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1. Bevezetés, célkitlizések:

Az intenziv terdpia technikai fejlédésének ellenére, a szepszis és szisztémas
gyulladasos reakcid kovetkeztében kialakuld tobbszervi elégtelenség (MOF) tovébbra is a
posztoperativ morbiditas és mortalitds vezetd oka hasi tumorsebészeti beavatkozésok utan. Az
utébbi évtizedek technikai fejlédésének és az 1j antibiotikumok megjelenésének dacira a
szepszissel és MOF-el jaré mintegy 20-30 %-os mortalitds mit sem véltozott. Mi tobb, a
MOF-hez tarsuldé mortalitds napjainkban is 85-100 %-os, ha 3 vagy annil tobb szerv vilik
elégtelenné. Eppen ezért a cél olyan, a korai felismerést elésegitd markerek megtalaldsa,
melyek er8s prediktiv értékkel rendelkeznek a SIRS-et illetden és segitenek a MOF
kialakul4sat megel8z4 terdpia idejének kivélasztasdban,

Az elektiv miitétként, tumor miatt végzett nyel8csé-eltdvolitds ismert mortalitish és
morbiditdsi beavatkozds. Mivel a mifitét idében és az okozott trauma mértékében jol
meghatdrozott, ennél a magas rizik6ju betegesoportndl vizsgiltuk a gyulladdsos markerek (C-
reaktiv protein, procalcitonin, microalbuminuria) és a klinikai paraméterek valtozisat, s
prediktiv erejét kimenetelt illetSen a korai posztoperativ szakban.

Ugy tiinik, hogy az oxigén szabadgydkdk dontd szerepet jatszanak a tdbbszervi
elégtelenség kialakuldsaban. Exogén antioxidinsok, mint példdul az N-acetilcisztein (NAC)
ad4sa az endogén antioxidinsokéhoz hasonlé védelmet nyljthat az oxigén szabadgydkék
szovetkérosito hatdsdval szemben. Az NAC kozvetlen gydkcsapdaként képes a hipoklérossav,
a hidroxil-gyokdk és a hidrogén-peroxid elimindléséra, ezenkiviil képes az intracellularis
glutationraktérak feltoltésére, valamint gitolja a neutrophil granulocytik aggregici6jat, és
eldsegiti a nitrogén-monoxid termelést az endotheliumban, A feltételezett kedvezé hatdsok
ellenére az NAC kezelés megitélése intenziv osztilyos betegek esetén ellentmondisos az
irodalomban. Tobb szerzd észlelte in vitro és in vivo az NAC profilaxis kedvez hatasét a
TNF-«c €5 IL-8 termelésre, valamint az oxigénfelvéteire nézve szeptikus shockban, MOF-ben
és ARDS-ben. A tanulményok eredményei azt mutattdk, hogy az NAC kezelés iddzitése
fontos tényezd lehet a kedvezd hatast illetéen. Egy kordbbi vizsgilatunkban felvetettiik annak
lehetdségét, hogy egy heterogén intenziv terdpidra szorulé beteg populdcidban a korai (a
kérhazi felvételtdl szdmitott 24 6rdn belilli) NAC kezelés javithatja a talélést. Ezért
vizsghltuk, vajon a profilaktikus NAC kezelés, milyen hatdst gyakorol a kiterjedt hasi
tumorsebészeti beavatkozdsok okozta gyulladisos reakcidra és szervdiszfunkciéra a korai

posztoperativ szakban.



Szepszisben a gyulladdsos valasz sordn sejtdestrukcié kovetkezik be, mely az
endothelium érintettsége esetén megnodvekedett kapilléris dteresztésben jelentkezik, kialakitva
az intersticidlis 6démat, mely klinikai paraméterekkel nehezen jellemezhet. A ma ismert
egyetlen pontos moédszer, a radioaktiv anyaggal jelolt albumin mérése iddigényes, driga és
invaziv vizsgélat.

Ugy tiinik a vesék képesek a kapilldrisok permeabilitdsdban bekdvetkezett kis
véltozdsok felersitésére. A vesék fokozott albuminiiritése, a microalbuminuria gyorsan
megjelenik és altaldban 48 6ran beliil lecseng, ha komplikacid nélkilli a korlefolyas. Az eddigi
kutatdsok alapjin azonban kevés informéci6 4ll rendelkezésre a microalbuminuria
diagnosztikus értékér6l a megndvekedett kapilldris permeabilitds tekintetében sulyos
szepszisben vagy szeptikus sokkban szenvedd betegek esetén.

A szeptikus sokk gyakori komplikdcidja az akut respiratorikus distress szindréma
(ARDS). Az ARDS-es betegek mindegyike stlyos hypoxémidban szenved. A PaO,/FiO;
ardny tobb tanulmény szerint is a 1égzési elégtelenség érzékeny markere. A PaQ»/FiO, ariny
értékét szamos tényez6 befolydsolja, pl. a 1élegeztetés paraméterei, a PEEP, vagy a 1égzési
térfogat. Bar a PaO,/FiO, ardny j6 mutatéja az intrapulmonaris shuntnek, nem tfinik
megbizhatd paraméternek a pulmonaris §déma stilyossdganak megitélésében.

A thlzott folyadékpdtlas és a megndvekedett vascularis 4teresztés ARDS-es betegek
esetén is intersticidlis folyadékfelszaporoddshoz vezethet a tiidSben. Az utdbbi években
kifejlesztett transzpulmondris indikdtordiliiciés technika lehet6vé teszi szdmunkra az
intratorakdlis vérvolumen (ITBV) és az extravascularis tiidéviz (EVLW) mennyiségér;ek
egyszerli, rutinszerten elvégezhetd, megbizhaté mérését. Az EVLW mennyiségének
monitorizdldsa az elmilt évek kutatésai alapjdn szenzitivebb markere a nem kardidlis okok
miatt kialakult pulmonaris &déménak, mint a pulmonaris artérids wedge-nyomds, a
mellkasrontgen vagy az oxigenizicid. Az EVLW és a pozitiv kilégzésvégi nyomas (PEEP)
- kozOtti  Osszefiiggéseket csak néhany 4llatkisérletes tanulmény vizsgélta, egymdsnak
ellentmond6 eredményekkel. Hasonloképpen, kevés informécidval rendelkeziink a PaO,/FiO,
arény és az EVLW kapcsolatarél.

Két tanulmanyunkban arra a kérdésre kerestiik a vélaszt, hogy a microalbuminuria
hogyan véltozik stlyos 1égzési elégtelenség miatt gépi lélegeztetést igényld szeptikus sokkos
betegeknél, van-e korreldcid a microalbuminuria mértéke és az EVLW mennyisége kdzdtt,
illetve milyen osszefliggés van az oxigenizicid, a lélegeztetési paraméterek és az EVLW
kozétt szeptikus sokk sorén kialakult ARDS-ben szenvedd betegek esetében.
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2. Betegek és médszerek:

2.1. A gyulladdsos vdlasz monitorizdldsi és befolydsoldsi lehetSségei

2.1.1 A gyulladésos valasz monitorizélasa:

Tekintettel els6 tanulmanyunk leiré voltira a Régi6 Etikai Bizottsiga a betegek irisos
belegyezd nyilatkozatatdl eltekintett. A vizsgalatba 1998 januérja és 2001 januarja kozott
minden oesophagus tumor miatti nyel8csé-eltivolitdson 4tesett beteget bevontunk, akinél
kronikus szervi elégtelenség nem 4llott fenn az Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE) II kritériumai alapjan.

Az Bsszes operacidt ugyanazon két sebész altal vezetett miitéti csoport hajtotta végre.

A daganat laparotomids illetve thoracolaparotomiés tton keriilt eltavolitasra.

2.1.2 Az NAC terdpia hatdsdnak vizsgdlata:

Mésodik tanulményunkba a Regionalis Etikai Bizottsig jévahagyasa utdn minden
olyan beteget bevontunk, akik elektiv nyel8cséeltdvolitison, totdlis gyomorrezekcién,
Whipple szerinti hasnydlmirigy mftéten, vagy méjrezekcion estek 4t. A miitét elétt minden
betegtél irdsos beleegyezést kaptunk. Azokat, akiknél krénikus preoperativ szervdiszfunkcié
allott fenn (az APACHE Il irfnyelvei alapjan), valamint azokat a betegeket, akiknél a tumor
inoperébilisnak bizonyult, vagy intraoperative massziv transfuziéra (>10 E vvt) szorultak,
illetve akut reoperaciéra volt sziikség (24 6rén beliil), kizrtuk a vizsgélatbél.

Az NAC hatdsdnak leméréséhez, boritékos blokk randomizéciét kovetben, az NAC
csoprtba keriilt betegek 150 mg kg™ i.v. bolust ksvetéen 12 mg kg h™! folyamatos infiziéban
a miitét iddtartama alatt NAC-t kaptak, a placebo csoport betegei ugyanezen mennyiségt 5%-
os dextréz infizidban részesiiltek. A miitben adott kezelésr] (NAC vagy placebo), a rutin
klinikai és biokémiai vizsgélatokat végzd intenziv osztilyos orvosoknak és a betegeknek nem
volt tudomésuk.

Betegeink mindkét vizsgélat sordn rutin aneszteziolégiai elldtasban, és
monitorozdsban részesiiltek: premedikdcié benzodiazepinnel; indukcié propofollal,
izomlazitis atracuriummal; fenntartis isoflurdnnal, fentanyllal; a posztoperativ szakban
epidurdlis fijdalomesillapitds. A vérképet, artérids vérgézt, valamint a kardiorespiratorikus
paramétereket drdnként rogzitettiik a miitét alatt,

Az operécidt kovetben betegeinket hdrom napig ellendriztiik az intenziv osztalyon. Ez
id6 alatt minden beteg rutin intenziv terdpids monitoriz4ldsban és ellatasban részesiilt.



2.1.3. Mérések: )

Klinikai dllapot vdltozdsa: A betegek klinikai progresszidjat, egy Marshall és mtsai.
éltal kidolgozott és moédositott, tobbszervi elégtelenséget pontozé rendszerrel kovettik
nyomon, melyben o6t szervrendszert értékeliink élettani paraméterek alapjin. A pontokat
felvételkor, majd az észlelés elsd 3 napjén (to,; 2,3) hatdroztuk meg.

Szérum C-reaktiv protein szintjének meghatdrozdsa: A szérum CRP szint
ellendrzéséhez 5 ml artérids vért vettiink preoperativen (tp), az ITO-ra valé érkezéskor (to),
majd az azt kdvetd harom napon (t), 2, 3). A mintdkat a fent emlitett médon lecentrifugiltuk,
majd a mérések elvégzéséig -20 °C-on taroltuk. A szérum CRP szint meghatirozéséra 1ézer
nefelometrids modszert alkalmaztunk (Beckman Coulter Immage Immunochemistry
Analyser, Beckman Coulter Inc., USA). A laboratérium 4ltal meghatrozott normél tartomany
<10 mg/1 volt.

Szérum procalcitonin szint meghatdrozdsa: A PCT szintet (normél < 0.5 ng/ml) az
operéciét megel6z8en (tp), kozvetleniil a miitét utdn (to), majd naponta mértik (t;.3), a
kereskedelmi forgalomban kaphaté LUMI® test PCT kit segitségével (BRHAMS Diagnostica
GmbH, Berlin, Germany) immunoluminometrids médszerrel. A kit 12*75 mm-es plasztik
csveket tartalmaz, melyek belsG felillete a procalcitonin katakalcin régidjéra specifikus
antitesttel van bevonva. A madsik, a procalcitonin calcitonin régidjara specifikus antitest,
luminescens tracerrel (akridinium észter) jeldlt. A modszer két antigén specifikus
monoklonélis antitest procalcitoninon valé kot6désén alapul. A minték analizdlésa sordn, a
szoftver a regisztrélt lumineszcens jeleket a kalibraciés gorbe alapjdn koncentrécibra'
szémitotta &t. A laboratérium 4ltal meghatdrozott normél tartoméany <0,5 ng/ml volt.

Vizelet microalbumin és creatintin szintek meghatdrozdsa: Vizeletmintdkat vettiink az
anesztézia bevezetésekor (tp), az ITO-ra val6 érkezéskor (to), majd az azt kdvetd 6, 24, 48, 72-
ik Ordban (ts244872). A microalbumin szintet automatizalt lézer nefelometridval vizsgaltuk

(Beckman Coulter Immage Immunochemistry Analyser, Beckman Coulter Inc., USA). A
h Betegek vizeletmennyiségében észlelt egyénenkénti variabilitds csdkkentésére, pikrinsavas
reakci6 utdn fotometrids uton meghatéroztuk a vizelet creatinin szintet, a Jaffe és mtsai 4ltal
lefrt médositott eljardst kdvetve. (Roche/Hitachi 971, F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel,
Switzerland). A microalbuminuriét a vizelet albumin és creatinin koncentrécidjénak ardnyéval
(M:Cr) fejeztiik ki; nonﬁél érték <10mg/mmol.  Statisztika: Statisztikai analiziseinket az
egyetem statisztikusénak segitségével végeztiik. A vizsgélt paraméterek idGbeli valtozésit a
teljes populdcidban Wilcoxon teszttel ellenSriztiik. A tGlél6k és nem-thlélok, illetve az NAC
és placebo csoport kdzdtti kiilonbséget Mann-Whitney U teszttel és chi-négyzet prébéval
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vizsgiltuk. A folyamatos valtoz6k és a mortalités kdzotti kapcsolatot tdbbszérds logisztikus
regresszids analizissel vizsgaltuk.

A szervdiszfunkcids paraméterek és a biokémiai véltozOk szenzitivitisit, specificitasét,
pozitiv illetve negativ prediktiv értékeit hatdroztuk meg a mortalitést illeten. A legjobb cut-
off értéket a legjobb szenzitivitasa, specificitist és prediktiv erejli értéknél valasztottuk ki. A
mortalitdsra vonatkozd ,receiver operating charachteristic” (ROC) gorbék és a megfelels
gorbe alatti teriiletek keriiltek kiszdmoldsra. Az NAC és placebo csoport kozdtti
kiilonbségeket kétutas ANOVA segitségével is ellendriztiik. Statisztikai szignifikancia
szintnek p<0,05 fogadtunk el. A statisztikai analizist a Statistical Program for Social Sciences
(SPSS®) szoftverrel végeztiik Windows® operéciés rendszer alatt.

2.2, A szeptikus sokk és a légzési elégtelenség 1ij monitorozdsi és terdpids lehetfségei

2.2.1. Microalbuminuria szerepe a szisztémds kapilldrls 4teresztés vizsgélatéban,
szeptikus sokkban

2.2.2 Az extravascularis tiid3viz és az oxigenizécié kapesolata ALI/ARDS-ben szenvedd
betegeknél

Tekintettel a tanulmanyok lefr6 voltéra, a betegek beleegyez8 nyilatkozatatdl a régid
Etikai Bizottséga eltekintett.

Bevondsi  kritériumok: siGlyos keringési &és légzési elégtelenség a kdvetkezd
szempontok alapjan:

1- Korai, reverzibilis szeptikus sokk. A szeptikus sokk definiciéjakor az American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine konszenzus konferencia
kritériumait hasznéltuk (pl. szepszis jelei kiegésziilve eth(iz6dé szisztolés hypotenzidval <90
Hgmm >1 6rdig megfeleld folyadékpétifis ellenére, inotr6p szerek hasznélata nélkiil).
»Koraiként” hatiroztuk meg, ha a szeptikus sokk diagnézisa és a tanulményba térténd bevétel
kozott kevesebb, mint 24 6ra telt el. ,Reverzibilisként” akkor definidltuk amikor a betegek
hemodinamikai statusza az inotropterdpia bevezetése utin néhany éraval stabilizalddott.

2- Kombinalt inotrép terdpia a keringés tdmogatésara. o

3- A sulyos légzési elégtelenség kritériumai a kdvetkez8k voltak: gépi lélegeztetéé
ugy, hogy a tanulmanyba valé bekeriiléskor a PaOo/FiO; arfny < 225 Hgmm. Murray-féle
,Lung Injury Score” (LIS) 21,5.



4-A keringési és légzési elégtelenségen kiviil a betegek nem szenvedhettek egyéb
sulyos szervelégtelenségben (pl. vese, mdj, vérképzés) igy e szervrendszerek MODS
pontszima kisebb kellett legyen 2-nél)

Kizdrdsi kritériumok: A krénikus szivelégtelenségben (New York Heart Association
Class IV), krénikus légzési elégtelenségben (kronikus hypoxia, hypercapnia), krénikus,
rendszeres dializiskezelést igényl8 veseelégtelenségben, krénikus méjelégtelenségben
(biopszidval igazolt cirrézis, portlis hypertensio), inzulin dependens diabetes mellitusban
szenveddket, valamint azokat, akiknek ismert aortaaneurizméjuk volt kizartuk a vizsgalatbél.

Klinikai paraméterek: A betegek klinikai progresszi6jit, a kordbban ismertetett
MODS pontrendszerrel kdvettikk. A pontszdmokat észlelés elsd 3 napjan (t1,3) hatéroztuk
meg. Mivel betegeinket propofol és fentanyl kombindcidjival szeddltuk a neuroldgiai sttuszt
leir6 pontokat nem vettiik figyelembe.

Minden beteget nyoméskontrolldlt lizemmdda gépi 1€legeztetésben részesitettiink, ahol
a kilégzésvégi nyomds (PEEP, minimum $ vizem) értékét a vérgdzeredmények fliggvényében
véltoztattuk. A tanulmany ideje alatt egyik betegiink sem kapott bélusban vagy folyamatos
inflizidban izomrelaxénst.

2.2.3 Mérések:

A periférids 6déma nagysdgat naponta ellendriztiik a Diskin és mtsai. 4ltal kidolgozott
tin. ,,pitting-score”. A benyomat, (,,pit”) mélységét a csuklén és a bokén egy ujjal alkalmazott
10 s kompresszi6 utn ellendriztiik. A lehetséges értékek: 1 = nincs 6déma, 2 = 1-2 mm, 3 =
3-4 mm, 4 =24mm.

Hemodinamikai paraméterek: A tanulmanyba valé bekeriiléskor minden betegnél egy
integrélt termisztoros artériés termodiluciés katétert (PiCCO, Pulsiocath 4F, PV 2016L,
_ Pulsion Medical Systems, Munich, Germany) vezettink be a femordlis artéridba. A

" hemodinamikai paramétereket minden betegnél egyszerfi termodiliciés technikival 8
érénként hatiroztuk meg a bekeriiléstdl szAmitott 72-ik 6rdig (t15). Az ITBV é EVLW
méréséhez 10 ml <10 °C 0,9%-os NaCl oldatot injektdltunk centrdlis vénés katéteren
keresztiil. Az oldat beadisit nem szinkronizéltuk a légzési ciklussal. Minden mérést
héromszor ismételtiink és az eredmények A4tlagdt rogzitettik. A betegek adatainak
osszehasonlithatosiga érdekében az ITBV és az EVLW értékeit normalizéltuk, s a
testfelszinnel (ITBVI, norm4l tartomany: 850-1000 mL m) valamint a testsallyal (EVLWI,
normal tartomény: 5-7 mL kg") indexalt értékeket elemeztik. A keringési perctérfogat,
"cardiac index" (CI), és a szisztémas vascularis rezisztencia index (SVRI) értékeit a fentiekkel
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egyiddben ugyancsak rogzitettiik. Folyadékpotldsra ringer-laktdt oldatot és hydroxyetil-
keményit6 oldatot hasznéltunk a hemodinamikai paramétereknek megfeleléen. Ha a
hypotensio perzisztdlt inotrépteripiét inditottunk. Dobutamint 20 pg kg' min™ dézisig
hasznéltunk a cardiac index emelésére, sziikség szerint noradrenalinnal kiegészitve a SVRI és
a vémyoméas normalizléséra.

Biokémiai mérések. Minden hemodinamikai méréssel egyidGben artérids

vérgizanalizist végeztiink és vizeletmintit vettink az oradiurézises taitdlybél a . .

microalbuminuria meghatérozésdra, a kordbban ismertetett eljards alapjan.
Az alvadési paraméterek, valamint az egyéb szérum és vérkémiai értékek ellendrzéséhez
(PCT, CRP) 5 ml artérids vért vettiink az elsé hemodinamikai méréskor, majd naponta (t;.3).
Statisztikai analizis: Adatainkat, mint medidn és (interkvartilis tartomany), illetve
atlag+SD 4brézoltuk. Az adateloszlds normélis eloszlastél vald eltérését a Kolgomorov-
S:ﬁimov teszt Lilliefors 4ltal mddositott valtozataval vizsgaltuk. A normalis eloszlast mutatd
viltozékat kétutas variancianalizis segitségével ellendriztik. A nem-normélis eloszldsu
paraméterek iddbeli valtozasat a teljes populacidban Wilcoxon teszttel ellenéniztik. Az egyes
valtozok kozotti kapcsolat vizsgalatdra Spearman-féle rho tesztet, Pearson-féle korrelécids
illetve linedris regresszids analizist hasznéltunk. A statisztikai szdmitdsokat a Statistical
Program for Social Sciences 10.0 (SPSS"’) szoftverrel végeztik Windows® operacios rendszer
alatt. Statisztikai szignifikancia szintnek p<0,05-i fogadtunk el.



3. Eredmények, konklizié

3.1. A gyulladdsos vdlasz monitorizdldsa:

A tanulményunk 36 hénapja alatt 79 beteget vontunk be vizsgélatainkba. Minden
betegiink tilélte az elsé hdrom posztoperativ napot, azonban kés8bb koziiliikk 12-en meghaltak
az intenziv osztdlyon (nem-tiléld csoport). Az intenziv osztilyon elt6ltott id6 szignifikansan
hosszabb volt a nem-tilé16k, mint a tilél8k kozétt: medidn (interkvartilis tartomény)= 16 (13-
20) nap vs. 3 (3-4) nap, p<0,00I. A nem-taléld csoport betegei kivétel nélkiil 1égzési
elégtelenség, majd tGbbszervi elégtelenség kivetkeztében hunytak el.

MODS: A MODS pontszdmok a tanulminy egész ideje alatt szignifikdnsan
magasabbak voltak a nem-tilélé csoportban. Az egyes szervrendszerekre jellemzd értékek
kozil a PaOy/FiO; ardny mutatott szignifikins eltérést az els6, masodik illetve harmadik
posztoperativ napon: t;: 282 (206-358) vs. 151 (114-227) Hgmm p<0,001; t2: 270 (207,5-335)
vs. 124,5 (88,5-203,75) Hgmm p<0,001; t3: 266,5 (178-340) vs. 90 (80,5-185,75) Hgmm
p<0,001.

A teljes betegcsoportra nézve az ITO-ra val6 érkezéskor (tg) a szérum PCT szint
normélis volt, azonban a maximélis vilaszt 24 6rdn belill elérve szigniﬁk.ﬁns emelkedést
mutatott. Ezutdn, csokkené tendencidval ugyan, de ezen az emelkedett értéken maradt.
" Szignifikinsan magasabb PCT szinteket mértiink a nem-talélé csoportnél a tz4 id6pontban:
5,21 (2,83-6,78) ng/ml vs. tilélék 2,98 (1,41-4,90) ng/ml p=0,048.

A teljes betegpopuléciét tekintve a preoperativ M:Cr a normélis tartoményban volt. Az
ITO-ra val6 felvételkor (ty) szignifikAnsan magasabb értékeket észleltlink, de a kéros
albuminiirités a felvételt kovetd hatodik érdra normalizdlédott, és a tovabbiakban nem
valtozott. A M:Cr véltozdséban a két csoport koz6tt nem taldltunk szignifikéns killonbséget.

A szérum CRP a nommélis tartoményban volt az ITO-ra érkezés idején, majd
szignifikdns emelkedést tapasztaltunk, mely a maximélis mértékét a felvételt kovetd 48-ik
6réban érte el. A két csoport kézdtt nem taldltunk statisztikailag szignifikdns kiilonbséget
egyetlen észlelési pontndl sem.

A PaOy/FiO; ardny volt a legmegbizhatébb paraméter a kimenetel eldrejelzésében,
gorbe alatti teriilet (AUC)=0,826 mig a thrombocytaszdm, AUC=0,709; a MODS,
AUC=0,802 és a szérum PCT, AUC=0,682 kevésbé szenzitiv és specifikus markernek

mutatkozott.
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Konklizié: A 1égzési diszfunkci6 a posztoperativ komplikdcidk korai jele és vezetd
oka. A PaOyFiO, ardny a tilél6k és nem-thléldk pontos elkiilonitését tette lehetévé.
Eredményeink alapjén azok a betegek, akiknél az els§ posztoperativ napon a PaO,/FiO; arany
kisebb, mint 260 Hgmm sokkal szigoribb monitorizaldst és agresszivebb terapiat igényelnek.
A PaO,/FiO; arény meghatdrozdsa egyszerli és szenzitiv moédszemnek tinik a kimenetel
eldrejelzésére a nyel8csémiitétek korai posztoperativ szakdban. A PaOy/FiO; ar4nyt magéban
foglaldé MODS megfeleld érzékenységli pontrendszernek tiinik a mortalitds elérejelzésében,
igy napi meghatérozésa javasolt a nyel8csémiitétek korai posztoperativ szakdban. A szérum
PCT szint rutinszer! monitoriz4lésa kiterjedt hasi miitétek utdn igéretesnek tinik, hiszen az
elsé napi PCT szint szignifikinsan megkiilonboztette a tilél6 és nem-taléld csoportot. A
szérum CRP szint a miitét utdn gyors emelkedést mutatott, azonban a tilél6 és nem-taléls
csoport elkiildnitését nem tette lehetdvé, Hasonléan a M:Cr-hoz, ahol gyors és szignifikans
emelkedést, majd normalizaloddst tapasztaltunk. Megéllapithatd, hogy a gyulladés ezen
szenzitiv markerei nem képesek elBrejelezni a Kkimenetelt a nyelBcsdmiitétek korai -

posztoperativ szakéban.

3.2. Az NAC terdpia hatdsdnak vizsgdlata:

Tanulmanyunk 26 hénapja alatt 100 beteget vontunk be vizsgilatainkba, Kizarasi
kritériumainknak megfelelBen azonban hét beteget visszavontunk, s adataikat nem vettitk
figyelembe a végsd értékelésnél. Blokk randomizéciét kdvetden 47 beteg keriilt az NAC
kezelt és 46 a placebo csoportba. Az intraoperativ kardiorespiratorikus 4llapot, a vérkép és
vérgaz paraméterek, illetve a vérvesztés tekintetében nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget
az NAC és placebo csoport kozott. 14 beteg hunyt el az intenziv osztilyon, a haldl oka
minden esetben mellkasi infekcid talajan kialakult MOF volt. Egy esetben a pneumonia
mellett, a nyel6csévarrat elégtelensége miatt fellépd mediastinitis okozta a MOF-t.

A naponta meghatéarozott MODS pontszdmok csaknem azonosak voltak mindkét
csoportban a tanulmdany ideje alatt. A PaO,/FiO; ardny a normal tartoményban volt a tp és t,
idépontokban mindkét csoportban [ty medidn: 347 interquartilis tartomany: (246-456) vs. 321
(221-480) Hgmm p=0,831; t;= 313 (254-410) vs. 310 (245-442) Hgmm p=0,984, placebo vs.
NAC], majd a t; id8pontban enyhe, de nem szignifikins csékkenés mutatkozott a kiindulési
értékekhez képest, majd a t; id6pontra visszatért a normé4l tartoményba [t= 275 (209- 326) vs.
292 (178-376) Hgmm p=0,570 t3= 345 (290-426) vs. 349 (263- 388) Hgmm p=0,322, placebo
vs. NAC]. Vizsgilatunk ideje alatt a kardiovaszkuldris, vese-, méj-, hematoldgiai- és



neuroldgiai funkcidit jelzd értékek mindvégig a normdlis tartoményban voltak, a kezelt és
nem kezelt csoportban egyarént.

PCT, CRP, M:Cr: A PCT és M:Cr hasonlé kinetikdval valtozott, mint ezt kordbban
lefrtuk, azaz a preoperativan és az ITO-ra valé érkezéskor normélis szérum PCT a maximalis
vélaszt 24 6ran beliil elérve szignifikins emelkedést mutatott, illetve a preoperativ M:Cr a
normélis tartoményban volt, az ITO-ra vald felvételkor szignifikdnsan magasabb értékeket
észleltiink, de a kéros albuminiirités a felvételt kovetd hatodik 6rara normatizalodott. Egyetlen
mérési pontban sem észleltiink szignifikdns kiilonbséget a két csoport kozott.

Szignifikdnsan alacsonyabb CRP szinteket mértiink azonban a ty4 és t43 idGpontokban
az NAC csoport betegeinél [t24: medidn: 84,5 interquartilis tartomény: (62,48-120,25) vs. 118
(86-137) mg/l; p=0,020; tss: 136 (103-232) vs. 195 (154,5-252) mg/l p=0,013, NAC vs.
placebo].

Konkluzié: Eredményeink azt mutatjék, hogy az alacsonyabb szérum CRP szinteket
kivéve az NAC profilaxis a tobbi vizsgilt klinikai és biokémiai paramétert illetSen nem
mutatott szignifikéns hatdst §sszevetve a placebdval. '

A fenti eredmények az NAC rutinszerll alkalmazisdt kiterjedt hasi sebészeti
beavatkozdsokban nem tdmasztjdk ald, valamint tovdbbi adalékul szolgilnak azokhoz a
bizonyitékokhoz, melyek megkérddjelezik az NAC indikdcidjat kritikus 4llapoti betegekben.

3.3, Microalbuminuria szerepe a szisgémds kapilliris dteresués vizsgdlatdban, szeptikus
sokkban

2000 decembere és 2002 mdrciusa kozott 25 beteget (19 férfit és 6 ndt) vontunk be
tanulmanyunkba akik kéziil 19 hunyt el az intenziv osztdlyon (3 beteg a mésodik napon, 1 a
harmadik napon, 15 a tanulméiny befejezése utdn). A naponta meghatdrozott MODS
pontszamok tobbszervi elégtelenséget jeleztek betegeinknél a tahulményba val6 bekeriiléskor,
s ez szignifikinsan nem véltozott a vizsgélt idészak alatt.

A hemodinamikai valtozok koziil sem a CI sem az SVRI nem véltozott szignifikdnsan
a tanulmény ideje alatt. A preload monitoriz4laséra haszndlt ITBVI a normélis tartoményban
volt. Az EVLWI értéke mindvégig szignifikAnsan magasabb volt a normélisnél, azonban a
ki:i'ndulési értékhez képest szignifikdns valtozést nem tapasztaltunk. A microalbuminuria a
normélis tartoményban voit a tanulményba valé bekeriiléskor, s szignifikins valtozést a
tovibbiakban sem észleltlink. A szérum PCT és CRP értékek minden mérési pontban

"szignifikinsan magasabbak voltak a normélisndl. A szérum albumin szint minden esetben



szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult az élettani tartomdnynil. Az 6déma-score alapjin
minden betegilinknél a ,,pit” mélysége meghaladta a 3 mm-t.

Nem tudtunk szignifikins korrelaciét kimutatni sem az EVLWI és a M:Cr (r = -0.044,
p=0.599), sem a PaO,/FiO; arany illetve a M:Cr koézétt (r = 0.285, p = 0.078).

Konkluzio: Jelen tanulményunkban emelkedett EVLW-t, jelentds periféridas 6démat és
az Altalunk <10mg mmol™-ban meghatérozott normél értéknél alacsonyabb M:Cr-t talaltunk
szeptikus sokkban szenvedd betegeknél. Nem talltunk korreldciét sem a M:CR és az EVLW
sem a M:Cr és a PaOy/FiO; arény koz6tt. Eredményeink alapjén a microalbuminuria nem
javasolhat6 a szisztémds kapillaris 4teresztést nyomonkdvetd paraméternek, kritikus llapoti
betegek esetében.

3.4. Az extravascularis tiidéviz és az oxigenizdcid kapcsolata ALI/ARDS-ben szenvedé
betegeknél

2001 janudrja és 2002 februdrja kozott 23 szeptikus sokk sorén kialakult ARDS-ben
szenvedd beteget (19 férfit és 4 nét) vontunk be tanulményunkba, koziiliikk 17-en hunytak el
az intenziv osztilyon. A naponta meghatérozott MODS pontszémok tobbszervi elégtelenséget
jeleztek betegeinknél a tanulméanyba valé bekeriiléskor, s ez szignifikinsan nem valtozott a
vizsgdlt iddszak alatt. A tiiddsériilés mértékét jelzd LIS értékek kozepes és stilyos karosodast
jeleztek.

A hemodinamikai véltozék koziil a CI, a SVRI és az ITBVI mindvégig a normalis
tartomanyban voltak. Az EVLWI a referencia tartominynél mindvégig szignifikdnsan
magasabb értékeket mutatott. A PaO/FiO; ardny minden észlelési pontban szignifikdnsan
alacsonyabb volt a normadlisndl. A PEEP mértéke minden betegiinknél meghaladta az 5§
vizem-t.

Egy post hoc analizis sorin betegeinket ,alacsony” és ,magas” PEEP csoportba
soroltuk. A cut-off pontnak a teljes mintdra vonatkoztatott medidn PEEP értékét, 10 vizem-t
hatdroztunk meg. A két csoport adatait az /. tdbldzat mutatja. Nem taldltunk szignifikdns
kiilonbséget az oxigenzicibban, a PaCO; szintben illetve az alkalmazott
nyomésamplitidéban, mig szignifikdns eltérés mutatkozott az EVLW-t illetben az ,,alacsony”
és ,,magas” PEEP csoportban.
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1. tiblazat: Kiildnbségek az ,,alacsony” és ,,magas” PEEP-el 1élegeztetett csoportokban

»Alacsony” »Magas” r
n=43 n=129
Pa0y/FiO; 175+ 56 170+ 73 0.730
Hgmm
pCO2 44+38 46+ 11 0.155
Hgmm
AP (PIP-PEEP) 20t4 20t6 0.960
vizem
EVLW 9+2 13£5 0.001
ml kg!

Adatainkat mint dtlag+SD k4zaljuk. Statisztikai analizishez ANOVA-t haszndltunk.
wAlacsony”: PEEP < 9 vizcm; ,magas” PEEP 2 10 vizem.

Konkluzié: Prospektiv lefré tanulményunkban szignifikéns sszefiiggést talaltunk az
oxigenizaci6 és az EVLW kozott. Tovabba azok a betegek akiknél az EVLW értéke emlkedett
volt magasabb PEEP-et igényeltek, mig az egyéb 1élegeztetési paraméterekben nem észleltiink
kiilonbséget. Eredményeink alapjén valészinfisithetd, hogy az emelkedett EVLW szerepet
jatszik az atelektizia kialakuldsiban, melyet magasabb PEEP alkalmazésival kellett |
kompenzélni. Tovébbi vizsgélatok sziikségesek annak eldéntésére, hogy az EVLW-nek
milyen szerepe lehet az optimélis PEEP beallltisiban.
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4. A fontosabb aj eredmények osszefoglaldsa:

4.1. Gyulladdsos markerek, a kimenetel eldrejelzése:

1. Leirtuk hérom gyulladdsos marker, a PCT a CRP és a M:Cr normalis kinetikajat a
nyeldcsdmiitétek korai posztoperativ szakdban.

2. A Kklinikai paraméterek kozil a PaOyFiO, ardny, a MODS illetve a
trombocytaszdm, a gyulladdsos markerek kozill az els8 napon mért szérum PCT szint
szignifikdnsan elkiilonitette a tilél6 és nem-tléld csoportot.

3. A szignifikdns kiilonbséget mutaté paraméterek kozil a PaOy/FiO; ardny
rendelkezett a legjobb prediktiv erével a mortalitisra nézve, és ugyancsak ez az egy paraméter
befolyasolta szignifikdnsan a kimenetelt. Ez az egyszerlien meghatirozhato, olcsé vizsgélat,
kiegészltve a szérum PCT szint monitorizdldsdval nagy pontossiggal képes identifikilni a
posztoperativ komplikdci6val kiiszkddd betegeket, az operéciét kdvetd elsd napon.

4.2. A profilaktikus NAC terdpia hatdsai:

1. Az éltalunk hasznilt dozisban, a mfitét ideje alatt adott NAC nem befolyasolta a
klinikai mutatokat és a mortalitdst, sem az operdci6 alatt, sem az azt kdvetd elsé harom
posztoperativ napon.

2. A gyulladdsos markerek tekintetében alacsonyabb szérum CRP szinteket kivéve
nem taléltunk kiilonbséget az NAC és a placebo csoport kdzdtt.

3. Eredményeink az NAC profilaxis rutinszer{i alkalmazdsénak hatékonysagt kiterjedt
hasi sebészeti beavatkozadsoknal nem tdmasztjék ald.

4.3. A microalbuminuria szerepe a szisztémds kapilldris dteresztés vizsgdlatdban

1. Szeptikus sokkos betegeinknél emelkedett EVLW-t, jelentds periférids 6démaét és az
4ltalunk <10mg mmol™'-ban meghatérozott normél értéknél alacsonyabb M:Cr-t talltunk.

2. Nem talaltunk korrelaciét sem a M:CR és az EVLW sem a M:Cr és a PaOy/FiO,
ardny kozott.

3. Eredményeink alapjin a microalbuminuria nem javasolthatd a szisztémas kapilldris
iteresztést nyomonkdvetd paraméternek, kritikus dllapot betegek esetében.
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4.4. Az EVLW és az oxigenizdcid kapesolata ARDS-ben

1. A szepszis sorin kialakult ALVARDS-ben szenvedd betegeknél szignifikéns
negativ korrelaciét taldltunk az EVLW és a PaOyFiO; arny vonatkozésiban, mig
szignifikans pozitiv korreldcié mutatkozott az EVLW és a PEEP kozott.

2. A post hoc analizis sorén ,,alacsony” és ,,magas” PEEP csoportba sorolt betegeknél
nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget az oxigenzicidban, a PaCO, szintben illetve az
alkalmazott nyomasamplitidoban, mig szignifikéns eltérés mutatkozott az EVLW-t illetéen.

3. Valésziniisithetd, hogy az emelkedett EVLW szerepet jétszik az atelektizia
kialakuldsiban, melyet magasabb PEEP alkalmaz4séval kellett kompenzélni.
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nyel6csémiitétek korai posztoperativ szakdban

Magyar Aneszteziologiai és Intenziv Terdpids Térsasdg 30. éves Kongresszusa, Sidfok
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. T Kiszegi, T Szakmény, Zs Molnar: Serum procalcitonin and other inflammatory
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following oesophagectomies
Anaesthetic Research Society, Annual Meeting, London, Egyesiilt Kirdlysag, 2000.

november 16-17.



10.

11.

12.

13.

14.

16.
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miitétek utdn (Elétanulmény)

Orszdgos Tudomdnyos Didkkiri Konferencia, Pécs 2001. dprilis 4-7.
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elbrejelzésében a nyel6csémiitétek korai posztoperativ szakédban .
Magyar Aneszteziolégiai és Intenziv Terdpias Tdrsaség 31. éves Kongresszusa, Siéfok
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organ dysfunction following major surgery.
15th Annual Congress European Society of Intensive Care Medicine, Barcelona, 2002.
szeptember 29-oktéber 2.
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