizom
karosodassal szemben. Betegeink azon csoportjaban, ahol
szignifikinsan magasabb preoperativ plazma ADM szinteket
mértiink a CPB kovetden kisebb Tn-I novekedés jelentkezett
jelezve a kisebb perioperative szivizomsériilést.
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Az eddigi eredmények ‘ismeretében tovabb vizsgdltuk az
ADM szerepét a CPB soran zajl6é folyamatokban, pontosabban a
szisztémas gyulladasi folyamatban. A vér ADM, IL-8 (gyulladis
serkentd citokin, pg/ml) és IL-10 (gyulladas gatlé citokin, pg/ml)
szintjének véltozaséit hasonlitottuk dssze 21 gyermekben, akiknél
nyitott, motoros szivmiitét tortént a mar leirt séma szerint gyiijtve
a vérmintakat. Az IL-ok szintje szivmotoron megemelkedett és
azutan a kezdeti minimum értékre csokkent az azt kévetd 12 éran
beliil (7117, 21110) Ez a csb6kkenés az IL-10 esetében
lassabbnak bizonyult az IL-8 valtozasdhoz képest. Plazma ADM
koncentracidja fokozatosan emelkedett (preoperativ: 140.9+31.2)
a CPB-t kévetd 12 6ras maximumig (346.4+89.3) p=0.0001. Az
ADM szint emelkedésével péarhuzamosan az IL-8 és IL-10
koncentracidja csokkent. Ez az eredmény - mas irodalmi adatok
tilkrében - az ADM egy anti-inflammatérikus funkcidjat sejteti
azokban a betegekben, akiknél CPB tortént szivfejlédési
rendellenesség miatt.



iv. A CPB sordn jelentkezG hypoxids myocardium
kdrosoddsokat jelzG sinus coronarius troponin-T (Tn-T)
szintjének valtozdsai, illetve ennek Osszefiiggése az ADM
vdltozdsaival

Feln6ttekben egy masik sziv specifikus protein a Troponin-T
(Tn-T) valtozasat mértiik az ADM valtozasdval Gsszefliggésben
CPB sorin. ADM és Tn-T (ng/ml) szinteket mértiink sinus
coronarius vérben aortalefogis elott és utin illetve periférias
vérben 6 draval a miitétet kovetden 20 koszoriér athidalason
atesett beteg esetében. A sinus coronarius lefogas elotti és utani
Tn-T koncentriciéja alapjan a betegek két csoportba keriiltek: I
csoport (nincs valtozds, n=10) és II csoport (legaldbb kétszeres
emelkedés, n=10). A kiinduldsi ADM (362.71106.2; 303+58.7)
(4/a dbra) és Tn-T szintek (0.66+0.14; 0.57+0.13) (4/b dbra)
hasonl6an alakultak mind a két csoportban. Az I csoportban a
felengedés utini ADM (317.6+80.8) és Tn-T értékek (0.68+0.15)
nem valtoztak szignifikansan. Azonban a II csoportban az ADM
szignifikdnsan az aortalefogds elétti érték folé emelkedett a Tn-T
valtozasival szinkron (ADM: 541.4489.4; Tn-T: 1.37+0.31,
p=0.009). Erdekes médon a miitétet kvetd 6 érdban a Tn-T szint a
periférids vérmintdkban azonban mar kozel egyforma (2.0910.44,
1.9540.52) volt a két csoportban. '

700 3
WGrowp! |Growp! L]

600 OGrowl . 3 QGrowp I

500 2

400
g g 2 L34
§ 3oo p;

- 1
200 .
100 1
Pre-Chop Post-Chanp Pre-Clarrp Post-Clamp 6hafter CPB

*p=0.02; **p=0.009; NS - nem szignifikéns
4/a abra - 4/b ibra

10



Azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a szivizom hypoxias
sérillése valészinlileg ADM felszabaduldssal jir a coronaria
rendszerbe, illetve az ADM fontos myocardium védd hatassal
birhat ilyen ischaemids insultus sordn. A periférids vérnél
magasabb sinus coronarius ADM értékek azt sejtetik, hogy a sziv
fontos forrasa lehet a szervezet ADM produkcidjanak. A relative
gyors sinus coronarius ADM szintemelkedés mindenképpen a
gyors vélaszt tiikr6zi, amellyel a szervezet reagal akar kis
szivizom ischaemiéra.

Konkluzio

Eredményeink alapjin megéllithatjuk, hogy az ADM egy
fontos regulald faktor Ggy a coronaria, mint a pulmonalis
keringésben. Ennek megfeleldéen ADM az ET-1-vel és a NO-val
Osszhangban hat. Az egyensuly kozottiik alapvetd a vérnyomas
miitét utdni kontroldlasiban. NO felszabadulisa az ET-1
produkciéval parhuzamosan emelkedik. Azonban az ADM
emelkedett értéken marad legaldbb a miitétet koveté 24 Oran
keresztiil. A tovabbiakban bizonyitottuk, hogy az ADM alkalmas
rapidan csokkenteni mind a szisztémds, mind a pulmonalis
vérnyomast narkotizalt allatmodellen. S6t olyan esetekben, amikor
az érténus emelkedett az ADM erdsebb és gyorsabb
vérnyomascsSkkentd hatdssal bir. Velesziiletett szivfejlodési
rendellenességben szenvedd gyermekekben, akiknél bal-jobb
iranyd shunt a tiidé folyadék tiltoltését eredményezi, a magas
preoperativ ADM szintek korreldlnak a posztoperativ PH ritkabb
eléforduldsdaval. A magas koncentriciéji keringd ADM szintén
védelmet nydjt a perioperativ ischaemids myocardiilis
karosodasokkal szemben is, valdsziniileg a cardioplegia
egyenletesebb eloszlasan és a gyulladasi reakcidk csokkentésén
keresztiil. Szintén bemutattuk, hogy az ADM felszabaduldsa a
szivb6l nagyon révid idon beliil kdveti a szivizom karosodast. A
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korai ADM emelkedés javitja a szivizom védelmét, amit a Tn-T 6
6ra utani kiemelkedésének megsziinése tiikréz.

Tehat minden olyan stratégia, ami az ADM eredeti szintjének
visszadllitasit, vagy akér a normél érték felé torténé emelését tiizi
ki célul hatékony lehet a szivizom védelmének javitisaban illetve a
gyermekek miitétei utin jelentkezd pulmonélis hypertensio
kezelésében.
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Koszonetnyilvdanitds

A dolgozat zarasaként szeretném megkdszonni a segitséget az
Indiana Egyetem Sziv- és Mellkas Sebészeti Osztilyénak,
Kollégdimnak, akiknél nagyon sokat tanultam mind elméleti
ismereteim bdvitése, mind a gyakorlati mérések tekintetében.
Tovabba Papp Gyula professzor Urnak (egyetemi tanar, SZTE
AOK, Farmakolégiai és Farmakoterdpiai Intézet), aki
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Kiilonosképpen koszonom Edesapsmnak, aki megmutatta a
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mindig mogottem all és sohasem hagy elcsiiggedni, végiil pedig,
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szolgalt: nincs olyan, ami elérhetetlen.
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