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Freie Radikale spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Gewebeschaden nach
Ischamie mit anschlielender Reperfusion. Die gesteigerte Bildung reaktiver
Sauerstoffradikale beeintréchtigt die Funktion von Mitochondrien und fuhrt Gber die
Oxidation von Proteinen und Phospholipiden (Lipidperoxidation) zum Zelluntergang.

Ziel der vorliegenden Kklinischen Studie war es, im Rahmen der Karotis
Thrombendarteriektomie (TEA), die Mechanismen der zerebralen Schadigung des
menschlichen Gehirns néher zu charakterisieren. Untersucht wurde im besonderen die
zerebrale Freisetzung von Malondialdehyd, einem Marker der Lipidperoxidation, in Bezug
auf verschiedene Quellen fur die Entstehung von freien Radikalen.

Eingeschlossen wurden 25 Patienten im Alter zwischen 40 und 82 Jahren mit angiographisch
nachgewiesenen Stenosen 3 70% der Arteria carotis interna, bei denen eine elektive Karotis-
Thrombendarteriektomie durchgefiihrt wurde.

Bei 5 Patienten kam es nach der operativen Ausklemmung der Arteria carotis aufgrund einer
insuffizienten Kollateralversorgung zum vollsténdigen Amplituden-Verlust kontinuierlich
aufgezeichneter Somatosensorisch Evozierter Potentiale (SSEP), worauf die Indikation zu
einer Shunteinlage gestellt wurde (Konzept der selektiven Shunteinlage).

Bis zur Reperfusion Uber den Shunt lag bel diesen Patienten ([+ shunt] Gruppe, (n=5)) eine
partielle fokale zerebrale Ischamie von durchschnittlich 7 £ 1 Minuten mit einer kritischen
Minderperfusion von unter 12 ml/100g Hirngewebe/min vor.

Zu definierten Zeiten wurde jugular-ventses und arterielles Blut entnommen und die
zerebrale Freisetzung (jugular-ventse - arterielle Konzentrationsdifferenz) verschiedener
Metabolite gemessen.

In der [+ shunt] Gruppe kam es, gegentiber der Gruppe mit ausreichendem Kollateralfluf3
[- shunt], nach Ausklemmung der Arteria carotis zu einem signifikanten Anstieg von
zerebralem Laktat, einem Metaboliten des anaeroben Stoffwechsels.

Der Totale Antioxidantien Status des Plasmas fiel signifikant vor Reperfusion. Dieser Abfall
ging einher mit einer signifikanten Freisetzung von zerebralem Adenosin, Hypoxanthin und
von Nitrit / Nitrat.

Als Anzeichen von Gewebeschaden im Sinne einer Lipidperoxidation, wurde Malondialdehyd
wahrend der ischamischen Ausklemmphase in signifikanten Mengen aus dem Zerebrum
freigesetzt. Ein weiterer Anstieg konnte 15 Minuten nach Reperfusion beobachtet werden.



Schliefdlich kam es zu einem signifikanten Anstieg der Adh&sionsmolekile P- und L-Selektin,
welche im Rahmen der Aktivierung und Interaktion von polymorphkernigen Leukozyten und
Endothelzellen proteolytisch gespalten und in die Blutbahn abgestol3en werden (Shedding).
Waéhrend die zerebrale Freisetzung von P-Selektin parallel zu der von Maondialdehyd verlief,
wurde ein Anstieg von L-Selektin ausschlief3lich in der Reperfusionsphase beobachtet.

Die Entnahme von jugular-ventsem und arteriellem Blut zur Untersuchung von
Verdnderungen des zerebralen Stoffwechsels, sowie die einmalige Maoglichkeit der
Bestimmung von Ausgangswerten vor dem Auftreten einer Ischdmie machen die Karotis-
Thrombendarteriektomie zum einzigen klinischen Modell zur Erforschung der humanen
Pathophysiologie der |schamie mit anschlief3ender Reperfusion.

Waéhrend der operativen Ausklemmung der Arteria carotis communis im Rahmen einer
Karotis-Thrombendarteriektomie kann es aufgrund einer insuffizienten Kollateralversorgung
zu einer metabolisch nachweisbaren Ischamie kommen, was die zerebrale Freisetzung von
Laktat und Adenosin in der vorliegenden Studie zeigt.

Das in der Reperfusionsphase signifikant erhdhte Laktat in der [+ shunt] Gruppe ist
maoglicherweise die Folge einer durch freie Radikale hervorgerufenen Hemmung des
Pyruvatdehydrogenase-Komplex und spiegelt die Beeintréachtigung der Mitochondrien mit
einer Verschlechterung des zelluléren Energiestoffwechsels wider.

Der signifikante Anstieg von Malondialdehyd 183t den Schlu®3 zu, dal3 beim Menschen
wahrend Kkurzzeitiger fokaler zerebraler Ischamie mit nachfolgender Reperfusion
Gewebeschaden im Sinne einer Lipidperoxidation auftreten konnen. Die Peroxidation von
Lipiden ist am ehesten das Ergebnis der Aktivitdt von reaktiven Sauerstoffradikalen, wofur
der zeitliche Zusammenhang zwischen der Freisetzung von Malondialdehyd und dem
signifikanten Abfall des Totalen Antioxidantien Status spricht. Als moglicher Ort der
oxidativen Schadigung gilt das zerebrale Gewebe selbst, welches besonders reich an mehrfach
ungesdttigten Fettsduren ist und im Vergleich zu anderen Organen sehr grol3e Mengen von
Eisen enthalt, sowie das Endothel des zerebralen Gefal3systems, welches der Hauptangriffsort
von freien Radikalen ist.

An der Entstehung von freien Radikalen ist der Katabolismus von Purinen tber den Abbau
von Hypoxanthin bzw. Xanthin durch die Xanthinoxidase und der Metabolismus von
Stickstoffmonoxid Uber die Bildung von Stickstoffmonoxid-Radikalen durch die
Stickstoffmonoxid- Synthetase beteiligt.

Die signifikant hohen Werte von zerebralem, 16slichem P- und L-Selektin sprechen dafiir, daf3
bereits unter den Bedingungen einer kurzzeitigen fokalen zerebralen Ischéamie mit
nachfolgender Reperfusion polymorphkernige Leukozyten aktiviert werden. Uber ihre
NADH-Oxidase tragen polymorphkernige Leukozyten =zur Bildung von reaktiven
Sauerstoffradikalen bei, was der zeitliche Zusammenhang zwischen dem signifikanten Abfall
des Totalen Antioxidantien Status und der Freisetzung von zerebralem sP-Selektin zeigt.



