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Bevezetés: Citokeratin-18 (CK-18) az Gjraélesztés kapesan kialakulé ischaemids-reperfaziés kirosodas kiviltotta teljes
sejthaldl sordn keril a véraramba. Kaszpazok dltal hasitott formdja specifikus az apoptézis folyamatara. A markerek
szamos korképben prognosztikus értékiinek bizonyultak. Tanulmanyunkban els6ként vizsgiltuk prognosztikus érté-
kiiket reanimalt betegpopulaciéban.

Modszer: 40, sikeresen tjraélesztett betegnél hatiroztuk meg a sejthaldlmarkerek szintjét 6 érin belil, 24 és 72 6ra
mulva. Ezeket osszevetettiik a 30 napos taléléssel, a neuroldgiai kimenetellel, a szervfunkcids kirosodist jellemzd
laboratériumi, fizikalis és terapids jellemzSkkel, valamint a reanimdacié koriilményeivel.

Eredmények: A reanimilt betegek CK-18-plazmakoncentricidja a szakirodalomban leirt egészséges, posztoperativ és
szeptikus populici6 értékeinek a tobbszorose volt (3842 vs. 242; 559; 1644 ng/1); a hasitott és intakt CK-18 aranya
alacsonyabb volt (0,14 vs. 0,58; 0,22; 0,24), ami jelent8s sejtkirosoddsra és a nekrézis dominancidjara utal. A marke-
rek szintje azonban nem mutatott dsszefiiggést a taléléssel, a neuroldgiai statusszal és a reanimacié korilményeivel
sem. Veseelégtelenség esetén a CK-18 szintjének csokkenése elmaradt. Szignifikins negativ korreldciot figyeltiink
meg a 6 6ras hemoglobin- és CK-18-szint kozott (r = —0,400, p<0,01), a 30 napos talélésnek mégis az alacsonyabb
hemoglobinértékek kedveztek.

Kovetkeztetés: Varakozasunkkal ellentétben a vizsgalt markerek nem birtak prognosztikus értékkel tjraélesztett beteg-
populdcidban. A kimenetelt valészintileg nem a teljes sejtkdrosodas, hanem egy kisebb, a fenti markerekkel szenziti-
ven nem vizsgalhaté kritikus szerept sejtpopulicié kirosoddsa, valamint a beteg tartalékkapacitisai befolydsoljik.
Orv Hetil. 2020; 161(1): 26-32.
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The prognostic value of cytokeratin-18 cell death marker in cardiac arrest
survivors

Introduction: Cytokeratin-18 (CK-18) is releasing into the blood during systemic cell death due to ischemia-reper-
fusion injury after cardiac arrest. Its caspase-cleaved form is specific to apoptosis. Previous investigations proved their
prognostic value in different conditions. We firstly investigated the prognostic value of these markers after cardiac
arrest.

Method: Plasma samples of 40 resuscitated patients were collected 6, 24, and 72 hours after successful resuscitation
to determine the marker concentrations. We investigated the association of the markers with the 30-day mortality,
neurological outcome, circumstances of the cardiac arrest, laboratory and physical parameters.

Results: Resuscitated patients had highly elevated CK-18 levels (3842 vs. 242; 559; 1644 ng/L) and decreased cas-
pase-cleaved CK-18 /CK-18 ratio (0.14 vs. 0.58; 0.22; 0.24) compared to healthy subjects, septic and postoperative
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patients suggesting severe grade of cell death, mainly necrosis. Neither the marker concentrations nor their kinetics
showed difference between survivors and non-survivors. They did not show association with the length of the resus-
citation, the initial rhythm or the neurological outcome either. CK-18 decreased in patients with good renal function
in contrast to patients with renal failure. Significant negative correlation was observed between the 6-hour cytokera-
tin-18 and hemoglobin concentrations (r = -0.400, p<0.01), while the 30-day survival was associated with lower

hemoglobin levels.

Conclusion: Surprisingly the biomarkers did not show prognostic value among resuscitated population. The outcome
is probably not determined by the complete cell damage, but the loss of a small group of cells with critical role and

the reserve capacity of the patient.

Keywords: resuscitation, cytokeratin-18, prognosis
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Roviditések

BE = (base excess) bazistobblet; ccCK-18 = (caspase-cleaved
CK-18) kaszpazok altal hasitott CK-18; CK-18 = (cytokera-
tin-18) citokeratin-18; CKD = (chronic kidney disease) kroni-
kus vesebetegség; COPD = (chronic obstructive pulmonary
disease) kronikus obstruktiv tiidSbetegség; CPC = Cerebral
Performance Category; CPR = cardiopulmonalis resuscitatio;
CRP = C-reaktiv protein; EDTA = etilén-diamin-tetraecetsav;
¢GFR = (estimated glomerular filtration rate) becsiilt glomeru-
lusfiltraciés rata; ELISA = (enzyme-linked immunosorbent
assay) enzimhez kotott ellenanyag-vizsgilat; GOT = glutamit-
oxdlacetit-aminotranszferiz; GPT = glutamdt-piruvit-amino-
transzferdz; IHCA = (in hospital cardiac arrest) korhazon be-
lili szivledllds; INR = (international normalized ratio)
nemzetkozileg normalizdlt rita; ISZB = ischaemids szivbeteg-
ség; IQR = (interquartile range) interkvartilis tartoméany; LDH
= laktdtdehidrogendz; NSE = neuronspecifikus enoliz; OHCA
= (out of hospital cardiac arrest) kérhdzon kiviili szivledllds;
PaCO, = az artérias szén-dioxid parcidlis nyomdsa; PaO, = az
artérids oxigén parcidlis nyomasa; PCT = prokalcitonin; PEA =
(pulseless electrical activity) pulzus nélkiili elektromos aktivitas;
S100B = (S100 calcium-binding protein B) S100 kalciumkotd
tehérje B tipusa; TIA = (transient ischemic attack) dtmeneti
ischaemids roham

A Kklinikai haldl dllapotiban a szoveti perfazié és oxigeni-
z4ci6 a sejtélethez sziikséges kritikus szint ald csokken.
A kialakult hypoxids periédus és az energiahidny beindit-
ja a sejthalal folyamatdt, mely a sejtet ért kirosité hatastol
fiiggben két tton mehet végbe. Nekrézis esetében a
stresszhatas fatalis mértékd, a sejt elveszti integritasit, és
a kornyezetbe keriil§ sejtalkotok gyulladdsos reakciot in-
dukélnak, mely a kornyezet tovibbi kirosodasit okozza.
Az apoptOzis sejtszinten szabilyozott, energiaigényes
folyamat, melyet a sejtet korlitozott mértékben éré ki-
rosodds indit be. A sejt intakt membrannal hatirolt ré-
szekre — apoptotikus testekre — esik szét, amelyeket a
kornyez6 szovet sejtjei kebeleznek be és bontanak le
gyulladasos reakci6é nélkiil. Fontos elemei a kaszpazcsa-
lad enzimei, melyek a haldljel kaszkiddszerd felerdsi-
tésében és a célfehérjék hasitisiban vesznek részt [1].

A cytoskeletalis, intermedier filamentumokhoz tarto-
z6 citokeratin-18 (CK-18) f6ként epithelialis és paren-
chymds sejtekben expresszalédik. Apoptédzis soran a
CK-18-at a kaszpazok tobb helyen hasitjak, és a frag-
mentumok a vérben kimutathatova valnak. Teljes hosz-
szusagh CK-18 nekroézis sordn keriil a véraramba, mig
hasitott formaja (caspase-cleaved cytokeratin-18 — ccCK-
18) kizardlag apoptozis soran szabadul fel [2].

A ccCK-18 szerepét szaimos korallapotban vizsgaltdk,
tobbek kozott szeptikus betegesoportban, akut myocar-
dialis infarctusban, majbetegségekben, krénikus vesebe-
tegekben [3-6]. A szérum-ccCK-18 aneurysmaruptura
miatti subarachnoidealis vérzés, valamint intracerebralis
haemorrhagia sordn is emelkedett értékeket mutatott, a
6 hénapos mortalitds és a kedvez6tlen kimenetel fiigget-
len prediktoranak bizonyult [7, 8]. Ischaemids stroke-
ban a 72 éra utin mért ccCK-18-értékek szignifikinsan
magasabbak voltak az elhunytak koérében [9].

Az ujraélesztést kovetSen gyakori szovédmény a
hypoxids-ischaemids agykirosodas, mely tart6s vegetativ
allapot kialakuldsahoz és halalhoz vezethet. Erre utald
kifejezetten kedvezétlen prognoédzis esetén az életfenn-
tart6 kezelés aktiv megvondsara, igy a terapias erSfeszité-
sek csokkentésére keriilhet sor, tehit nem torténik 4j te-
rapids 1épés bevezetése, és a létfenntartd, szervtimogatd
kezelés tovabbi kiterjesztését mell6zziik. A dontés silya
miatt nagyon fontos a hamisan rossz prognozis elkerii-
lése. A legtjabb irdnyelvek alapjan a prognozis a fizikalis
paramétereken, elektrofizioldgiai és elektroencefalografi-
4s, valamint agyi képalkoté eljarasokon alapul. Emellett a
neuronspecifikus enoldz (NSE) és az S100B biomarke-
rek szerepét is felvetik, az ezekkel kapcsolatos hatdrérté-
kek azonban nem egyértelmiek. Sziikség van olyan 4j
markerek azonositisira, melyek a prognoézis helyességét
tovabb erdsitik [10, 11]. Sikeres reanimdacién atesett
betegpopulaciéval kapcsolatban nincs szakirodalmi adat
a CK-18 és ccCK-18 prediktiv értékét illetGen, igy a
markerek hasznilhatosagat els6ként vizsgaltuk.

Hipotézisiink szerint a klinikai haldl allapotaban, a
spontan keringés helyreallitisaig bekovetkezd nagyobb
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szoveti kirosodas nagyobb funkcionilis kirosodishoz,
rosszabb taléléshez és jelentEsebb maradvinytiinetekhez
vezet. A szisztémas szoveti kdrosodast a sejthalal mérté-
kére utalé6 CK-18- és ccCK-18-szintekkel jellemezhet-
jik. Feltételeztiik, hogy a markerek koncentracidja és
kinetikdja prognosztikai értékkel birhat a resuscitatiot
kovetd mortalitas, illetve funkcionalis kdrosodas elGrejel-
zésében. Vizsgilni kivantuk, hogy a CK-18-, ccCK-
18-szintek milyen Osszefiiggésben allnak a rendelkezésre
all6 egyéb, gyakran hasznalt klinikai és biokémiai marke-
rekkel, szervfunkciés paraméterekkel.

Mobdszer

Vizsgalatunkba 40 beteget vontunk be, akiknél kérha-
zon belil vagy azon kiviil tértént minimum 2 percig tar-
té sikeres Gjraélesztés, és postresuscitatios kezelésiiket a
Pécsi Tudoméanyegyetem Klinikai Kozpontja 1. Belgyo-
gyaszati Klinikdjanak Belgyogyaszati Intenziv Osztilyan,
Stirg6sségi Betegellité Osztilydn vagy Aneszteziolbgiai
és Intenziv Terapids Intézetében kezdték meg. Kizarasra
keriiltek azok a betegek, akiknél reanimacié el6tt jelen-
tés szovetroncsolddas (politraumatizilt, égett, korai
posztoperativ betegek) vagy a beteg virhat6 hossza tava
funkcionalis allapotat eleve jelent@sen ronto sulyos el6-
zetes neurologiai korkép dllt fenn, illetve akiknél a hemo-
dinamikai allapotot nem sikertilt stabilizalni, igy egyna-
pos tulélés sem volt varhatd, vagy a vizsgalatba vald
vélelmezett beleegyezését a beteg vagy csaladja megta-
gadta. A betegut jellegébdl fakaddan nem voltak repre-
zentalva a vélhet akutcoronaria-szindroma miatt Gjra-
élesztést kovetSen azonnal a perkutin intervencid
irinyidba tovabbitott betegek sem. A vizsgilatban részt
vevlk terdpids hypothermiiban nem részesiiltek, azon-
ban a hyperthermia prevenciéjara a klinikai gyakorlatnak
megfelel6en minden esetben fokozottan tigyeltiink.

A reanimdciot kovetSen 6 6rdn beliil, majd 24 + 3 ¢és
72 + 3 6ra mulva tortént vérvétel a ccCK-18, CK-18
markerek szintjének meghatirozasira (EDTA-val anti-
koagulalt, a feldolgozasig —80 °C-on tarolt plazmabdl,
’human caspase-cleaved cytokeratin-18> [ccCK-18] és
’cytokeratin-18” [CK-18] ELISA Kit, YL Biotech Co.,
Ltd., Shanghai, Kina). A CK-18 ELISA Kit esetében az
intakt és a hasitott formdji CK-18 koncentracidja, igy a
teljes sejthaldl mértéke hatirozhaté meg, mig ccCK-
18-mérésnél csak a kaszpazok altal hasitott fehérjét de-
tektdljuk. A ccCK-18/CK-18 aranybdl kovetkeztethe-
tiink a nekrézis mértékére.

Rogzitésre kertiltek a rutin-betegellatas sordn vizsgilt,
a reanimaciot kovetd 6., 24. és 72. 6ras mintavételekhez
id6ben legkozelebb esd aznapi laborparaméterek: elekt-
rolitok — natrium, kilium, karbamid, kreatinin; tropo-
nin-T; a GOT-, GPT-, LDH-, INR-, CRP-, PCT-, vér-
kép- és vérgazértékek (pH, PaO,, PaCO,, BE), laktat.
Emellett rogzitettiik a reanimacié koriilményeit (a CPR
id6hossza, az alkalmazott gyogyszerek, feltételezett etio-
logia, kezdeti ritmus), a beteg teljes kord anamnézisét,
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1. tablazat A Cerebral Performance Category-skila a neurolégiai status
megitélésére P. Safar Resuscitation after brain ischemia kozle-

ménye alapjin [12]

CPC 1. J6 agyi funkcié. A tudat megtartott, a beteg éber, képes
dolgozni és normalis életvitelt folytatni. Esetleg

minimdlis pszicholdgiai vagy neuroldgiai deficit all fenn.

CPC 2.  Mdérsékelt cerebralis funkciézavar. A tudat megtartott.

A mindennapi 6ndll6 életvitelhez sziikséges kielégits agyi
funkcidk. A beteg részidében torténé munkavégzésre
alkalmas specidlis koriilmények kozott.

CPC 3. Sulyos cerebralis funkciézavar. A beteg masok segitségét
igényli a mindennapokban (intézményen beliil, vagy
otthon rendkiviili csaladi segitséggel). A kategoéria széles
tartomdnyt 6lel fel az enyhe kognitiv zavartél egészen a
stlyos dementidig, paralizisig.

CPC 4. Eszméletlen betegek (koma vagy vegetativ allapot), akik
kornyezetiiket nem észlelik, arra nem reagéilnak. Nem
figyelhetd meg verbalis vagy pszicholégiai interakcid
semmilyen formdban. Az agyhaldl minden kritériumdt

nem meriti ki.

CPC5.  Agyhaldl, csupdn a keringés megtartott. Apnoe, areflexia,

EEG-jelek hianya stb.

EEG = elektroencefalografia

ismert betegségeit, az ellatds sordn alkalmazott gyégy-
szereket és beavatkozasokat, az intenziv osztilyos keze-
lés hosszat. Vizsgilati végpontnak a 30 napon beliili
haldlozast tekintettiik. Betegeink funkciondlis és neuro-
l6giai allapotanak megitéléséhez az 1. tablizatban rész-
letezett Cerebral Performance Category (CPC)-besoro-
last haszndltuk [12]. Az ellitds sorin a betegnél észlelt
legjobb CPC-értéket jegyeztiik fel. A vizsgalat proto-
kolljat a Regionalis Kutatasetikai Bizottsig jovihagyta —
engedélyszam: 6941-PTE 2018.

A statisztikai értékelésnél a folytonos viltozok esetén a
medidn értékeket, valamint az interkvartilis tartomdnyt
(IQR), a kategorikus valtozoknal a gyakorisagot és a sza-
zalékos el6forduldst tintettiik fel. A csoportok dsszeha-
sonlitasit a Mann—-Whitney-féle nemparaméteres proba-
val végeztiik a nem normalis eloszlist mutaté adatoknal.
A kategorikus viltozok kapcsolatinak kiértékelése khi-
négyzet-probaval tortént. A folytonos viltozék kozotti
kapcsolat megitélésére a nemparaméteres Spearman-téle
korrelacios koefficienst (rho), valamint az ehhez tartozé
p-értékeket Osszegeztiik. Az eltéréseket és az Osszefiig-
géseket p<0,05 esetén tekintettiik szignifikinsnak.

Eredmények

A CPR helyszine alapjan a 40 vizsgalati alany kozil 29
esetben (72,5%) koérhdzon belil (IHCA), 11 betegnél
(27,5%) pedig kérhdzon kiviil (OHCA) tortént a reani-
miéci6é. Az esemény 31 esetben (77,5%) tigyeleti idGre
vagy hétvégére esett. Az inicidlis ritmus 13 esetben
(32,5%) volt sokkolhaté kamrai tachycardia vagy kamra-
fibrillicié, 25 betegnél (62,5%) PEA vagy asystolia,
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2. tablazat A 30 napot talélt és 30 napon beliil elhunyt betegcsoport jel- 3. tablazat A 30 napot talélt és 30 napon beliil elhunyt betegcsoport labo-
lemz8i (medidn és [IQR]) ratériumi jellemzdi (medidn és [IQR])
30 napot talélék 30 napon beliil  Szignifikancia Laborat6ériumi 30 napot 30 napon beliil ~ Szignifikancia
(n=14)-35%  elhunytak (p-érték) paraméterek, talélék elhunytak (p-érték)
(n =26) - 65% medi4n [IQR] (n=14)-35% (n=26)-65%
Néi nem — £6 (%) 10 (71,4%) 13 (50,0%) NS. Troponin-T (ng/1) 45,0 158,9 0,038
Eletkor (év) 61[58-77]  66[62-79]  N.S. 6h [26,4-140,2]  [50,1-441,0]
GOT (U/1) 6 h 26,0 109,0 0,002
CPR 10,0 [5,0-30,0] 10,0[5,0-20,0] N.S. g ’ >
(pere) -015,0-30,01 10,0 15,0-20,0] [23,0-93,0]  [49,0-726,0]
. CPC-érték 3[3-3 5[4-5 0,001
max e [3-3] [4-5] > GPT (U/) 6 h 18,0 93,5 0,026
CPC = Cerebral Performance Category; CPR = cardiopulmonalis re- [13,0-114,0]  [26,5-764,5]
suscitatio; IQR = interkvartilis tartomany; N.S. = nem szignifikins INR 6 h 1,2[1,0-1,3] L4[1,1-1,9] 0,047
Fehérvérsejtszdm 11,2 16,1 0,046
. ) ) ) (Giga/1) 6 h [8,7-15.4]  [10,9-23,8]
2 esetben pedig nem sikeriilt ezt kideriteniink. Rovid .
., ., o , Hemoglobin (g/1) 100,0 119,0 0,012
reanimdcié (<10 perc) 18 esetben (53%), hosszt (>10 | ,, [84.8-120,5] [109,0-134,0]

erc) reanimacié 16 esetben (47%) tortént; 6 esetben ' ’ ’ '

P ) , , . ( 0), ., > Hemoglobin (g/1) 95,5 113,0 0,023
nem tudtunk megbizhat6é informdciét nyerni ennek | -, [80.3-116,0] [102,0-125,0]
hosszarél. A szazalékos adatok az ismert esetek megosz- ' ’ ' '

léss lnak. Aw erioléaist teki 52 4% b %l i Hematokrit (%) 30,0 36,6 0,007
asdra utalna ( Z etio og}at te fmtve s4%-ban cardialis | 5, [26,1-38.7]  [33.4-419]

ok (ISZB, szivelégtelenség) miatt kovetkezett be kerin- .

S ) o Hematokrit (%) 29,7 37,2 0,025
gés- ¢s légzésledllds. A tovdbbi okok kozott ionzavarok | o, [247-359]  [32,0-40.5]
(hyperkalaemia), aspiricié, hypothermia, tiidéembolia ) o o

L L, . .. , Laktit (mmol /1) 3,1[2,0-5,2] 7,7[5,0-10,7] 0,003
fordult el8. A betegek egy részénél nem sikerilt egyér- |
telmdien azonositani a kivalté tényez6t. A komorbiditast Lakede (mmol,/ LIT08-15] L8[11-24] 0.027
. P . . ‘ tat > ,0—1, 5 sA=25 >
illetéen magasvérnyomds-betegség (70%), ISZB (42,5%), 2: ha mmol/1)

2-es tipust diabetes mellitus (37,5%), szivelégtelenség
(32,5%), permanens pitvarfibrillacié (22,5%), stroke vagy
TIA (17,5%), COPD (17,5%), periférias artérids érbeteg-
ség (12,5%), pulmonalis embolia (7,5%) fordult ¢lé az
anamnézisben.

A 2. tablazatban dsszegeztik a tlélék és az elhunytak
demografiai adatait, a resuscitatio hosszat és a neurologi-
ai kimenetelt. A nemet és az életkort illetéen nem volt
szignifikdns kiilonbség a talél6k és az elhunytak kozott,
az Gjraélesztés idStartama sem kilonbozott a két cso-
portban. A CPC-skala alapjan felmért neuroldgiai status,
igy a 30 nap sordn clért legjobb CPC-kategéria a tal-
é16knél szignifikinsan kedvezSbb volt. Osszességében az
egyes kategoridkban a megoszlis a kovetkezGképpen ala-
kult: CPC 1.: 1 eset, CPC 2.: 2 eset, CPC 3.: 16 eset,
CPC 4.: 6 eset, CPC 5.: 15 eset.

A laboratériumi paraméterek koziil az elhunytak 6.
o6ras troponin-T-, transzamindz-, INR-, fehérvérsejt-,
24. és 72. 6ris hemoglobin-, valamint 6. és 24. oras lak-
tatértékei bizonyultak szignifikinsan magasabbnak
(3. tablazat). Az egyes értékek mds id6pontokban szig-
nifikins kilonbséget nem mutattak. Az 1. és 2. dbrin a
6 6ran belil, a 24.; illetve 72. 6ras idGpontban mért
CK-18- és ccCK-18-értékeket abrizoltuk a talélés sze-
rinti bontasban. Az egyes csoportok kozott nem talal-
tunk statisztikailag szignifikins kiilonbséget, és érdemi
valtozast sem tapasztaltunk a 3 mérési idGpont kozott.
Vizsgalatunk soran a maximalis CPC-pontszam, igy a
neuroldgiai kimenetel sem mutatott dsszefiiggést a bio-
markerek szintjével. A reanimacié hossza sem befolyasol-
ta a sejthalalmarkerek szintjét.

GOT = glutamat-oxdlacetit-aminotranszferaz; GPT = glutamat-piru-
vit-aminotranszferdz; INR = nemzetkozileg normalizalt rita; IQR =
interkvartilis tartomdny

Veseelégtelenség (beszkiilt vizeletprodukcié [<500
ml/nap] vagy 30 ml/perc alatti eGFR) esetén a CK-18
koncentricidja valtozatlanul magas értéket mutatott a
72 6ra sordn. Ep vesefunkcié mellett a marker szintje
csokkent, és a 72. 6rara szignifikinssa vélt a kiilonbség a
két csoport kozott (veseelégtelen: 4021,0 [3535,3—
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4710,8] ng/1 vs. 3088,0 [2401,5-3786,5] ng/I; p =
0,022) (3. dbra).

A CK-18- és a hemoglobinszint kozott szignifikans
negatfv korrelaciét figyeltiink meg (rho = -0,400; p =
0,010) (4 abra).

Megbesz¢lés

A rovidebb reanimicié az altalanos vélekedés szerint
jobb prognoézist jelent. A varttal ellentétben vizsgala-
tunkban a reanimdcié hossza sem a kimenetelt, sem a
sejthalalmarkerek szintjét nem befolydsolta, a talélk és
az clhunytak esetében azonos atlagos reanimicios id6t
taldltunk. Vizsgalatunkban azonban nem reprezentaltak
az igen rovid (<2 perc) Gjraélesztések, amelyeknél a be-
teg gyorsan és gyakran azonnali kielégit6 tudattal tér
vissza (példdul gyorsan termindlédé ritmuszavar esetén),
és definitiv intenziv terdpids postresuscitatios kezelést
nem igényel. A ,,rovid” (<10 perc) csoporton beliil csak
5 alany részestilt 5 percnél rovidebb reanimaciéban, 13
esetben ez 5-10 perc volt. A felosztas azt sem veszi figye-
lembe, hogy mekkora volt a 1égzés-keringés megillds be-
allta és az Gjraélesztés megkezdése kozt eltelt hypoxias
id6, vagy a keringésleallishoz esetlegesen vezeté meg-
el6z6 hypoxia mértéke.

Roblin és mtsai a kérhizon beliil tortént szivmegalla-
sok esetében kapcsolatot taldltak a révidebb reanimacié
és a jobb 30 napos talélés kozott, viszont 30 percet meg-
halad6 CPR esetében is a vartnil magasabb talélési
aranyt figyeltek meg, igy 6nmagaban a CPR id6tartama
csekély prognosztikus értékkel bir [13]. A varhat6 kime-
netel nem feltétlentil a spontin keringés visszatéréséig
eltelt id6t6l, hanem a péciensek dltalinos allapotatdl, a
klinikai halilhoz vezets egyéb tényezSktdl fiigghet.

A reanimaciot kovetSen a neuroldgiai statust jellemzé
CPC-értéket 30 napig kovettiik, és a legjobb elért érté-
ket vettiik alapul [14]. Nem meglepé médon a talélék
szignifikinsan jobb pontszimot értek el, de még ez is
alatta marad a szakirodalomban fellelhet6 adatoknak.
Azon vizsgalatokban viszont az elbocsatiaskori CPC-ér-
téket elemezték [15]. A jobb értékek hitterében a 30
napot talél§ betegek tovabbi kezelése soran elért javulas
allhat, illetve a kés6bb visszaesd és elhunyt betegek gyen-
gébb értékeinek kiszelektalodasa.

Szamos élettani és biokémiai paraméter mutatott a fel-
tételezettnek megfelelS szignifikins vagy tendencibzus
romldst az elhunytak korében. A troponin-T a myocardi-
alis sériilést, a GOT-, GPT-, INR-értékek a majfunkciod
karosodasat, a laktat és bizonyos fokig a GOT, GPT a
globalis szoveti perfazid romlasat, a diftiz szovetsériilést
jelezheti. A 30 napos talélés szempontjabél az alacso-
nyabb hemoglobinértékek tiintek kedvez&bbnek. Felté-
telezhetGen az enyhén csokkent hemoglobin (és hema-
tokrit) kovetkeztében csokkend viszkozitis kedvez6bb
mikrocirkulaciét biztosit szoveti szinten.

Betegeink Osszesitett CK-18- és ccCK-18-szintjei jo-
val magasabbnak bizonyultak a szakirodalomban leirt
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4. tablazat
és a szeptikus betegesoport értékeivel [16] (medidn és [IQR])
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A 6. 6ras CK-18-, ccCK-18-értékek és ardnyuk 6sszehasonlitva mds vizsgalatban tapasztalt egészséges kontroll-normaltartomannyal, a posztoperativ

A 6 6ran beliil mért

Szakirodalmi adatok [16]

markerszintek
vizsgalatunkban

Egészséges kontroll

Posztoperativ Szeptikus

CK-18 (ng/1) 3842,5[3047,5-4662,8]

241,9[216,9-285,3]

558,7[465,6-793,0] 1643,8[1096,5-2633,5]

ccCK-18 (ng/1) 532,9[378,9-646,9]

143,7[134,4-168,1]

116,0[106,6-165,1] 392,6[258,4-654,5]

ccCK-18 /CK-18 ariny 0,14[0,11-0,18]

0,58[0,55-0,67]

0,2210,18-0,25] 0,24]0,14-0,35]

ccCK-18 = kaszpazok dltal hasitott CK-18; CK-18 = citokeratin-18

egészséges, posztoperatiy, illetve szeptikus alanyokéihoz
képest, ami nagy mértékdl szoveti karosodasra utal. A
ccCK-18/CK-18 arany jelentdsen alacsonyabbnak mu-
tatkozott, amibdl a nekrotikus sejthalal dominanciajara
kovetkeztethetiink (4. tablizat) [16]. A markereck nem
mutattak Osszefiiggést sem a halalozassal, sem a CPC-
skala szerinti neurolégiai besorolassal, igy prognosztikus
értékiik az Gjraélesztett betegek esetében nem igazold-
dott. Valészint, hogy a beteg talélését nem a szisztémds
sejthaldl, hanem egy joval kisebb, kritikus funkciéju sejt-
csoport kirosoddsa hatirozza meg, mely a vizsgalt
markereinkkel nem kiilonithets el a kevésbé fontos sej-
tek pusztuldsatdl. Az agy a tobbi szovethez képest ala-
csony relativ tomege révén valdszindleg alig jarul hozza
a markerck emelkedéséhez, az altala okozott valtozas
kimutathatatlan a teljes valtozashoz képest. Emellett
megjegyzendd, hogy a neuronok nem expresszalnak ci-
tokeratinokat; az intracerebralis vérzés, illetve stroke
kapcsan észlelheté ccCK-18-szint-emelkedést [7-9] va-
l6szintileg az alapbetegség egyéb szervekre attev6dd ha-
tasa okozza.

A sejthaldlmarkerek a megfigyelési idészak sordan ma-
gas értéken stagnaltak (1. és 2. dbra). Feltételezziik, hogy
a sejtek elhaldsa, a CK-18 és ccCK-18 felszabadulasa id6-
ben elnygjtott folyamat, az eliminaciéval pedig egyen-
stlyt tartott a nekrézis okozta gyulladds, az intenziv osz-
tilyos kezelés és az egyéb szov6dmények dltal kivaltott
szekunder szovetsériilés. Az apoptézist jelz6 ccCK-18-
szint a talél6knél tendencidézusan magasabbnak tiint, igy
val6szinl, hogy az apoptotikus sejthalal a talélés szem-
pontjabdl kedvez6bb a nekrézishoz képest. Elképzelhe-
t6, hogy a talélSk korében a sejteket éré kirosodds mér-
téke még nem érte el a fatilis szintet, és lehet6vé tette az
energiaigényes, élettanilag kedvezdbb sejthaldlat, az
apoptoézis beinditasat, kimélve ezzel a kornyezd sejteket.
Az elhunytak korében a sejteket éré stressz valdszintleg
meghaladta ezt a kritikus szintet, és a sejtek nekroézissal
elhaltak; ndluk kevésbé volt lehet8ség az apoptotikus fo-
lyamatok beinditdsira.

Roth és mtsai a szérum és a vizelet CK-18-szint-emel-
kedését figyelték meg CKD 3-5. stidiumu veseelégte-
lenségben [6], ami magyarazza a 3. dbran lathatd, kiro-
sodott  vesem(ikodés mellett tapasztalt, tartésan
emelkedett CK-18-szinteket. Elképzelhetd az is, hogy a
karosodott vesemiikodés miatt a CK-18 elimindcidja is

romlik, ami hozzdjirulna ahhoz, hogy szintje a veseelég-
telen csoportban magas maradjon.

A 4. dbrin feltintetett CK-18- és a hemoglobinszint
kozott észlelt szignifikins negativ korrelaciobdl arra ko-
vetkeztethetiink, hogy magasabb hemoglobinszint ese-
tén kisebb mértéki sejthalal torténik. A 30 napos talélés-
nek viszont épp az alacsony hemoglobinszint kedvezett
(3. tablazat). Reanimicié sordn, a kritikusan meglassult
véraramlas mellett a magasabb hemoglobinkoncentricié
tobb oxigént tud biztositani, igy valészintleg kisebb lesz
a hypoxids kirosodds. Postresuscitatidos — mar megfeleld
hemodinamikaji — helyzetben ezzel szemben az alacso-
nyabb hematokritszint kedvezhet a mikrokeringésnek és
a regeneracionak.

Kovetkeztetés

A sejthalalfolyamatokat titkr6z6 CK-18 és ccCK-18
szintje jelentGsen megemelkedik reanimaciét kovetSen,
és a nekrozis mértéke az apoptodzishoz viszonyitottan na-
gyobb, mint normalkérilmények kozott. Mindazonaltal
a fenti paraméterek hasonl6an alakulnak a postresuscita-
tids kezelést taléls és a kezelés soran elhunyt betegek
kozott, és fiiggetlennek litszanak a neuroldgiai karoso-
dés mértékétdl, valamint az egyéb koriilirt szervfunkcids
karosodasoktdl is. A CK-18 és ccCK-18 sejthaldlmarke-
rek igy nem alkalmasak arra, hogy reanimdcion dtesett
betegeknél segitsék a halalozas vagy a neuroldgiai karo-
sodas prognosztikajit.

Anyagi tamogatds: A cikk az Emberi Eréforrasok Mi-
nisztériuma UNKP-18-3-1. kédszamt Uj Nemzeti Kivi-
l6sag Programjanak timogatasaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztis: Cs. B.: Irodalomkutatis, a vizs-
gilati terv kidolgozdsa, engedélyek beszerzése, adat- és
mintagy(jtés, adatbazis-kezelés, statisztikai kiértékelés, a
kézirat elkészitése. N. A.: Irodalomkutatés, adat- és min-
tagytjtés, adatbdzis-kezelés. M. Zs., R. J.: Kozremtiko-
dés a protokoll kidolgozasiban, értesités beteg érkezése-
kor, szakmai 4ttekintés. Cs. P., M. T.: Kozremiikodés a
vizsgalati terv kidolgozisiban, az eredmények értéke-
lése, szakmai attekintés. D. L.: A mintdk feldolgozasa.
H. R.: Laboratoriumi hittér biztositisa a mintik feldol-
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gozasihoz, szakmai attekintés. T. K.: Az eredmények
értékelése, szakmai attekintés. K. P.: A vizsgilat tervezé-
se, az eredmények attekintése, statisztikai és szakmai ér-
tékelés, a kézirat szovegezése. A cikk végleges valtozatit
valamennyi szerzé elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

Koszonettel tartozunk a Pécesi Tudomdnyegyetem I. Sz. Belgyogyasza-
ti Klinikdja, az Aneszteziolégiai és Intenziv Terdpids Intézet, valamint
a Stirg8sségi Betegellaté Osztily dolgozoinak.
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