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1. BEVEZETES

Hazankban a cardiovascularis megbetegedések okozta haldlozas napjainkig elokeld
helyet foglal el a mortalitasi statisztikdkban (2004-ben 664,5/100 ezer f6 — KSH 2005. évi
adat). Bar — koszonhetéen a kezelési paletta mind szinesebbé valasanak — a sziv-és
érrendszeri megbetegedések okozta haldlozas csokkend tendencidt mutat (a csokkenés
mértéke férfiak esetén 3,4 %, ndk esetén 3,2 % - KSH 2005. évi adat), szamos
megvalaszolatlan kérdés maradt az atherogenesis pontos pathomechanizmusat valamint a
terapia hatasait illetéen.

Jol ismert, hogy az atherosclerosis legelsd, bevezetd jele az ér belso felszinét boritd
endothel megvaltozott miikkddése, az endothel dysfunctio. Ennek eredményeként az endothel
sok vasoconstrictor hatdsu endothelint és kevés, a vasodilatatioért felelds nitrogen-monoxidot
(NO) termel, aminek vasoconstrictiv talsuly és thrombogenesis lesz a kdvetkezménye.

Az irodalmi adatok egyértelmiien ravilagitanak arra, hogy a nitrogen-monoxid szintaz
(NOS) endogen kompetitiv inhibitorai felelések lehetnek coronaria-betegségben (CAD) a
karosodott vasodilatatio kialakulasaért. Ilyen gatlo vegyiiletek az asymmetricus dimethyl-
arginin (ADMA), N-monomethyl-arginin (MMA). Mivel azonban ezen betegcsoportban az
ADMA serum szintjét mintegy tizszer magasabbnak talaltdk, mint ez utobbi vegyiiletét, a
kutatasok — igy jelen vizsgalatsorozat — targyat is foként az asymmetricus dimethyl-arginin

crer

2. CELKITUZESEK

1. Célkitlizéseink kozott szerepelt az asymmetricus dimethyl-arginin serum szintjének
vizsgalata elektiv coronarographian, vagy percutan coronaria intervention (PCI-n) és
stent implantation atesett betegekben és a talalt valtozasok Osszevetése egyéb, az
ADMA szintézisével Osszefliggd bioldgiai folyamatokat tiikr6zé struktirdk serum

crer

argininnel (SDMA) és L-ornitinnel.

2. Tovabbi célunk volt, hogy korabbi vizsgalatainkat kiegészitsik az L-arginin, az
ADMA ¢és a symmetricus dimethyl-arginin (SDMA) reakcidmintdzatanak mérésével
acut STEMI betegekben stent beiiltetést kovetden. Tovabba mérni kivantuk az ujonnan
bevezetett arginin-methylatios indexben (Arg-MI) stent implantatio hatdsara
bekovetkezo valtozasokat a fenti betegcsoportban.
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3. Célul tiztik ki annak vizsgalatat, hogy extracorporalis keringésben (on pump) vagy
an¢lkiil, dobogd sziven végzett (off pump) coronaria bypass miitéten atesett
betegeinknél hogyan valtozik az ADMA ¢s metabolitjainak serum koncentracidja,
feltételezve, hogy az ADMA szintjének valtozdsa a kiilonb6zé foka miitéti
megterhelésre utalhat.

3. A SERUM ADMA VALTOZASANAK VIZSGALATA PERCUTAN
CORONARIA  INTERVENTION ES STENT IMPLANTATION
ATESETT BETEGEKBEN

3.1. Betegek és modszerek

30 beteg keriilt felvételre a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Ko&zpontjanak
Szivgyodgyaszati  Klinikdjara koszortér-betegség (CHD) gyantja miatt, elektiv
coronarographia ¢€s sziikség szerint PCI céljabol. 20 paciens, akiknél CHD vagy PCI nélkiil
végeztek elektiv coronarographidt, szolgaltak kontrollként. A coronarographiara azért kertilt
sor, mert a non-invaziv vizsgalati adatok felvetették, vagy bizonyitottdk a coronaria betegség
jelenlétét.

A felvétel napjan minden beteg esetében az aktudlis kezelési protokollnak megfeleléen
vérmintabol meghataroztuk az ISZB rizikd paramétereit. A PCI-t és/vagy elektiv
coronarographiat megel6z6 24 o6raban a koszoruér-betegségben szenvedd és a kontroll
csoportba tartozd betegektdl vért vettink ADMA, SDMA, L-arginin és L-ornitin szint
meghatarozas céljabol. Ezeket az anyagokat 1 oraval, 5 és 30 nappal a PCI vagy elektiv
coronarographia utdn is vizsgaltuk.

A levett mintdkat EDTA-s kémcsOben fél 6rdn beliil lecentrifugaltuk (3000 fordulat, 3
perc), majd -70 Celsius-fokon taroltuk a vizsgalatig. A plasma L-arginin, SDMA, ADMA,
MMA ¢és L-ornitin szintjének meghatidrozasat folyadék kromatografia tandem tomeg
spektrometriaval (LC-MS-MS) végeztik a magdeburgi klinikdval (Institute of Clinical
Pharmacology, University = Hospital, Otto-von-Guericke = University, Magdeburg)
kollaboracioban.

Staisztikai analizis. Az adatok atlag + SEM formaban szerepelnek a tézisfiizetben, a minta
nagysdga (n) zardjelben van feltiintetve. A p<0.05 értéket tekintettiik statisztikailag
szignifikansnak. T-tesztet alkalmaztunk a kontroll és a coronarographidn atesett csoport
rizikd-paramétereinek Osszehasonlitasara. ANOVA statisztikai mddszert hasznaltunk az L-
arginin, ADMA, SDMA, L-ornitin és L-arginin/ADMA arany ¢€s valtozasainak elemzésekor,
ezen paraméterek csoporton beliili (kiindulasi érték, 1 h, 5.nap, 30.nap), €s csoportok kdzotti
stentelt ¢és kontroll csoport) Osszehasonlitdsahoz. Sziikség esetén Greenhouse-Geisser
korrekcidt alkalmaztunk, hogy kezeljiik az adatok non-szfericitasat.
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3.2. Eredmények

Kezdetben az ADMA, SDMA ¢s L-ornitin koncentracio szignifikansan magasabb volt
a stentelt csoportban, mig az L-arginin serum szintje és az L-arginin/ADMA arany

alacsonyabb.

1.tablazat: ADMA-, L-arginin-, SDMA-, L-ornitin koncentraci6, valamint L-arginin/ADMA
arany ¢és valtozéasa coronarographian és stent implantation atesett betegekben.

Kontroll csoport

(n=20)

Stentelt csoport

(n=230)

Valtoz6  Kiindulas 1.6ra S.nap 30.nap
i érték

Kiindulas 1.0ra S.nap 30.nap
i érték

ADMA 0.46 £ 048 £ 048 £ 0.51+
(uM/) 0.03 0.02 0.02 0.03

L-arginin  70.7+4.1 63.9+4.1 78.8+59 64.7+5.1

(WM/1)

L-arginin/ 157+ 134+7.1 165+ 124+£9.1
10.5 11.6
ADMA
arany

SDMA 043+ 043+ 048+ 047+
(M) 0.02 0.02 0.03 0.02

L-ornitin  62.6+4.5 57+39 78.6+57 101+6.1
(uM/D)

0.59 £ 0.54 £ 0.53 0.54 £
0.02 0.02 0.02 0.02

359+42 51.7+40 60.8+4.6 63.5+t49

643+79 100£84 116x9.1 12093

0.66 £ 0.68 £ 0.59 £ 0.67 £
0.04 0.05 0.03 0.03

157£12 992+9.5 117+£83 105+5.7

Stent-implantatiot kovetden az ADMA serum koncentracidja azonnal drdmaian
csokken és a beavatkozast kovetd 30. napon is alacsony marad. A kontroll csoportban viszont
a megfigyelési periddus alatt ezen anyag szintje folyamatosan nétt, bar nem érte el a masik
csoportban detektalt értékeket, a két csoport kozotti kiillonbség szignifikdnsnak adodott
(F=12.8, p<0.0001). A stentelt csoportban a statisztikai probak tanusdga szerint szignifikans
volt az ADMA serum szintjének csokkenése (F=10.8, p<0.0001). Ezzel szemben a kontroll



crcr

p=0.009).

Az L-arginin serum szintje a PCI-n atesett csoportban kezdetben alacsony volt, de az
implantatiot kovetden emelkedésnek indult és a 30 napos kdvetési periddus alatt mindvégig
emelkedett is maradt. A kontroll csoportban ezzel szemben a kiinduldsi normal érték utan mar
a coronarographiat kovetd 5. napon emelkedettebb szinteket mértiink. A post-hoc ANOVA
szamitasok mindkét csoport esetében szignifikdns L-arginin emelkedést jeleztek (stentelt
csoport: F=6.7, p=0.001; kontroll csoport: F=5.3, p=0.004).

A stentelt csoportban az L-arginin/ADMA ardny a kezdeti alacsony értékrol
emelkedésnek indult (2C &bra), mig a kontroll csoportban ezen ardny iddbeli valtozasa
megegyezik az L-arginin  koncentracié valtozdsanak idobeli dinamikajaval, ezen
eredményeink szintén jelentds kiilonbséget mutattak a két csoport kozott (F=7.1, p<0.0001).

Jelen vizsgalatunkban az SDMA a kontroll csoportban emelkedd tendenciat mutatott,
mig a beavatkozast igényld betegeknél csokkent a serum koncentracidja (F=5.5, p=0.013).
Végiil, az L-ornitin plasma szintjének meghatidrozasakor az ADMA mérése soran kapott
eredményekhez hasonld tendencidt figyeltiink meg, nevezetesen: a kontroll csoportban
jelentésen emelkedett, mig a stentelt csoportban szignifikdnsan csokkent ezen anyag serum
koncentracioja a kiindulasi értékhez képest.

Az ADMA direkt kapcsolatot mutatott az L-ornitinnel (r=0.71, p=0.0001), mivel az L-
arginin metabolizmus a két lehetséges ut koziil az L-ornitin-urea ut felé terelddik, mert az
ADMA az eNOS gatlasan keresztiil a NO+citrullin képzddést blokkolja.

3.3. Megbeszélés

Vizsgélataink els¢ alkalommal szolgaltattak bizonyitékot arra, hogy kronikus
koszortér-betegekben a stent implantatio az 0 cardiovascularis rizik6 faktor, az ADMA
serum szintjének dramai és gyors csokkenését eredményezi, és ez az érték a 30 napos kovetési
periddus végéig alacsony marad, fliggetleniil attol, milyen stentet hasznaltunk. Ezen
tulmenden, az L-ornitin serum koncentracioja is jelentds csokkenést mutat a beavatkozas utan.
Ezzel szemben, az L-arginin plasma szintje jelentdsen emelkedett, emelve ezzel az L-
arginin/ADMA aranyt; ezen paramétereink a vizsgélat végéig ilyen magas értéken maradtak.
E valtozasok befolyasoljak az endothelialis NOS aktivitas fokozddasat, mely pedig végséd
soron visszaallitja a fiziologids NO-szintézist és beinditja a revascularisatios folyamatot. A
revascularisatio javitja az altalanos allapotot - javul a cardiac output, az ejectios fractio és a
szivizom kontraktilitdsa - és igy kedvezden befolyéasolja a rovid- és hosszl tavu kimenetelt
egyarant.

A Dbeavatkozast nem igénylé betegeknél az L-arginin nem allt szignifikans
Osszefliggésben az L-ornitin értékekkel, s6t az ADMA ¢és L-ornitin kozotti kapcesolat is joval
gyengébb volt. Mindezen eredményeink azt sugalljadk, hogy a stent beiiltetés fokozza az
ADMA ¢és L-ornitin endothel sejtbe irdnyuld transzportjat, mig az L-arginint kifel¢ hajtja a
sejtbol.



A vizsgalati periodus alatt az SDMA vérszintekben nem taldltunk kovetkezetes
valtozdsokat. Mivel a symmetricus dimethyl-arginint nem a DDAH metabolizélja,
koncentracidja a beavatkozast kovetd 30. napon elérte a kiindulasi értéket, ez pedig
Osszefiiggésben lehet az 5. és 30. nap kozott detektalt L-ornitin csokkenéssel. A stent
implantatiot kovetéen emelkedett, majd 5 nappal utdna ismét alacsonyabb SDMA
koncentraci6 egy masik lehetséges magyardzata lehet a PCI sordn alkalmazott kontrasztanyag
altal eléidézett vesefunctio romlas.

Vizsgéalataink alapjan ugy gondoljuk, hogy coronaria betegeknél a stent implantatio
jelentdsen csokkentheti az Uj biokémiai marker, az asymmetricus dimethyl-arginin plasma
szintjét. Ennek f6 oka pedig nagy valoszintiséggel a CAT, illetve DDAH aktivitas valtozasa.

4. A SERUM ADMA VIZSGALATA ST-ELEVATIOS ACUT
MYOCARDIALIS INFARCTUSBAN ES ELECTIV STENT
IMPLANTATION ATESETT BETEGEKBEN

4.1. Betegek és modszerek

16 beteget vizsgaltunk, akiket ST-segmens elevatioval jar6é acut myocardialis infarctus
miatt vettek fel a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudoméanyi Karanak
Szivgyogyaszati Klinikajara. A felvétel az AMI kezdetétdl szamitott 24 o6ran beliil tortént
meg. A coronarographidt kozvetleniil a felvétel utdn elvégeztiik. Az aktudlisan elfogadott
ajanlasok szerint hataroztuk meg az infarceralt teriilet artérias perfiizids statuszat. Azokat a
betegeket, akiknek anamnesisében korabbi coronaria bypass mitét, acut myocardialis
infarctus és percutan coronaria interventio szerepelt, nem vettiik be a tanulmanyba.

A vérvizsgalat alapjan ischaemias szivbetegségre vonatkozd standard rizikobecslést
végeztiink minden beteg esetében a coronarographiat megelézden. 24 coronaria-betegségben
szenvedd személy, szolgalt kontroll csoportként; azon péaciensek, akiknél PCI-t végeztek, de
nem szerepelt anamnézisilkben AMI. A PCI-t megel6z6 1 6rdban illetve az azt kovetd 5. és
30. napon periférids vérmintat vettiink L-arginin, ADMA, SDMA, N-monomethyl-arginin
(MMA) ¢és L-ornitin szint mérésének céljabol. A laboratoriumi méréseket €s a statisztikai
szamitasokat a mar az el6z6 fejezetben részletezett modszerekkel végeztiik.

4.2. Eredmények

Infarctuson atesett betegeinknél kezdetben az ADMA ¢és MMA koncentracid
szignifikansan alacsonyabb, az L-arginin szignifikdnsan magasabb volt, mig a SDMA
szintekben nem detektaltunk jelentds kiilonbséget a két csoport kozott. (2.tablazat)
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2.tablazat: Kontroll és STEMI-t elszenvedd betegeinknél az ADMA-, L-arginin-, SDMA-,
MMA-, L-ornitin koncentracio, valamint L-arginin/ADMA arany és Arg-MI valtozésa a
megfigyelési periodus alatt.

Kiindulasi érték <1lh S.nap 30.nap
Kontroll csoport (n=24)
ADMA (uM/1) 0.592+40.020™ 0.538+0.020 0.526+0.020 0.536+0.020
L-arginin (uM/1) 29440 48.6+4. 77 57.5£54  63.544.9™

L-arginin/ADMA arany 51.8£7.6™" 94.749.8™  112.1£11.2% 120.549.3"

SDMA (uM/]) 0.716£0.050  0.74+£0.06 0.639+0.030* 0.672+0.030
MMA (uM/1) 0.105+0.004°  0.100+0.006 0.100+0.004 0.101+0.004
Arg-MI 12.740.6°  13.240.8°F  11.940.5%  12.30.5°
L-ornitin (uM/1) 157.4412.2%% 9924955  [16.748.3%° 105.245.9%

STEMI csoport (n=16)
ADMA (uM/1) 0.505+£0.020  0.513+0.020 0.559+0.020 0.569+0.020

L-arginin (uM/I) 59+6.1 74.4+5.1 80.4+5.5 91+9.2

L-arginin/ADMA arany 117.3£11.8 148.3+12 146.6£11.3 161.6+16.2

SDMA (uM/1) 0.709+£0.060  0.669+0.040 0.789+0.060 0.76*0.10
MMA (uM/1) 0.091+0.004  0.109+0.006 0.106+0.004 0.095%0.004
Arg-MI 13.8£1.0 11.1£0.6 13.1+£0.9 14+1.1
L-ornitin (uM/1) 67.2+4.5 47.843.2 67.3£6.3 76.3£5

x p<0.05

xx p<0.01

xxx p <0.001

A STEMI csoportban stent implantatiot kovetéen az ADMA szintje a vérben koran
elkezdett emelkedni és maradt ezen a magas értéken, mig a kontroll csoportban ennek az
ellenkezdje volt megfigyelhet6. Az ANOVA alapjan a betegek serum ADMA szintjének
véltozasa (intraalany analizis) szignifikdnsnak bizonyult a STEMI (F=2.98, p<0.04) és a
kontroll csoportban (F=10.75, p<0.0001). Ezen anyag koncentricidja az egyes mérések
alkalmaval szignifikdnsan kiilonbozott a két betegpopulacioban (F=10.35, p<0.0001).

Az L-arginin serum koncentracidja a beavatkozast kovetéen mindkét csoportban
emelkedésnek indult (F=4.55, p<0.01 a STEMI és F=6.71, p<0.001 a kontroll csoportban).
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Az SDMA serum szintje a STEMI csoportban emelkedett, mig a kontroll csoportban
csokkent, és e valtozasok a PCI-t kovetd 5. és 30. napon voltak a legkifejezettebbek. Ezen
valtozas mintdzata azonban szignifikansan kiilonbozott a két csoportban (SDMA-ra nézve
F=3.44, p<0.02). A post-hoc ANOVA azt mutatta, hogy ez az SDMA csokkenés csak a
kontroll csoportban volt statisztikailag szignifikans (F=3.54, p<0.02).

Stent implantatiot kdvetéen a STEMI csoportban az MMA azonnali emelkedésnek
indult, majd egyenletes csokkenés kovetkezett, igy koncentracidja a vizsgalat végére elérte a
kiindulasi értéket. Ezzel szemben a kontroll csoportban nem detektaltunk szembe6tld
valtozasokat. Az MMA iddbeli valtozasai (F=4.98, p<0.003), és az intraalany id¢-hatasok
(F=5.23, p<0.005) a STEMI csoportban szignifikansnak bizonyultak.

STEMI csoportban stent implantatiot kovetden az Arg-MI értéke jelentdsen csokkent,
de az 5. napra elérte a kiindulési szintet, majd lassabb iitemben elkezdett emelkedni; az
eredmények szignifikdnsnak bizonyultak (F=2.96, p<0.048). A kontroll csoportban nem
talaltuk az Arg-MI valtozasokat jelentdsnek (F=1.49, p<0.22). Ennek kovetkeztében a két
csoport kozotti kiilonbségek szignifikdnsnak adodtak (F=4.41, p<0.05).

Kezdetben az L-arginin/ADMA ardny a STEMI csoportban magasabb volt. Stent
implantatio hatasara ezen arany mindkét betegcsoportban mar egy oran beliil jelentdsen nétt,
¢s késobb is emelkedett maradt. Ez az emelkedési ilitem az infarctuson atesett betegeknél
(F=3.65, p<0.023) és a kontroll csoportban (F=8.25, p<0.0001) is szignifikansnak adédott.

Az L-ornitin kiindulési értéke joval alacsonyabb volt a STEMI csoportban a kontroll
személyekhez képest, majd egy mérsékelt korai csokkenés utin egyenletesen emelkedett a
vizsgalati periodus végéig (F=14.97, p<0.0001). A kontroll csoportban kdzvetleniil a stent
majd az 5. nap utdn progressziven csokkent egészen a megfigyelési id6 végéig (F=9.1,
p<0.0001). A két csoport azonos idOpontban mért értékei szignifikansan kiilonboztek
egymastol (F=5.1, p<0.003).

Mindkét betegcsoportban jelentds pozitiv korrelaciot taldltunk az ADMA ¢és L-ornitin
kozott, eldbbi betegesoportban ezen 0Osszefliggés még erdsebbnek bizonyult (r=0.70,
p<0.0001).

4.3. Megbeszélés

Jelen tanulmanyunkban igazoltuk, hogy jelentds kiilonbség van a stent implantatiora
adott valaszban az L-arginin és methylalt metabolitjai, valamint az L-ornitin koncentracio
tekintetében a STEMI-t elszenvedd, illetve azon at nem esett betegek kozott. Nevezetesen:
STEMI-n 4t nem esett betegeinkben az interventio egy azonnali és hosszantartd csokkenést
eredményezett az ADMA, SDMA ¢és L-ornitin, mig emelkedést az L-arginin és L-
arginin/ADMA ¢értékekben. Az Arg-MI a kiinduldsi szinten maradt. Ezen metabolikus
valtozasok egyiitt jartak a javuld endothel functioval, ami valdsziniileg a fokozott falfesziilés
hatasara aktivalodo DDAH és kationos aminosav transzporterek kovetkezménye.

8



Ezzel szemben, ST-elevatioval jar6 acut coronaria syndromat elszenvedd betegeinkben
stent implantatiot kdvetden az L-arginin, ADMA, SDMA, MMA ¢és L-ornitin serum szintje
nétt, mig az Arg-MI a beavatkozast kdvetd korai csokkenése utan egyenletesen emelkedett,
ameddig el nem érte a kiindulasi értéket. Eredményeink azt sugalljadk, hogy STEMI
betegekben a mar progredialo endothel dysfunctiot a stent implantatio nem rontja tovabb.

5. CORONARIA BYPASS MUTETEN A"I:ESETT BETEGEK SERUM
ADMA SZINTJEINEK OSSZEHASONLITO VIZSGALATA OFF PUMP
ES ON PUMP TECHNIKA HASZNALATAT KOVETOEN

5.1. Betegek és modszerek

20 olyan beteget vizsgaltunk, akik a coronarographia soran igazolt sulyos haromér-
betegség, fOtorzs-sziikiilet miatt elektiv on-pump coronaria bypass mitétre keriiltek a Pécsi
Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Karanak Szivgyogyaszati Klinikajan. A Zala
Megyei Korhaz Szivsebészeti Osztalyan off-pump modszerrel miitétt 21 coronaria beteg
szolgalt kontrollként. Azokat a betegeket, akiknél a preoperativ id0szakban rossz bal kamra
funkcio, ritmuszavar igazolodott, nem vettiik be a tanulmanyba.

Az off-pump csoportban a dobogd sziven elvégzett revascularisatiohoz Chase™
stabilizatort (Chase Medical Inc., Dallas, USA) hasznaltunk. Az on-pump miitéteknél a
standard cardiopulmonaris bypass technikat alkalmaztuk. A sziv-tiidd motor tartozéka egy
roller pumpa (Sarns, USA), valamint egy iireges polypropilen oxigenator beépitett
cardiotomids rezervoarral (Cobe Optima XP, Cobe Cardiovascular Inc., USA). Median
sternotomia elvégzését kdvetden a miitétek alkalmaval bal oldali arteria thoracica interna és
vena saphena szakaszok szolgaltak bypassként. A pericardiotomiat kovetden a jobb pitvaron
ejtett kis nyildson keresztiil vezettiink sinus coronarius katétert (15 Fr, Medtronic DLP, Grand
Rapids, MI, USA) e sziviiregbe. TEE-vezérlés mellett a katéter csucsat a sinus coronarius
nyilasdhoz iranyitottuk. A vérmintakat az ADMA, SDMA ¢és L-arginin meghatarozasadhoz a
sinus coronariusb6l, valamint a periférias vénabol gyijtottiik a miitét alatt harom kiilonb6zo
iddpillanatban: kozvetleniil a katéter behelyezését kovetden (S1 és Pl), az elsd distalis
anastomosis elkészitése utan (S2 és P2) és végiil az utolsdé anastomosis distalis végének
felvarrasat kovetéen (S3 és P3). Ezen feliill, az elobb emlitett biokémiai paraméterek

crer

valamint a miitét utani 1. €s 5. napon a mar részletezett laboratoriumi modszer segitségével.



5.2. Eredmények

Az els6 méréskor nem volt jelentds kiillonbség a periférias vénas ADMA koncentraciod
tekintetében a két betegcsoport kozott. Ezzel szemben az 1. postoperativ napon szignifikansan
emelkedett serum szintje az on-pump betegcsoportban az off-pump miitéten atesett betegeket
magaban foglalo csoport értékeihez képest (0.693+0.049 vs. 0.484+0.024, p<0.001). A
perifériardl nyert ADMA-koncentracio valtozasdnak idébeli dinamikéja jelentdsen eltért a két
csoportban (F=6.99, p<0.002). Az interalany analizis hasonlé eredményeket mutatott a sinus
coronariusbdl szarmazd mintdk esetében is ezen anyag tekintetében a két betegcsoport kozott
(F=6.991, p<0.002).

A post-hoc ANOVA szerint on-pump miitéten atesett betegeinknél miitét alatt nétt az
ADMA koncentracidja a sinus coronariusban, mig a masik betegcsoportban ugyanez nem volt
megfigyelheté (F=14.751, p<0.001; valamint F=0.416, p<0.685). A periférian is hasonl6
valtozasokat detektaltunk a matét alatt. Az 1. postoperativ napon azonban az off-pump
betegcsoportban dramaian csokkent a koncentracidja a periférian, az 5. napon pedig ismét
elérte a kezdeti, kiindulési értéket. Ezzel szemben az on-pump betegcsoportban a perifériarol
nyert vérben az ADMA koncentracidja az 1. napon jelentdsen megemelkedett, majd az 5.
napon visszaesett a kiindulasi szintre (1.abra A,B).

1. abra. Az ADMA serum szintjének véltozdsa coronaria bypass miitét soran a sinus
coronariusban és a periférias vénas vérben.

A Sinus coronarius
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Az off-pump betegcsoportban az L-arginin szint jelentdsen megemelkedett mind a
sinus coronariusban, mind a periféridn. Az on-pump betegcsoportban a miitét alatt jelentdsen
emelkedett az L-arginin szintje a periférian, amit egy tovabbi emelkedés kovetett, egészen a
tanulmany végéig. Az off-pump csoportban az 1. postoperativ napon csokkent ezen anyag
serum koncentracidja, majd ezt kovetden egyenletes emelkedésnek indult, és az 5. napon
elérte a kiindulasi értéket.

Az off-pump betegcsoportban szignifikdnsan magasabb volt az L-arginin/ADMA
arany a masik csoporthoz képest a vizsgalat kezdetekor, valamint az 1. postoperativ napon
(178.29£11.56 vs. 136.28+13.72 és 129.43£7.08 vs. 106.8+£6.9). A mitét alatt S1 és S3
idépontban mért értékek 0sszehasonlitasakor hasonld, szintén jelentds kiillonbséget talaltunk a
két betegcsoport kozott. Mind az on-pump, mind az off-pump betegcsoportban az L-
arginin/ADMA ardny egy folyamatos, enyhe csokkenést mutatott az 1. postoperativ napig,
éppen ezért az 5. napon megfigyelt emelkedés igen jelentdsnek bizonyult (off-pump
betegcsoportban F=10.09, p<0.001; on-pump csoportban F=8.931, p<0.001).

Az SDMA koncentracié mind a sinus coronariusban, mind a periférian magasabb volt
az off-pump betegcsoportban, de hasonl6 litemben nétt mindkét betegpopulacidban.

5.3. Megbeszélés

Szivmiitéten atesett betegeinknél elvégzett vizsgalataink jelentds kiilonbséget mutattak
az on-pump illetve off-pump miitétes betegcsoport kozott az 0j biokémiai marker, az
asymmetricus dimethyl-arginin serum koncentracidja tekintetében. Bar a konvencionalis
coronaria bypass miitét extracorporalis keringés kialakitasaval egy biztonsagos €s hatdsos
modja a revascularisationak, szamtalan complicatio alakulhat ki. Az irodalmi adatok azonban
arra utalnak, hogy az extracorporalis keringés altal generalt szisztémas gyulladasos reakcid
felelds lehet a szovodmények kialakuldsaért. A cardiopulmonaris bypass kovetkeztében
aktivalodd polymorphonuclearis sejtek reaktiv szabad gyokok képzddését facilitaljak,
valamint fokozzdk adhaesiés molekuldk expressiojat, megteremtve ezaltal a kozvetlen
kapcsolatot a gyulladasos sejtek és az endothel kozott, ily modon ndvelve a szovetkarosodas
¢s igy a vascularis dysfunctio mértékét. Eredményeink hatterében tehat az elobb emlitett
»gyulladasos” hipotézist tartjuk valdszintlinek.
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7. UJ EREDMENYEINK

1. Els6ként mutattuk ki, hogy koszortiér-betegekben az elektiv percutan coronaria interventio
soran végzett stent implantatio az 0j cardiovascularis riziké faktor, az asymmetricus dimethyl-
arginin serum szintjének dramai és gyors csokkenését eredményezi, és ez az érték a 30 napos
kovetési periddus végéig alacsony marad, fliggetleniil attél, milyen stentet hasznaltunk.

2. Elséként vilagitottunk ré arra, hogy a kontroll csoportban (coronaria-betegségre utaldo non-
invaziv adatok vagy korelézmény beavatkozast nem igénylé koszoruér-betegséggel) a
coronarographiat kovetden jelentdsen megemelkedik az ADMA, SDMA ¢és L-ornitin szintje a
serumban, aminek feltételezhetden a kontrasztanyag altal kivaltott stresszhelyzet az oka.

3. Kimutattuk, hogy jelent6s kiilonbség van a stent implantatiora adott valaszban az L-arginin
¢és methylalt metabolitjai, valamint az L-ornitin koncentracio tekintetében az acut ST-elevatios
myocardialis infarctust elszenvedd, illetve azon 4t nem esett betegek kozott.

4. Felfedtik, hogy elektiv PCI-n atesett betegeinkben az interventio egy azonnali ¢€s
hosszantartd csokkenést eredményezett az ADMA, SDMA és L-ornitin, mig emelkedést az L-
arginin és L-arginin/ADMA értékekben.

5. Kimutattuk, hogy ST-elevatioval jar6 myocardialis infarctust elszenvedd betegeinkben
stent implantatio hatasara az L-arginin, ADMA, SDMA, MMA ¢és L-ornitin serum szintje
megno.

6. Szivmitéten atesett betegeinknél jelentds kiilonbséget talaltunk az off-pump illetve
extracorporalis keringésben részesiilé betegcsoport kdzott az asymmetricus dimethyl-arginin
serum koncentracioja tekintetében, ami a két miitéti technika kozotti eltérd bioldgiai
megterhelést jelezheti. Ezzel szemben, a sinus coronariusbol és a periférias vénabol levett
vérminta kozott sem az ADMA, sem az L-arginin, sem az SDMA koncentraciok tekintetében
szignifikans kiilonbség nincsen. Ebbdl arra kovetkeztetiink, hogy a mért valtozdsok nem a
lokalis coronaria perfiizié javulasanak kovetkezményei, hanem szisztémadas valaszreakcionak
tekinthetdk.
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