Jart utat a jaratlanért:
protokollok helyett egyénre
szabott szepsziskezelés

A 2016-0s év sordn a szepszis volt az egyik
legkoltségesebb ¢s a legmagasabb kérhazi
haldlozést mutat6 betegség az Egyesiilt Al-
lamokban. A jelenleg érvényben 1évé6 ajanla-
sok értelmében a szepszis kezelése szigoru-
an protokollizalt, dm a protokollok gyakran
figyelmen kiviil hagyjik a betegek jelentds
egyéni patofizioldgiai kiillonbségeit.

A szepszis diagnézisinak feldllitiasa és a
kezelés is onkényesen megdllapitott, mak-
rohemodinamikai mutaték alapjan torténik.
A majd negyed ¢évszizados, Gn. SIRS-
(systemic inflammatory response syndrome)
alaptt megkozelitést a kozelmaltban felval-
totta egy 1j, SOFA/qSOFA (sequential or-
gan failure assessment) alapi médszer, de
ennek alkalmazasival sem sikertilt érdemi
valtozast elérni a haldlozasi, a korhazi tar-
tézkoddsi vagy egyéb, betegeentrikus mor-
biditdsi mutatok tekintetében.

Néha érdemes letérni a jirt Gtrél, mint
ahogy a szepszis kezelésében is érdemes
lenne megvizsgalni mas, a bevilt gyakorlat-
tol eltéré megkozelitést is.

A stirgGsségi ellitisban sziikség lenne
egy olyan gyors, nem invaziv, reprodukal-
haté médszerre, amely alkalmas a fenyege-
t6 sokszervi diszfunkcié valés idében tor-
ténd felmérésére.

A lehetséges alternativak egyike lehet a
sotét latéteres mikroszkOpok betegigy
melletti alkalmazdsa. Ez a metédus képes a
stlyos betegek mikrocirkuliciéjiban bedlld
dinamikus viltozasok felismerésére és kate-
gorizildsira, eziltal elvi lehetSség adodik
személyre szabott, célzott resuscitatiéra, a
szoveti perfazié korai helyredllitasara.
Ugyanakkor ez a mddszer sem panacea.
Egyrészt az ultrahanghoz hasonléan e di-
agnosztikus eszkoz is operatortiiggs. Mads-
részt a modszer nem képes pontos elrejel-
z¢ést adni a sokszervi elégtelenség bekovet-
keztének idejét illetGen, mert a mikro-
szképpal mért paraméterek egy része
szemikvantitativ, valamint jelenleg nincs
olyan validalt 6sszefiiggés, amely pontosan
leirja az ¢letfontossagu szervek és a sublin-
gualis nyalkahdrtya mikrocirkuldcids sérii-
1ései kozotti Osszefiiggést.

Annak ellenére, hogy a sotét latoteres
mikroszképokat tobb mint egy évtizede al-
kalmazzik kiegészit§ vizsgalémoddszerként
a szeptikus sokk kezelésében, sajnos csak
csekély siirg@sségi/belosztilyos irodalmi
adat ¢rhetd el a témdban. Igéretes azon-
ban, hogy a sotét latdteres mikroszkopia
nemrégiben sikeresen debiitdlt vérzéses
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sokk resuscitatiéjaban. Reménykelté to-
vibba az is, hogy egyre tobb, nagy klinikai
kozpont lat fantdzidt a médszerben: a Cli-
nicalTrials.gov adatbazisa jelenleg 26, sotét
litoteres mikroszképos  vizsgalatot  tart
nyilvan vilagszerte.

A szepszisben szenvedd betegek szdma
minden erdfeszités ellenére viligszerte egy-
re n6. A jelenség hitterében tobb tényezd
is dllhat, mint példdul az antibiotikumre-
zisztencia, az oregedd népesség, valamint a
szepszisre forditott fokozott figyelem is (a
pontosabb felismerés és kodolds miatt) [1].
A kérkép mortalitdsa ugyanakkor latszélag
nem csokkent jelent6sen, bar a valés mor-
talitdst az irodalmi heterogenitds miatt na-
gyon nechéz megitélni. Tobb mint negyed
évszizada prébiljuk onkényes idébeli és
fiziol6gias paraméterck koré rendezni az
optimdlis szoveti perttziot/oxigenizaciot
antibiotikumok, intravénas folyadékok ¢és
vazopresszorok triddjanak segitségével [2].
Egyre tobb bizonyiték sz6l azonban amel-
lett, hogy a dogmatikus paraméterek jelle-
mezte protokollok nem hatékonyabbak,
mint a jozan ész vezérelte betegcentrikus
orvoslds. Magas szintii evidencia mutatja,
hogy a 20-30 ml/kg folyadékbolusok nem
hatékonyabbak az un. folyadékspérold uj-
raélesztésnél [ 3], és az 1 6ran beliil beadott
antibiotikumok sem csokkentik szignifi-
kansan a felnGttszepszis-mortalitast [4].
Alapkutatisi adatok egyértelmtien rdmu-
tattak arra is, hogy a szeptikus betegek ha-
sonlé klinikai jellemz&k mellett is jelentSs
patofizioldgiai
czért az egyenméretd, protokollalapu ke-

eltéréseket mutathatnak,

zelés helyett az egyéni megkozelités valo-
szintileg sok esetben jéval célravezetSbb
lenne [5].

A jelenlegi napi klinikai gyakorlatban a
szepszises betegek Gjraélesztését (azaz a vi-
télis szervek perfazidjanak /mikrocirkuldci-
6janak helyreallitdsit) olyan onkényesen
meghatarozott, kozvetett paraméterek ve-
zérlik, mint a laktdtszint-meghatdrozas, a
vér- és pulzusnyomas-ingadozas stb. Mind-
azondltal egyre tobb bizonyiték van arra,
hogy ezen parméterek klinikai jelent&ségét
érdemes lenne Gjraértékelni. Klinikai vizs-
galatok mutatjak, hogy a szepszisben mért
laktdt- és vérnyomdsértékeket szamos, ko-
rdbban fenndllé koroki tényezd befolydsol-
hatja, mint példiul szivelégtelenség, maj-
betegség, clhizds stb. [6]. Mindezeket
egybevetve elmondhatjuk, hogy minded-
dig sem az clavultnak {télt SIRS-, sem az
tjabb SOFA/qSOFA alaptt megkozelités
nem hozta meg a kivant attorést a felndtt-
szepszis kezelésében [7].

A mikrocirkulaciés valtozasok
jelent8sége szepszisben

A mikrokeringés, a szervezet kapilldrisainak
hilézata teszi lehetévé szoveti szinten az
oxigén, valamint a tipanyagok széllitasit és
felvételét. Kritikus allapotti betegek eseté-
ben egyértelmd osszetiiggés van a mikro-
cirkuldcié valtozdsai és a vitdlis szervek
diszfunkciéja kozott. Az is igazolhato,
hogy a szepszisben tapasztalt gyulladasos,
véralvadasi és endothelvéltozasok jelentd-
sen befolyasoljak a mikrocirkulaciét. Ezen
paraméterek valtozdsa a kutatdsi adatok
szerint azonban megel6zi a klasszikus, a
értékek
(mint példdul a vérnyomds és a pulzus-

betegek allapotromldsit jelzd
vagy légzésszam) valtozasit. Humanvizs-
gilatok és dllatkisérletek tantsaga szerint
szepszisben a microvascularis véraramlds
csokkenése egyenesen aranyos az dllapot
stlyossigdval, illetve a kisér6 sokszervi
clégtelenséggel [8]. A mikro- és makroke-
ringési jellemzd8k kozotti killonbséget ,,he-
modinamikai koherencia” elvesztéseként
definidlja az irodalom. Klinikai vizsgalatok
ugyanakkor arra engednek kovetkeztetni,
hogy a kdrosodott mikrocirkulicié nem
feltétlentl dllithaté helyre olyan hagyoma-
nyos beavatkozasokkal, mint példaul oxi-
génadagolas vagy gyors krisztalloidbolusok
infuzidja. Ez a megfigyelés magyarizhatja
az agressziv folyadékresuscitatio kudarcit.
Jelen cikkiink egyik alapfelvetése, hogy va-
jon érdemes-e letérni a kitaposott ttrdl a
szepszis kezelésében és megvizsgalni mds, a
bevilt gyakorlattdl eltéré megkozelitést is.

A mikrocirkulaciés paraméterek
betegagy melletti mérése és értékelése

A mikrocirkulaciés paraméterek betegigy
melletti, noninvaziv, valés ideji mérésére
ad lehet@séget a sublingualis sotét latdteres
mikroszképia (SMC). Ez a mddszer nem-
csak a legfontosabb kapilldris paramétere-
ket, de a vorosvértestek sebességét is képes
mérni.

A sotét latéteres mikroszkopok 525 nm-
es zold fénnyel vilagitjadk meg a vizsgilt
nyalkahdrtya feliiletét, és mivel ezt a hul-
limhosszat csak a hemoglobin nyeli el, a
mozg6 vorosvértestek kozvetleniil latha-
tok/mérheték. Maga a késziilék golyostoll
formdja és méretli, kezelése néhdny ora
alatt elsajatithat6. Az ultrahanghoz hason-
l6an a mikroszkop kamerdja mobil monito-
ron jelenik meg. A felhasznilé azonnali
visszajelzést kap a kapillarisokban torténd
aramlas sebességérdl és mindségérdl, a per-
fundalt kapillarisok szimardl és a vorosvér-
testek sebességérdl. A leletezés torténhet a
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betegidgy mellett, de lehetség van tobbpa-
raméteres, szamitogépes elemzésre is.

Annak ellenére, hogy a technol6gia mar
tobb mint egy évtizede elérhets, az SMC
cgyeldre leginkabb csak intenziv osztlyo-
kon kertilt hasznalatra. A stirgSsségi gya-
korlatba valészintileg azért nem keriilt még
be, mert a leletezés — ismét csak az ultra-
hanghoz hasonléan — operitorfiiggd, az
eredmény szemikvantitativ, ¢és egyel6re
nincs a tirgykorben kozolt elegend§ szd-
mu, multicentrikus tanulmany. A klinikai
gyakorlatot az is hédtraltathatja, hogy még
nincs egyenletszeri Osszetliggés a sublin-
gualis és a vitdlis szervek mikrokeringési
valtozasai kozott: azaz a sublingualis elval-
tozdsok nem feleltethet6k meg kozvetleniil
példaul a sziv, a maj vagy a vese mikrocir-
kuldciés sériiléseinek.

A szerz8k azonban remélik, hogy ez a
kozeljovEben véltozni fog. Friss eredmé-
nyek viligosan igazoltak, hogy a késziiléket
mintegy 10 6rds tanfolyam utdn siirgGsségi
¢s intenzives gyakorlatban is jol lehetett al-
kalmazni; mind a képmindség, mind a lele-
tezés megfelelt az irodalmi sztenderdeknek
[9]. Masrészrél a szemikvantitativ leletezés
problémdjit is megoldani litszik egy Bir-
minghamben kifejlesztett klinikai score-
rendszer segitségével, amely 5 jellemz&vel
éreékeli a kapillarisheterogenitast (igen/
nem), a mikrocirkuldcié mingségét (eltérd
dramlds: igen/nem), illetve az erythrocytik
sebességét (normal, csokkent, kritikusan
csokkent). Ezzel a validalt modszerrel a le-
letezés gyorsabba valt, és a fliggetlen lelete-
z6k kozotti véleménykiilonbség minimalis-
ra csokkent [10]. Amennyiben sikeriil
idébeli osszeftiggést igazolni a vitdlis szer-
vek és a sublingualis mikrocirkulciés elég-
telenség kozott, akkor az SMC 1étfontossa-
gl informaciot adhat a resuscitatiénak:
clére jelezheti, hogy egy adott betegnek
tobb folyadékra, korai vazopresszorra, vagy
cllenkezdleg, venodilatatorra van sziiksége,
illetve segithet az esetleges transzfzids
igény megéllapitasiban is.

Patofiziologiai szempontbdl egyértel-
md, hogy a veszélyeztetett mikrocirkulacié
a sokszervi elégtelenség elészobdja. A szep-
szisben bekovetkezé haldl nagy valészint-
séggel a vitdlis szervek visszafordithatat-
lan perfaizids sériiléseinek kovetkezménye.
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A resuscitatios vilasz hidnya, tehat az atme-
netileg javul6 keringési paraméterek (pul-
zus- és 1égzésszam, vér- és pulzusnyomas)
mellett észlelt dllapotromlds felveti a mik-
rocirkuldciés paraméterek észlelésének fon-
tossagat az Gjraélesztés soran. Mikrocirku-
liciés monitorozas hidnyaban a szeptikus
betegek gyakran jelentenek klinikai talanyt
— ezen paraméterek valés idében torténd
gyors, reprodukdlhatd észlelése nélkiil a
kezel6team gyakorlatilag az 6sztoneire ha-
gyatkozva vilaszt a protokoll egyes 1épései
koziil.

Habédr multicentrikus microcirkuldcids
paramétercken alapulé tanulmany siirgds-
ségi szepszisresuscitatio targykorében még
nem kertilt publikdldsra, a sublingualis s6-
tét latéteres mikroszkopidt mar sikeresen
tesztelték vérzéses sokk Gjraélesztése sordn.
Harom siirg8sségi centrumban végzett,
megfigyelésen alapulé klinikai vizsgalat
(MICROSHOCK) eredményei alapjan ki-
jelenthetd, hogy a mddszer biztonsigosan
kivitelezhet8, és hasznos kiegészitSje a
transztiizids resuscitationak vérzéses sokk
polgiri és katonai dldozatainak kezelése so-
ran [11].

Kovetkeztetések

A kozel hirom évtizedes szepsziskutatds
dacdra a kérképmortalitds tovidbbra sem
csokken jelentGsen, ami jol jelzi egy para-
digmaviltas sziikségességét. A szerzk vé-
leménye szerint a hagyomanyos makrohe-
modinamikai paraméterek észlelése mellett
érdemes lenne a mikrocirkulacié mindgsé-
gét is figyelembe venni a szeptikus sokk
kezelésében. Azt gondoljuk, hogy ez a fij-
dalmatlan, noninvaziv moddszer hasznos
timogatoja lehet a stirgGsségi szepsziskeze-
lésnek, és lehet6vé teszi az egyenméretld
protokolloktdl valo eltérést, azaz az egyén-
re szabott ujraélesztést. Véleményiinket
alitdmasztani latszik, hogy egyre tobb ve-
zet6 kozpont lat klinikai lehetéségeket a
mikrocirkuldcié dgy melletti értékelésében:
a ClinicalTrials.gov adatbdzis 26 tanul-
manyt regisztrilt az elmualt 2 évben.
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A szerz$ a neurobioldgia és tudomdanyel-
mélet, a neurobioldgia és esztétika kapcso-
latat 11 fejezetben esszékotetében foglalja
Ossze. A konyv ajanlhaté azoknak, akik
kivancsiak a kutato és gyogyitd orvos gon-
dolkodasdara, mtivészi, érzelmi adottsdgai-
ra, és ilyen élményekkel kivinnak gazda-
godni.

Az 1. fejezetben a szerz§ az agy szerke-
zetét és miikodésének alapjait mutatja be,
az agy kialakuldsinak folyamatiban az
cgyedfejlédés soran. Az idegsejtek, a szi-
napszisok miikodésének, a sejtmembrin-
nak és az ioncsatorndknak a bemutatisival
¢s illusztracidjaval vezet el a hil6zatok mii-
kodési elvének feltarasahoz.

A kovetkezd fejezetben az agykutatds 4j
irinydt mutatja be az Gjabb funkcionalis
képalkoté lehetSségekkel a hdlézati kap-
csolatok vizsgdlatival. Az agykutatds egyik
alapmédszerének, az elektroencetalografia-
nak (EEG) a hasznidlata igazi interdiszcip-
lindris teriilet. Ugyancsak utal a kutatas
targyara, a hatékony jelfeldolgozisra. Ezen-
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kiviil bemutatja a bioelektromos képalkotds
agyi funkciondlis médszereit.

A szerz$ a vér-agy git mikodésérdl
részletesebben ir, és demonstralja szines il-
lusztraciokkal.

Nagy Zoltin 1980-tél a hazai stroke-el-
latds vezetd kutatdja és klinikusa. A stroke-
cllitisban kiemelten hangstlyozza az
cls6dleges megelSzés lehetéségeit: a do-
hényzas visszaszoritisinak, az egészséges
életmoddnak, a magasvérnyomds-betegség-
nek a szerepét, majd utal a masodlagos
megel8zés fontossagara, és a nagy valdszi-
ntiséggel eléfordul6 Gjabb stroke megjele-
nésére.

A korszerQ stroke-betegelldtds, a Nem-
zeti Stroke Program nemzetkozi érdekls-
désre is szamot tartd szervezési munkdssa-
ga a Semmelweis Egyetemen, majd az
Orszagos Pszichiatriai és Neuroldgiai Inté-
zetben (OPNI), az Agyérbetegségek Or-
szagos Kozpontjdban, kiterjedt kutato- és
klinikai munkdja sordn val6sult meg.

A kovetkez§ két fejezetben a szerzd be-
mutatja, hogy miben kilénbozik a két fél-
teke, mit jelent a kezesség. Majd ,,Az
agyunk is Oregszik?” fejezetben utal az
idegsejtek oregedésére, pusztuldsira, ami
genetikai, epigenetikai, valamint kornyeze-
ti tényezbkre vezethetd vissza.

Bemutatja az id6sodés és az ezzel jard
szellemi hanyatlas folyamatit klinikai és
tesztvizsgalatokkal. Kiemeli azt a stlyosabb
allapotot, amely a stroke-ot koveti.

A konyv egyik legfontosabb fejezete a
neuroesztétika, a festmények befogadasa-
nak neurobiolégidja. E téma vizsgilatit ¢és
bemutatdsit a képzémiivészetben valo sze-
mélyes elkotelezettsége motivalta. A neu-
roesztétika a miivészeti alkotds befogadasa-
ban, értékének megitélésében, a tetszés
folyamatiban meghatirozé neurobioldgi-
ai, kognitiv pszicholégiai folyamatokat
vizsgalja. Pszicholdgiailag a szépség a jo
élmények elShivasdt, ismétlédését varja a
befogadd részérdl. A mignesesrezonancia-
vizsgalatok, a funkcionalis képalkotds teszi
lehetévé az agyi struktardk és funkcidk ku-
tatdsat. Ezt kiegésziti tobbek kozott a tet-
szési kérd6iv. Osszefliggést kivannak feltdr-
ni a m{ stilusa, esztétikai értékvaltozasa és
a betegség alakuldsa kozotr. [gy lehetévé
valt nagy mtivészek patogrifiai megkozeli-
tése.

Az elmult 15 évben jelentds vizsgalatok
torténtek a mitargyak, a festmények szem-

1é1ésénél feltételezett agyi centrumok akti-
vitdsarol és az aktivitds mértékérdl.

Osszefiiggést taldltak a puszta vizuilis
élmény és a szociokulturilis konszenzusok,
a kognitiv és érzelmi feldolgozas kozott.
Ezenkiviil jelent6s agyi aktivitdsi kiilonbsé-
geket igazoltak az eredeti mivek és a ma-
solatok szemlélésénél. Vizsgalhatova viltak
a mivészeti alkotdsok stilusiban bekovet-
kez6, a miivész betegségével Osszefiiggés-
be hozhaté viltoziasok, amelyeket esetis-
mertetésekkel is demonstral a szerzd.

A konyv masik rendkiviili és Gjszer( feje-
zetében a tudat értelmezésére irdnyulé ki-
sérletekrdl, a kvantum-neurobiolégiai te-
riletr6l olvashatunk. A tudat kutatdsa
soran kezdetben filozofiai, ismeretelméleti,
pszichologiai, pszichidtriai, neuroldgiai
megkozelitések voltak jellemzdek. Késébb
elméleti fizikusok ¢és neurobiolégusok is
foglalkoztak a felmeriil§ kérdésekkel. A
kvantumfizika, az elemi részecskék fizikdja
a kémiai folyamatok értelmezésén keresztiil
ma mir az ideghal6zatok megértéséig, ér-
telmezéséig terjed. Kezdetben a fizikusok
méréselméleti kérdéseként vetették fel a
kvantumfizika és az agykutatds kapcsolata-
nak problémdjit. A klinikai neurolégiiban
a koros ¢és megvaltozott tudatillapottal
foglalkoznak. Felosztjak a tudat energeti-
kai és integritdsi zavarait. Megallapitjik: a
tudat tartalmdt a bearamlé informdcio és az
emlékanyag aktualizaldsa egyiittesen képe-
zik, vagyis a tudat éberségét az agytorzsi
reticularis formacié, az ébresztSrendszer, a
thalamoreticularis magjai és a thalamo-
corticalis kapcsolat hatdrozza meg. Az ol-
vasé tdjékozodhat a tudat neurobiolégiai
értelmezésérdl, valamint a tudat mikodé-
séért felels agyi rendszerekrdl. Ujszert és
informativ az emberi tudat kvantumbiol6-
giai értelmezése. A vizsgilatok beszimol-
nak az elméleti fizika és a matematika leg-
kivalobbjainak kutatdsi és megfigyelési
eredményeirdl.

A konyv a szerz§ széles kord interdisz-
ciplindris, a szerkezetkutatdstél a klinikai
kutatdsig terjed§ oridsi tapasztalatit az ol-
vasé érdeklédésére szamitva mutatja be, és
kiemelten felhivja a figyelmet a neuroeszté-
tikanak ¢és a kvantum-neurobiolégidnak az
Gjszer(, érdekes, a kutatiasban és a klini-
kumban valé hasznositisara.

Ostorbarics-Horvath Gyorgy dr.
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