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9. Zusammenfassung

9.1. Hintergrund

Noch heute kann es im Rahmen der offenen Herzchirurgie mit extrakorporaler Zirku-
lation (EKZ) zu postoperativen Komplikationen kommen, die mit Lungenschédigun-
gen einhergehen konnen und sich in besonders schweren Féllen in Form eines
Postperfusionssyndroms manifestieren. Matrix-Metalloproteasen (MMP) scheinen
essentiell an der Entstehung und dem Verlauf dieser Lungenschidigungen beteiligt
zu sein. Sie gehoren zu der Familie der proteolytischen Enzyme und konnen ihre
Aktivitdt spezifisch gegen Bestandteile der Matrix und der Basalmembran richten.
Zu dieser Fermentgruppe gehdren Kollagenasen, Stromyelinasen und Gelatinasen.
Verschiedene Zellen bilden und sezernieren diese Enzyme. Die neutrophilen Granu-
lozyten produzieren MMP-9 und MMP-8 und speichern sie in ihren Granula. Bei
entziindlichen Geschehen kommt es, durch verschiedenen Mediatoren induziert, zur
Degranulation. MMP-2 wird hauptsdchlich von Fibroblasten gebildet. MMP werden
als Zymogene freigesetzt und durch verschiedene Mediatoren aktiviert.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Expression von MMP-2 und MMP-9 in der
bronchoalveoldren Lavagefliissigkeit (BALF) mit Parametern, die auf eine inflamma-

torische Lungenschddigung nach EKZ hinweisen, verglichen.

9.2. Durchfiihrung

Nach Genehmigung durch das zustindige Ministerium des Landes Schleswig Hol-
stein wurde eine 60 miniitige EKZ bei 18 narkotisierten Gottinger Minipigs durchge-
fiihrt. Bronchoalveoldre Lavagen wurden vor EKZ sowie 5 und 180 Minuten nach
der EKZ gewonnen und spéter auf ihren Gehalt an MMP-2 und MMP-9, an Interleu-
kinen (IL-1pB, IL-8, TNF-a), neutrophilen Granulozyten und Proteinen untersucht.
Weiterhin wurde die Compliance gemessen und die Parameter AaDO; und Qs/Qr,
zur Bestimmung des Gasaustausches, berechnet. Schlie8lich wurden Lungenbiopsien
zu den oben genannten Zeitpunkten genommen und auf ihren Wassergehalt unter-
sucht. Mittels Gelatinase Zymographie wurden die Expressionen von MMP-2 und

MMP-9 untersucht und densitometrisch ausgewertet.
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9.3. Ergebnisse

Die Konzentrationen von MMP-2 und MMP-9 stiegen zu den Zeitpunkten 5 und 180
Minuten nach der EKZ im Vergleich zum Basiswert signifikant an. Den gleichen
Verlauf zeigten die Interleukine IL-1-f und IL-8, der TNF-a, die Proteinkonzentrati-
on in der BALF, der AaDO,, Qs/Qr, die Compliance, der Wassergehalt in der Lunge
und die Leukozytenzahl. Die proteolytischen Enzyme korrelierten zu keinem Zeit-

punkt mit den gemessenen Parametern. Hingegen bestand eine Korrelation von sdmt-

lichen Parametern 180 Minuten nach der EKZ AaDO, und Qs/Qr.

94. Schlussfolgerung

Die MMP-2 und MMP-9 beteiligten sich ebenso an der inflammatorischen Reaktion
nach EKZ wie der neutrophile Granulozyteneinstrom und die Freisetzung der Cyto-
kine. Weiterhin liegt die Vermutung nahe, dass die Permeabilitit der Kapillaren, die
sich im Verlaufe und nach der EKZ erhohten, durch die Enzyme beeinflusst werden.
Ob ihre Aktivitit von ihren physiologischen Inhibitoren stark beeinflusst wird, wurde
in dieser Arbeit nicht geklart, allerdings wére dies eine mogliche Erklarung fiir die
fehlende Korrelation zu den Gasaustauschparametern. Weitere Kenntnisse tliber die
Aufgaben der MMP bei Lungenschiddigungen sind von besonderer Bedeutung, um

die genauen Wirkmechanismen dieser Enzyme finden zu kdnnen.
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