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I. BEVEZETES

A carotis endarterectomia (CEA) sebészi és aneszteziologiai szempontbdl is kihivast jelentd feladat.
A CEA elvégezhet? altalanos és regionalis érzéstelenitésben is. A regionalis érzéstelenitésben végzett
CEA egyik leggyakrabban emlitett hatranya a nagy mértékli perioperativ stressz. A miitéti
megterhelés fokozza az adrenocorticotrop-hormon (ACTH) felszabadulasat, melynek hatasara
megemelkedik a kortizol koncentracidja a szisztémas keringésben. A magasabb stressz-vélasz
gyakran tarsul emelkedett myokardidlis oxigén felhasznalassal, a vércukorhaztartas zavaraival,

fertdzéses szovoddményekkel és lassabb sebgyogyulassal.

A multicentrikus GALA-tanulmany, melybe 3526 szimptomatikus és aszimptomatikus carotis
szikiilettel él6 beteget sikeriilt bevonni, nem talalt jelentds kiilonbséget a stroke, miokardialis
infarktus és 30 napon beliili mortalitas tekintetében a regiondlis és altaldnos anesztézia kozott. A
regiondlis érzéstelenités kedvezdbb posztoperativ neurokognitiv kimenetelt eredményezett.
Osszességében az anesztezioldgusnak és a sebésznek a pacienssel megbeszélve, egyéni szempontokat

figyelembe véve kell dontenie a valasztand6 anesztéziai technikarol.

Idedlis esetben a lokalis érzéstelenitésben, éberen végzett beavatkozds megfeleld stressz
csOkkentéssel biztositja a legmegfelelobb koriilményeket a CEA-hoz. Titralhato feliiletes szedacio
mellett a beteggel az egész operacio alatt megmarad a verbalis kontaktus, ugyan akkor szorongésai,
izgalma hatékonyan csokkenthetok. Tobbféle hatdanyagcesoport, benzodiazepinek, opiatok, propofol,
a-2-agonistak mint a dexmedetomidine és a clonidin haszndlatos erre a célra. Tobb gydgyszernek
irtak le neuroprotektiv hatasat. A propofol csdkkenti a cerebralis metabolikus ratat, antioxidans és
gyulladascsokkentd tulajdonsaga révén idegrendszert védd hatasat bizonyitottdk szoveti kulturakban

és allatkisérletes modellekben.

Intézetiinkben a cervikalis blokk a preferalt aneszteziologiai technika CEA-hoz. A jol bevalt technika
ellenére a beavatkozashoz tarsuldo fokozott stressz kedvezdtleniil befolyasolhatja a betegek
elégedettségét. Elméletileg a fokozott cerebralis oxigénfogyasztds és a mitét alatti esetleges
hipertenziv id6szakok gyakoribb szovédmény eléforduldssal és rosszabb kimenetellel tarsulhatnak.

Feltételeztiik, hogy a megfeleld éber szedacio képes megeldzni ezeket a szovoddményeket.

A vascularis tonus szabalyozasaban a nitrogén-monoxid (NO) az egyik kulcs molekula. Az NO, az
L-arginin L-citrullinna torténd atalakuldsa soran szabadul fel a nitrogén-monoxid szintdz (NOS)
enzim segitségével. Az NO szintézisét gatolni lehet az L-arginin guanin-szubsztitualt analogjaival,
mint az aszimmetrikus dimetil-argininnal (ADMA), ami a NOS aktiv helyét gatolja. Az ADMA ¢és a
szimmetrikus dimetil-arginin (SDMA) az L-arginin csoportokat tartalmazé fehérjék lebontasi
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termékei. Az SDMA az arginin felvételével vetélkedik és antagonizalja az L-arginin hatésat.
Nemrégiben L-argininben gazdag fehérjéket neuroprotektiv hatdstinak talaltak &llatkisérletes
modellekben. Ezzel szemben a keringésben [évé ADMA-szintet vizsgaltdk tobbféle
kardiovaszkularis betegségben, ¢s magasnak talaltak hypoxiaval jar6 korképekben, ischaemids
stroke-ban, valamint carotis szikiilettel Osszefiiggd allapotokban. Az emelkedett ADMA szintet
kapcsolatba hoztdk az endothel diszfunkcioval és atherosclerosis progresszidjaval. Emellett az
ADMA valoészintileg eldsegiti a szubklinikus érelmeszesedés kialakulasat, az artérids rendszer
vulnerabilis pontjain (hely-specifikus moddon) erdsebb pro-atherogen hatassal. A carotis
endarterectomia utani reocclusidoban szenvedd betegekben szintén magasabb szérum ADMA szintet

talaltak.

A periférias vérben mért S100B szint a vér-agy gat diszfunkcidjanak és az ischaemids agyi
karosodasnak is érzékeny markere klinikailag tiinetmentes carotis endarterectomia (CEA) soran is.
Feltételezésiink szerint az a. carotis interna kirekesztése alatt a v. jugularis internabdl szirmazo és az
artérias sav-bazis paraméterek tiikrozik a cerebralis hypoperfusio mértékét. Kiilonosen a P(j-a)CO2
(CO2-gap) és a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 arany lehetnek hasznos mutatoi a kritikus agyi hypoperfusionak.
Feltételeztiikk, hogy az L-arginin Ut metabolitjai Osszefliggést mutatnak az agyi metabolikus
valaszokkal, a vér-agy gat integritasaval, illetve az agyi ischaemids karosodassal éberen végzett CEA

soran. Masodsorban a markerek shunt-behelyezés sziikségességét elorejelzd képességét vizsgaltuk.

II. CELKITUZESEK

Kérdéseink megvalaszoldsadhoz harom vizsgélatot végeztiink.

I1.1. Megnéztiik, hogy az altalunk alkalmazott premedikacid és a propofollal végzett éber szedacio
képes-e klinikailag relevans modon csokkenteni a perioperativ stresszt, ezaltal a miitéti

megterhelést.

crer

végzett CEA soran, melynek soran az agyi metabolikus valasz mutatoival (P(j-a)CO2/Cs.j)O2, laktat),
a vér-agy gat integritasaval (S100B), illetve az agyi ischaemias karosodassal (S100B) valo

Osszefliggést is elemeztiik.



B. Emellett az altalunk vizsgalt markerek shunt igényre vonatkozo prediktiv erejét is analizalni

terveztuk.

I1.3. Végezetiil kutatasunk targya volt, hogy a perioperativ idészakban észlelt, illetve mért
demografiai, klinikai és laboratoriumi paraméterek hatassal vannak-e a hossza tava kimenetelre,
kiilonos tekintettel az operalt ér Gjboli elzarodéasara, az ellenoldali sziikiilet progresszidjara és a

mortalitasra.



111. MODSZEREK

Klinikai vizsgalatainkat az érvényben 1év6 nemzetkozi standardok szerint, érvényes etikai bizottsagi
engedély birtokaban végeztiik. A betegeket tdjékoztatdson alapuld irdsos beleegyezést kdvetden

vontuk be a vizsgalatokba.

111.1. Betegek

Osszesen 55 szignifikans carotis sziikiiletben szenvedd beteget vontunk be prospektiv vizsgalatunkba
a PTE Ersebészeti Klinikajan. Kizarasi kritériumok voltak a végallapotd vesebetegség, illetve a
vizsgalatban val6 részvétel visszautasitasa. A szignifikans carotis-sziikiilet diagno6zisat carotis duplex
ultrahanggal és CT-angiografiaval allitottak fel. A betegeket neurologiai vizsgalat utan jegyezték eld
carotis endarterectomidra. A carotis szikiilet oldalisdganak megfeleld6 neurologiai deficittel
rendelkez0, illetve tranziens ischaemias attack (TIA) vagy minor stroke utan 1évé betegeket
tekintettiik szimptomatikusnak. Osszesen 32 beteg volt tiinetes, 23 pedig tiinetmentes. A kétoldali
duplex ultrahang vizsgélatot Philips HD7XE késziilékkel és 5-10-MHz-es linearis fejjel végezték,
sziirke és szines skalan a harant és sagittalis sikokban. A vizsgalat soran az a. carotis interna (ACI)
cstcs systoles sebességét (PSV), vég diastoles sebességét és az ACI PSV / a. carotis communis (ACC)
PSV aranyat hataroztak meg a 70-99%-0s ACI sziikiilet azonositasara. A Carotis Consensus Panel
kritériumai alapjan diagnosztizaltak a szignifikans carotis stenosist (PSV > 230 cm/s, end-diastolic
velocity > 100 cm/s, ACI/ACC ratio > 4). A nemzetkozi ajanlasokkal 6sszhangban, a 70-99%-0s

szlikiileteket tekintettiik szignifikansnak.

A Dbetegek hypertoniaval, dyslipidaemiaval, diabetes mellitussal, stroke-kal vagy TIA-val,

dohanyzéssal, rendszeres gyodgyszerszedéssel kapcsolatos adatait rogzitettiik.

IT1.2. Premedikacio és a szedacio protokollja

Az 0Osszes beteg 0,5 mg alprazolam premedikaciot kapott 30 perccel a miitét el6tt. Boritékos
randomizacidt kovetéen a szedacids csoportban az érzéstelenités elkezdése elétt, TCl pumpa
segitségével propofol szedaciot kezdtiink. A kezdeti effect site koncentraciot (0,5 ng/ml) a hatas

alapjan moédositottuk a kivant Ramsay szerinti 2-3-as szedacios szint eléréséig ugy, hogy a beteggel



a verbalis kontaktus megmaradt. A kontroll csoport a permedikacion kiviill nem kapott mas

anxiolyticumot.

IT1.3. Regionalis anesztézia, shunt behelyezés

Minden beteg regionalis anesztézidban, éberen végzett carotis endarterectomian esett at. Mély és
feliiletes cervikalis blokadot végeztiink, amit sziikség esetén tovabbi helyi érzéstelenitd adasaval
egészitett ki az érsebész a miitét alatt. A betegekkel verbalis kontaktust tartottunk és az operalt oldallal
ellentétes kéz motoros miikodését is ellendriztiik. Shunt behelyezés mellett akkor dontdttiink, ha az
ACI kirekesztése utan a beteg tudat allapotaban, illetve a motoros vagy verbalis funkcidkban hirtelen

romlast tapasztaltunk.

I11.4. Vérmintavétel és laboratériumi mérések

A mitéti eldkészités részeként artérids kaniilt helyeztiink be. A v. jugularis internat az operalo
érsebész kaniilalta a miitét soran, a kaniil vége a véna koponyaalapi kilépésénél volt. Artérids és
jugularis vénds vérmintakat vettiink vérgaz- (Radiometer Abl 800 flex) €s laktat vizsgalatra, a miitét
soran Osszesen 4 alkalommal: az a. carotis kirekesztése eldtt, a kirekesztés utdn 3 perccel, a

kirekesztés felengedése elott és utan 1-1 perccel.

Artérias vért vettiink a miitét kezdetén (T1), majd a v.jugularis internabdl az a. carotis kirekesztésének
felengedése elott (T2), a kirekesztés felengedése utan (Ts), ezt kdvetden ismét artériasat két oraval a

miitétet kovetden (Ts) és a miitét utan 24 oraval (Ts).

A plazma-mintakat 60 percen belill -80°C-ra hitottik a vizsgalatig. A levett mintakbol

meghataroztuk az 6sszes vizsgalt marker értékeit.

crcr

immunoassay modszerrel tortént (Liaison Sangtec 100 system; DiaSorin, Bromma, Sweden) a Pécsi

Tudomanyegyetem Sebészeti Oktatd és Kutatd Intézetében.

A vérmintak L-arginin, ADMA ¢s SDMA tartalmat a Debreceni Tudomanyegyetem Alkalmazott
Kémia Intézete végezte. Szildrd fazis extrakciéo modszerrel (SPE) hataroztak meg és derivatizdlds
utan magas teljesitmeényii folyadék kromatogrdfiaval szamszertsitették. Az arginint és homoarginint

K =337 nm-en hataroztdk meg, az ADMA-t és SDMA-t £ =520 nm és £ = 454 nm-en.

crer

Laboratoriumi Medicina Intézetében szilard fazisu, kompetitiv chemiluminescens immunoassay
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modszerrel (Immulite 2000 Siemens, Healthcare Diagnostics, Germany) tortént. Minden mérést

duplan végeztek el.

Megmérték az alprazolam szintjét a Ti €s T3 mintakban, melyek a beavatkozéas kezdetét és végét
reprezentaltdk. A Pécsi Tudomanyegyetem Igazsagiigyi Orvostani Intézetében validalt modszert
fejlesztettek az alprazolam, a clonazepam, a lidocain, a bupivacain és a diclofenac human plazmabol
torténd meghatarozasara. A mérést szuperkritikus fluid kormatograffal (Waters Acquity UPC?)
kapcsolt tandem tomegspektrométerrel (Waters Xevo TQ-S triple quadrupole MS, ESI ionizacioval)
végezték. Az alprazolam azonositasahoz 6t MRM atmenetet vizsgaltak.

Habar 55 beteget vontunk be vizsgalatunkba, az L-arginin utvonal metabolitjait csak 49-nél

crer

beteg adatai elvesztek a rontott mintavétel miatt.

I11.5. 5 éves utankovetés

A vizsgalatba bevont betegeket 5 évvel késObb retrospektiv analizisnek vetettiik ala az egyetemiinkon
hasznalt eMedSolution Koérhazi Informacios Rendszer segitségével. Amelyik betegrdl nem taldltunk
érdemi informacidt, annak hozzatartozoit telefonon kerestilk meg. Regisztraltuk az 5 éven beliili
érsebészeti eseményeket, esetleges amputdciot, az operalt ACI késObbi restenosisat, az ellenoldali

ACI-n kialakult szignifikans szikiilet kialakulasat és a mortalitast.

I11.6. Statisztikai analizis

Az adatokat SPSS 20.0 segitségével dolgoztuk fel (IBM, Armonk, NY, USA). A kategorikus
valtozokat abszolut és relativ gyakorisaguk atlaga alapjan 6sszegeztiik (szam és szdzalékos arany). A
mennyiségi valtozokat atlag és 95%-os konfidencia intervallum (CI), illetve 4tlag+standard deviacio
(SD) segitségével irtuk le. A normalitas vizsgalatdra a Kolmogorov-Smirnov tesztet hasznaltuk.
Demografiai és klinikai tényezok analizisére kategorikus adatok esetén a chi-négyzet probat,
folyamatos adatok esetén a Student-féle t-tesztet alkalmaztuk. A non-parametrikus Mann-Whitney
tesztet hasznaltuk az S100p, laktat, L-arginin, ADMA, SDMA, Kortizol analizisére. A nem-normal
eloszlast mutaté adatokat median + interkvartilis tartomany formaban irtuk le. Bindris logisztikus
regresszios analizis segitségével azonositottuk a fiiggetlen prediktorokat. Az L-arginin cut-off értékét
a shunt behelyezés elorejelzésére receiver operating curve (ROC) analizissel hataroztuk meg.
Korrelaci6 analizis a Spearman-féle korrelacios koefficiens (r) kiszdmolasaval tortént. A p < 0,05

értéket fogadtuk el szignifikdnsnak.



IV. EREDMENYEK

IV.1. Demografiai, klinikai adatok

A demografiai és klinikai adatokat az 1. Tablazat mutatja

TCI kontroll oOsszes beteg
n=24 n=31 n=55
shunt 2 4 6
életkor 63,29+8,26 67,74+7,5 65,80+8,08
férfi 17 27 44
no 7 4 11
BMI 27,47+5,72 27,23+3,46 27,33+4,53
jobb oldali miitét 11 15 26
bal oldali miitét 13 16 29
operalt sziikiilet (%) 85,42+5,88 84,03+6,64 84,64+6,22
ellenoldali sziikiilet
(%) 44,09+21,64 45,96+28,78 | 45,1+25,51
kirekesztési ido 22,13+6,76 22,58+6,61 22,38+6,61

IV.2. A plazma kortizol dinamikaja a szedacié szerinti két csoportban

Jellegzetes mintat mutatott a plazma kortizol szint valtozasa. Legmagasabb értékét a mtét végén vett
mintakban (T3) érte el, és a miitét utdn 2 oraval (T4) kezdett csokkenni. A TCI €s kontroll csoportok
kozott nem volt jelentds kiillonbség a miitét el6tti (T1) kortizol értékekben. Ezzel szemben a miitét
végén (T2, Tz) és a miitét utan (T4) szignifikdnsan magasabb stresszhormon szinteket mértiink a mutét
alatt szedaciot nem kapott csoportban (T2 median: 24,5, IQR: 23,0 — 28,05 vs. median: 14,2, 1QR:
8,64 — 17,7 p<0,001; T3 medidn: 26,0, IQR: 24,3 — 31,85 vs. median: 15,1, IQR: 8,29 — 18,1 p=0,03;
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T4 median: 22,7, IQR: 15,6 — 27,7 vs. median: 8,88, IQR: 5,81 — 14,7 p<0,001). A T4 idépontban a
TCI csoportban a kortizol szintje a kiindulo érték ala csokkent, mig a kontroll csoportban a kezdeti
értékeknél még mindig magasabb volt. A beavatkozast kovetd napra egyenlitddott ki a csoportok

kozotti kiilonbség (1. abra).
p <0.001
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1. abra A kortizol dinamikédja a perioperativ idoszakban az egyes szedacio szerinti csoportokban

IV.3. Az alprazolam és a kortizol szintjének osszefiiggése

Minden betegnél meghataroztuk az alprazolam plazmaszintjét a miitét elétt (T1) és a miitét végén
(T3). Megvizsgaltuk az alprazolam- és Kortizol kozotti 6sszefliggést. Az Gsszes beteget és az egyes
csoportokat kiilon-kiilon tekintve sem taldltunk statisztikai kapcsolatot az alprazolam ¢és a

stresszhormon plazmaszintje kozott, egyik iddpontban nézve sem.

IV 4. Kirekesztési ido és shunt

A kirekesztési 1d6 nem kiilonbozott szignifikdnsan a szimptomatikus és aszimptomatikus csoport
kozott (2346 perc vs. 22+6 perc). Friss neuroldgiai korjel jelentkezett 6 betegnél, melyek a shunt
behelyezése utan megsziintek. A shunt-id6é 20 + 8 perc volt a shunt6lt csoportban. A 6 beteg koziil,

akiknél shunt behelyezésre volt sziikség, 2 a TCI csoportban, 4 a BDZ csoportban volt.



IV.5. Preoperativ osszefiiggések

A preoperativ artérias L-arginin plazma koncentracio szignifikansan alacsonyabb volt azokban a
betegekben, akiknél késébb shuntot kellett behelyezni (median 30.3 mmol/L, interkvartilis tartomany
[IQR] 24.4-34.4 mmol/L vs. median 57.6 mmol/L [IQR 42.3-74.5 mmol/L]; p=0,002 — 2. abra).
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2. abra Az L-arginin koncentracioja a shuntdlt és nem shuntdlt betegekben

A tobbi paraméterek tekintetében nem volt kiilonbség a két csoport kdzott. A preoperativ L-arginin
koncentraci6 forditott korrelaciot mutatott az artérias preoperativ laktat szinttel (r= -0,447, p=0,002).

Nem volt korrelacio az artérias laktat koncentracid és az ADMA, SDMA szintek kozott.

IV.6. A vizsgalt markerek szintjének id6beli valtozasa

metabolizmus mutatojaval, a P(j.a)CO2/C(a)O2 arannyal €s a jugularis laktat koncentracioval, amiket
a mutét kritikus idOpontjaiban (kirekesztés eldtt €s utan, kirekesztés felengedése eldtt €s utan)
mértiink. Forditott korrelaciot talaltunk a preoperativ L-arginin €s a juguldris laktat szintek kozott,
ami megmaradt a kirekesztés és a reperfuzio alatt is (r =-0,757 [p =0,002] és r =-0,678 [p = 0,008]).
Ezzel szemben a preoperativ artérids ADMA koncentracié pozitiv korrelaciot mutatott az agyi
anaerob metabolizmus mutatojaval, a P(j.)CO2/C)O2 arannyal a kirekesztés és a reperfizio alatt is

(r=0,701 [p = 0,005] és r = 0,644 [p = 0,01]) (3. Tablazat). A miitét el6tt mért SDMA szint nem
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korrelalt a P(j.q)CO2/Ca)O2 arannyal. Az ADMA és SDMA szintek egyik idépontban sem korrelaltak

a jugularis laktat koncentraciokkal.

A juguléris S100B-t, a vér-agy gat sériilésének és az agy ischaemias karosodasanak markerét is
vizsgaltuk. A preoperativ artérids L-arginin koncentracio az ADMA-val és SDMA-val ellentétben

forditott korrelaciot mutatott a reperfiizio utan mért jugularis S100B-val (r=-0,702, p= 0,005).

Végezetiil a P(.CO2/C(a)O2 és az intraoperativ, illetve pre- és posztoperativ S100pB koncentraciok
kozotti korrelaciot vizsgaltuk. A P2 CO2/CO2 arany a reperfuziot kovetden szignifikans pozitiv
korrelaciot mutatott a miitét utan 2 draval mért S100p koncentracioval. A mitét utan 24 oraval az

Osszefiiggés nem volt megfigyelhetd.

IV.7. A preoperativ L-arginin prediktiv szerepe

A preoperativ L-arginin és a jugularis laktat kozotti forditott korrelacid megfigyelése utan
feltételeztiik, hogy a nitrogén-monoxid donor L-argininnak protektiv szerepe lehet a cerebralis
perfuzids zavar kompenzalasaban az a. carotis kirekesztése alatt, ezért ROC analizist végeztiink, hogy
meghatirozzuk az L-arginin cut off értékét. Ugy talaltuk, hogy a 35 mmol/L-nél kisebb preoperativ
L-arginin érték (area: 0,904; szenzitivitas: 95,0%; specificitas: 83,3% [p = 0,002]) eldre jelezte a
shunt behelyezés sziikségességét (pozitiv prediktiv érték: 83%, negativ prediktiv érték: 95%). A cut
off értéket hasznalva a betegeket két alcsoportra osztottuk: magas rizikoju (preoperativ L-arginine <
35 mmol/L — n=7) és alacsony rizikoju (preoperativ L-arginine > 35 mmol/L — n=42) csoportra.
Binaris logisztikus regresszios analizis alapjan, az életkor, tarsbetegségek, az ellenoldali carotis
szlikiilet stlyossaga, a biomarkerek kiindulasi értékei koziil egyediil a preoperativ L-arginine < 35
mmol/L jelezte elére a shunt behelyezés sziikségességét (OR: 0,061, 95%, Cl 0,004 — 0,866; p =
0,039). Az esély hanyados azt mutatja, hogy a cut off értéknél magasabb miitét el6tti L-arginin szint

kisebb kockazatot jelent a kés6bbi shunt behelyezés szempontjabol.

IV.8. A magas és alacsony kockazatu alcsoportok dsszehasonlitasa
A preoperativ L-arginin szint szerinti alcsoportok dsszehasonlitdsakor a jugularis laktat koncentracio
szignifikdnsan magasabb volt a magas kockazatli alcsoportban a kirekesztés felengedése utan (median

1.8 mmol/L [IQR 1,5-2,2 mmol/L] vs. 1,3 mmol/L [IQR 1,0-1,6 mmol/L]; p =0,03 — 3.4bra).
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A fentiek ellenére nem talaltunk statisztikai kiilonbséget sem az S100, sem a jugularis laktat szint,
sem a vérgazértékekbdl szarmaztatott paraméterek tekintetében a shuntdlt €s nem shuntolt csoportok

kozott. Ennek oka részben az alacsony alcsoport esetszam lehet.

1V.9. Az anaerob metabolizmus indikatorai

Megvizsgaltuk a nem shuntdlt betegekben az a. carotis interna kirekesztései ideje és az anaerob
metabolizmus mutatoi, mint az artérias és jugularis laktat és a P(j.a)CO2/C(s.yO2 hanyados kozotti
kapcsolatot. A kirekesztési id6 forditott korrelaciot (0,296; p = 0,035) mutatott a kirekesztés
felengedése el6tt mért P(j-a)CO2/Caj)O2 értékkel. A jugularis laktat koncentracié forditottan korrelalt
a P(-aCO2/C(aj)O2-vel a kirekesztés elbtt (0,345; p = 0,013). Hasonloképpen a mitét elbtti artérias
laktat forditott korrelaciot (0,332; p = 0,017) mutat a kirekesztés vége elott mért P(j-2)CO2/Caj)O2
hanyadossal, ami a reperfazio alatt is megmaradt (0,442; p = 0,002).

1V.10. 5-éves utankdvetés

Retrospektiv analizisiink sordn 54 betegrdl talaltunk érdemi informaciot. Koziilik Osszesen 7
paciensnek (13%) lett 5 éven beliil restenosisa az operalt a. carotis internan (atlagéletkor: 61+11.33

év, 6 férfi, 1 no).

Az ellenoldali a. carotis interndn 13 (24%) betegben alakult ki szignifikdns stenosis. Ezen kiviil 14
(25,9%) betegnél jelentkeztek az also végtagi artérias betegség tiinetei, koziilik 5 (9,3%) betegnél
tortént femoralis vagy cruralis amputacio. Klinikailag jelentds coronaria esemény (akut coronaria
szindroma, ACS) 18 (33,3%) betegnél 1épett fel (anginds panaszok, PCI, CABG, AMI). Végiil 13
(24%) beteg halt meg 5 éven beliil.

Retrospektiven vizsgdlva, szignifikdns kiilonbség volt a miitét utdn 2 oraval mért kortizol
koncentracio6 tekintetében az 5 éven beliil akut coronaria szindréma tiineteit mutato €s a tiinetmentes

betegek kozott.

Demografiai, klinikai és laboratoriumi valtozdokat, (mint életkor, nem, BMI, azonos- és ellenoldali

carotis sziikiilet mértéke, tarsbetegségek, perioperativ gliikkoz- és kortizol szintek) vontunk be bindris
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logisztikus regresszios analizisbe, hogy a kovetéses végpontok tekintetében fiiggetlen prediktorokat
keressiink. Ez alapjan egyediil a posztoperativ plazma kortizol koncentracio (Ts) volt az 5 éven beliili
carotis restenosis fiiggetlen prediktora (OR: 1,67, 95% CI: 1,02-2,73, p=0,04). Hasonloképp, a T4
id6épontban mért kortizol koncentracioé az 5 éven beliil panaszokat okozé akut coronaria szindroma

fliggetlen prediktoranak is bizonyult (OR: 1,11, 95% CI: 1,02-1,21, p=0,01).

ROC analizis alapjan a miitét utan 2 6raval mért plazma kortizol koncentracié specifikus és szenzitiv
mutatdja a késObbi restenosisnak (cut-off érték: kortizol> 19,45 pg/ml, szenzitivitas: 67%,

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

A 13 elhunyt beteg (24%) koziil 8 szenvedett alsé végtagi artérias betegségben. Erds szignifikans
Osszefiiggést taldltunk az als6 végtagi artérias betegség €és az 5 éven beliili mortalitas kozott (p=0,01).
Az 5 éven belill meghalt betegek (n=13, 9 férfi, 4 nd) tendencia jelleggel id6sebbek voltak a miitét
idején (életkor: 70+8,7 vs 64+7,4 év, p=0,05). A miitét idején magasabb életkor elore jelezte az 5
éven beliili mortalitast (OR: 1,25, 95% CI: 1,01-1,54, p=0,041).
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V. MEGBESZELES

V.1. A propofol szedacio és a premedikacio miitéti megterhelést csokkento hatasa

Vizsgalatunkban két anesztéziai modszer stressz csokkentd hatdsat hasonlitottuk Ossze regionalis
anesztéziaban végzett CEA soran. Az elsé csoport kizarélag alprazolam premedikaciot kapott szajon
at még a mutdbe érkezés eldtt, mig a masodikban ezt intraoperativ propofol szedacioval egészitettiik
eredményeink a pemedikacio + szedacidé kombinacio jobb stressz csokkentd hatékonysagat sugalljak.
A két csoport kdzott a miitét elétt nem volt szignifikans kiilonbség a fontosabb klinikai paraméterek
(pl. vérnyomas, vércukor, ellenoldali carotis interna szilikiilet), illetve a kiindul6 Kortizol értékek
tekintetében, ezért a miitét végén ¢€s a mitét utdn a szedacidban nem részesiilt csoportban mért
magasabb kortizol-szinteket a nagyobb intraoperativ stressz kovetkezményének tarthatjuk.
Figyelemre mélto, hogy a propofol szedacié nemcsak az intraoperativ stressz valaszt csokkentette,
hiszen a plazma kortizol koncentracié a posztoperativ szakban sem emelkedett meg. Az irodalom

hatasa.

Ez alapjan, inkabb a propofol kedvez6 pleiotrop hatasa feltételezhetd. Ez utobbi miatt meg kell
emliteni, hogy propofol anesztézia mellett kevesebb esetben torténik agyi ischaemias karosodas €s

javul a CEA utani kognitiv teljesitmény, bar ezeket sajat beteganyagunkon nem vizsgaltuk.

crer

egységesen alkalmazott 0,5 mg dozis nagyon valtozatos vérszinteket eredményezett. Az ezt
befolyasold klinikai vagy demografiai paramétereket nem sikeriilt azonositanunk. Nem talaltunk
statisztikai 6sszefliggést a plazma Kortizol és alprazolam koncentraciok kozott egyik idépontban sem,

sem az egyes csoportokban kiilon-kiilon, sem az 0sszes beteget egylitt vizsgalva.

Végezetiil a propofollal szedalt betegek kozott kevesebb alkalommal volt sziikség shunt
behelyezésére, de ebben az esetben az alacsony esetszam akadalyozza a megalapozott kdvetkeztetés
levonasat. ROC analizis alapjan a miitét eldtti kortizol szint nem jelzi elére a shunt behelyezés

sziikségességét.

Kimondhatjuk, hogy az intraoperativ propofol szedacidval kombindlt regiondlis anesztézia
biztonsdgos modszer a CEA érzéstelenitéséhez. Egyetlen esetben sem veszett el a beteggel valo
kommunikaci6 a propofol adagolasa miatt. Az alkalmazott technika nem rontotta a neuromonitorozas

hatékonysagat, mikdzben az egyszerli premedikacional jobban csokkentette a miitéti stresszt.
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V.2. Az L-arginin ut és az agyi ischaemia kapcsolata CEA soran

Legfontosabb megallapitasunk, hogy a miitét el6tti plazma L-arginin koncentracio képes elére jelezni
a késobbi shunt behelyezés sziikségességét carotis endarterectomia soran. Ez a megfigyelés nem
sziikségszerien ok-okozati Osszefiiggést jelent, inkdbb tovabbi kérdéseket vet fel és tisztazo
vizsgalatokat, mas noninvaziv vizsgalatokkal vald Osszevetéseket igényel. Torténtek mar korabban
is probalkozasok a carotis kirekesztéssel szembeni intolerancia prediktorainak feltarasara. Az a.
cerebri media transcranialis Dopplerrel (TCD) mért atlagos aramldsi sebességének carotis
kompresszidé hatdsara torténd maximalis csokkenése jO elorejelzéje a kirekesztéssel szembeni
intolerancianak. EQy masik tanulmanyban TCD-vel monitorizaltdk a vér aramlasi sebességet CO2-
vel és L-argininnel torténd stimulalds mellett carotis miitét eldtt és utdna 3 honappal. A sziikiilet
oldalan miitét el6tt szignifikansan alacsonyabb reaktivitast talaltak L-argininnel torténé stimulalas
hatasara. Ez az aszimmetrikus valasz nem volt lathato CEA utan. A csokkent reaktivitas valoszintileg

endothel diszfunkciora vezethetd vissza, ami 3 honappal a m{itét utan nem volt észlelhetd.

Ez a jelenség az L-arginin fizioldgids szerepét sejteti a hemodinamikai kompenzalo
mechanizmusokban nyaki ver6ér betegségben. A diffiizio-sulyozott képalkotassal (DWI) kKimutatott
1éziok szama és kiterjedése CEA utan érzékeny prediktora az agyinfarktusnak. Mivel az éberen
végzett CEA soran észlelt carotis kirekesztési intolerancia gyakran tarsult DWI agyi 1éziok
jelenlétével, az agyi ischamiat jelz6 S100B fehérje szintjének szignifikans emelkedését vartuk, a
juguldris és artérias mintakban is. Ennek ellenére vizsgalatunkban a jugularis S100B nem tudta eldre
jelezni a shunt behelyezés igényét, sem a szimptomas (akar korabbi stroke-on atesett), sem az
aszimptomas betegeknél. A miitét el6tti L-arginin koncentracio volt az egyetlen marker, mely képes
volt erre. Feltételeztiik, hogy az L-arginin ut befolyasolhatja az agyi vérataramlést az erek tonusanak
szabalyozasa altal. Ezzel Osszhangban a beavatkozas el6tti L-arginin koncentracié forditott
korrelaciot mutatott a kirekesztés el6tti és a reperfizid utani jugularis laktat szinttel. Ezek az NO-
donor L-arginin protektiv metabolikus hatasat sejtetik. Emellett a posztoperativ 24. éraban mért
S100B koncentraci6 alacsonyabb volt azokban, akiknél a preoperativ L-arginin szint magasabb volt,

ami szintén az L-arginin neuroprotektiv hatasara utalhat.

Az L-arginin ut ilyen aktivacidja az ischaemids prekondicionéalds része lehet atherosclerotikus
betegekben. Ezt alatamasztja, hogy kisérletes koriilmények kozott eldidézett stroke-ban az L-

argininnel tortént eldkezelés meg tudta el6zni a hipoxias agykarosodast. Tovabba a L-arginin

16



csokkentette az ischaemias/reperfuzios karosodast €s a posztkondicionalds neuroprotektiv hatasat
mutatta. Felmeriil, hogy az L-arginin emelkedett bioldgiai hozzaférhetdsége a kronikus ischaemias

allapotra adott adaptiv véalasz lehet, ahogy azt kronikus hipoxiaban leirtak.

Az L-argininnel szemben az ADMA preoperativ koncentracidja pozitivan korreldl az anaerob agyi
metabolizmus mutatdjaval, a P(j-a)CO2/Cs-j)O2 hanyadossal, de a kirekesztés alatt és a reperfuziokor
mért jugularis laktattal nem. E szerint a magas ADMA szint rossz cerebralis perfuzioval jar egyiitt,
feltehetéen vazokonstriktor hatdsanak megfelelden. ADMA infuzié ndvelte az erek merevségét €s
csokkentette az agyi vérataramlast egészséges onkéntesekben. A P(j.a)CO2/C(aj)O2 arany a reperfuzid
a reperfiizid utani magasabb jugulo-arterialis CO> kiilonbség vagy az alacsonyabb arterio-jugularis
vér oxigén tartalom kiilonbség és a vér-agy gat sériilése kozott Osszefiiggés lehet. A miitéttel
Osszefiiggésbe hozhat6 definitiv ischaemids karosodas kizarhatd volt, hiszen az alacsony riziko6ja
csoportban az S100p kivétel nélkiil normalizaloédott a miitét utan 24 6raval. Ezt tamogatja az is, hogy
az dsszes beavatkozas klinikailag eseménytelen volt. Tanulmanyunk hidnyossaga, hogy nem tortént
képalkotod vizsgalat a ,.silent” ischaemias 1ézidok kimutatdsira a latszolag tiinetmentes betegeknél
CEA utan. Meghataroztuk a preoperativ szakban mért plazma L-arginin cut-off értékét, ami el6re
jelzi a shunt behelyezés sziikségességét. Ezt az értéket hasznalva a betegeket dichotomizaltuk. Magas
rizikojanak tartottuk a carotis kirekesztése utani kompenzalatlan agyi keringés szempontjabol azokat,
akik kezdeti L-arginin szintje 35 mmol/L-nél kisebb volt. Lényeges megjegyezni, hogy ez a hatarérték
kifejezetten alacsony az egészséges alanyokéval Gsszehasonlitva. Masok is azt talaltak, hogy a 10-t61
60 mmol/L-ig terjed6é L-arginin értékek az ADMA 0,1 mmol/L-es emelkedésével idéskorban kiemelt
halalozasi kockazatot jelentenek. Fontos lehet a prevencid szempontjabol, hogy a magasabb rizikéd 60
mmol/L-es L-arginin érték felett eltiinik. Erdekes modon az ellenoldali carotis sziikiilet nem jelzi
elore a shunt behelyezés sziikségességét. Az L-arginin alapu alcsoport analizisb6l nyert adatok
megmutattak, hogy a kiiszobérték alatti L-arginin szinttel é16 betegek az anaerob metabolizmusnak
jobban ki vannak téve, amire a jugularis laktdt emelkedése és az (eseménytelen endarterectomidk
ellenére észlelt) magasabb S100B szint is utal. Mindeddig a kovetkezd tényezéket hoztak
Osszefiiggésbe a shunt behelyezés nagyobb gyakorisagaval: idésebb életkor, néi nem, az ellenoldali
a. carotis interna elzarddasa, illetve az ellenkezd oldali a. carotis communisban Doppler-vizsgalattal
mérhetd kisebb atlagos dramlés. Ezzel szemben a korabban elvégzett ellenoldali CEA csokkentette a
shunt sziikségességének valdszinliségét. Az altalunk vizsgalt populacid azonban nem hasonlithatd
Ossze ezzel a prospektiv adatbazissal, mert az esetszamunk kisebb és az atlagos életkor alacsonyabb

volt; tovabba tobb férfit vontunk be a vizsgalatba ellenoldali carotis elzarddas nélkiil. Tovabba, sajat
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vizsgélatunkban a preoperativ endotel diszfunkcié mutatoira, az L-arginin Ut markereire fokuszaltunk

duplex scan paraméterek helyett.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a pre- és intraoperativ L-arginin és ADMA szintek mérése és

értékelése klinikailag hasznos lehet az ischaemias események megel6zésében.

Vizsgalatunk azt sejteti, hogy 35 mmol/L-nél magasabb preoperativ L-arginin szint esetén alacsony
a shunt behelyezés sziikségességének valdsziniisége CEA soran. Ugyanakkor a shuntdlt betegek
alacsony szdma megneheziti a pontos prediktiv értékek kiszamitdsat. Mas szerzok is hangsulyozzak
a shunt behelyezés sziikségességét vizsgald tanulmanyok nehézségeit. A shunt-igény magasabb
rizikdjat eldre lehet jelezni, de nem lehet elére megmondani, hogy melyik betegnek lesz ténylegesen
sziiksége shunt hasznalatara, illetve kit lehet biztonsagosan shunt nélkiil operalni. Ujabb prospektiv
tanulmany sziikséges nagyobb esetszammal, hogy meghatarozzuk az L-arginin szerepét a shunt igény
elérejelzésében és a klinikai kimenetelre gyakorolt hatasat. Emellett érdemes lenne vizsgalni az L-

arginin szinteket az altalanos anesztéziaban végzett CEA soran is.

V.3. Jovobeli kilatasok

Azoknal a betegeknél, akiknél ép a Willis-kor €s ennek megfeleléen az azonos oldali agyi vérellatés
biztositott a carotis kirekesztése alatt, a sériilt cerebralis autoregulacio feltehetden kisebb jelentdségii.
Az L-arginin-szintrél és az a. cerebri media vizsgalataval a Willis-kor allapotarol nyert informaciok
segithetnek a carotis kirekesztése alatt agyi ischaemia szempontjabol fokozottan veszélyeztetett
betegek pontosabb azonositdsaban. Tovabbi vizsgélatok tisztazhatjak, hogy a kiiszobérteknél

alacsonyabb L-arginin szinti betegeknél elonyos lehet-e az L-arginin potlasa a miitét el6tt.

V.4 Az 5 éves utankovetésbol levont kovetkeztetések

Az 5 éven beliili mortalitas legerdsebben a szimptomatikus periférids artérias betegséggel fiigg dssze.
A perioperativ idészakban rogzitett paraméterek koziil, a miitét utan 2 6raval mért magasabb kortizol
szint Osszefiiggést mutatott a carotis restenosis keésobbi kialakuldsaval és a panaszokat okozo
ischaemids szivbetegség megjelenésével. Eredményeink alapjan felmeriil, hogy a miitéti stressz
nagysaga, valdsziniileg a szimpatiko-adrendlis és egyéb, az atherogenesis sulyosboddsdhoz vezetd
rendszereken keresztiil a rosszabb klinikai kimenetelhez is hozzajarulhat. Annak eldontése, hogy a
nagyobb miitét alatti megterhelés okoz rosszabb késdi kimenetelt, vagy a rosszabb allapotu betegek

per se érzékenyebbek a stresszre, tovabbi kutatasok targya lehet. Minden esetre a retrospektiv analizis
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eredményei azt sugalljak, hogy minden tevékenység, ami segit megeldzni az emelkedett kortizol

valaszt, jotékony hatasu lehet hosszu tdvon is a magas kockazata érbetegek szamara. Tovabbi kutatast

érdemelne, hogy vajon az éberen végzett carotis endarterectomia alatt a propofollal végzett szedacid

nem kizardlag a plazma Kortizol szintet, ezaltal az azonnali stressz valaszt csokkenti-e, hanem

pleiotrop modon védhet-e a stressz okozta érfali elvaltozasoktol is.

V1. SAJAT MEGALLAPITASOK

A propofollal végzett betegre szabott ¢ber szedacid csokkenti a perioperativ idészakban
kivéltott stressz-valaszt, ugyanakkor nem rontotta a neuromonitorozas mindségét.
Onmagéban az alprazolam premedikacionak nem lehetett bizonyitani klinikailag relevans
stressz-csokkentd hatasat a kortizol kinetika alapjan.

A magas preoperativ. ADMA-koncentracio és a kirekesztés, valamint a reperfizio alatti
anaerob agyi metabolizmusra utald (Pj-aCO2/CajO2) hanyados kozott pozitiv korrelacié az
ADMA ¢s a csokkent cerebralis perfuzids rezerv kapcsolatara utal.

Az alacsony preoperativ L-arginin szint képes elére jelezni az ACI kirekesztésekor jelentkez6
shunt igényt, mely az NO-donor L-arginin protektiv szerepét sugallja.

Osszefiliggést talaltunk a miitéti stresszvalasz nagysaga és az 5 éven beliili restenosis
kialakulasa k6zott az operalt oldalon.

Nagyobb miitéti stressz mellett az 5 éven beliil fellép6 coronaria események (AICS) rizikdja
is nagyobb a vizsgalt betegcsoportban.

Fentiek alapjan, a carotis mitéttel jaro megterhelés csokkentése a vaszkularis betegségben

szenveddk hosszu tava kimenetelét is kedvezden befolyasolhatja.
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