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Motto

»Az ismeret, a gondolkodas gyermeke,

a gondolkodas, a cselekvésé.”

(Benjamin Disraeli)
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Roviditések jegyzéke

A szokéasosan hasznalt roviditéseken kiviil a kovetkez6 formulak talalhatoak a szovegben:

ACCP/SCCM- American College of Chest Physicians / Society of Critical Care
| Medicine

ALI Akut tiddsériilés

ARDS Akut respiratorikus distress szindroma

AUC Gérbe alatti teriilet (Area Under the Curve)

CI Keringési perctérfogat (Cardiac Index)

CRP C-reaktiv protein

CVP Centréalis vénas nyomas

EVLW Extravascularis tiidoviz

IFN Interferon

IL Interleukin

ITBV Intratorakalis vérvolumen

ITO Intenziv terapias osztaly

LIS Lung Injury Score

MAP Artérias kézépnyoméas (Mean Arterial Pressure)

M:Cr Microalbumin: Creatinin koncentracié arany — Microalbuminuria

MODS Multiple Organ Dysfunction Score

MOF Tobbszervi elégtelenség (Multiple Organ Failure)

NAC N-acetilcisztein

Pa0,/Fi0, Artéris oxigéntenzid és belégzett oxigén koncentracié hanyadosa



PAWP

PCT

PEEP

SAPS I

SIRS

SVRI

TNF

Pulmonaris artérias éknyomds (Pulmonary Arterial Wedge Pressure)
Procalcitonin

Kilégzésvégi pozitiv nyomas (Positive End Expiratory Pressure)
Simplified Acute Physiology Score II

Szisztémas gyulladasos valasz szindréma

(Systemic Inflammatory Response Syndrome)

Szisztémas vascularis rezisztencia index

Tumor necrosis factor



l. A gyulladasos valasz monitorizalasi és befolyasolasi

lehetoségei

1. Bevezetés

Az intenziv terapia egyik legnagyobb probléméjanak napjainkban a szisztémas
gyulladasos vélasz illetve a szepszis talajan kialakulé tSbbszervi elégtelenség tekinthetd
(Beal, 1994). Komplikals tényezé azonban, hogy a folyamatot elinditd, a szervezetet karosito
behatas és az intenziv osztalyra torténd felvétel kozott eltelt id6 gyakran ismeretlen. Az
elektiv mutétként, tumor miatt végzett kiterjedt hasi miitétek, pl. nyeldcsdeltavolitas,
gyomorrezekeid, pancreasrezekcid ismert mortalitastu és morbiditdsu beavatkozasok (Svanes
K és mtsai., 1995). A nagykiterjedésii mitétek soran az amugy is legyengiilt immunrendszerti
betegek — immunszuprimaltak, tumoros megbetegedésben, HIV fertézésben szenveddk —
fokozott veszélynek vannak kitéve. A posztoperativ szakban a szévédmények leggyakrabban
a szisztémas gyulladasos valasz szindroma (SIRS) és a tobbszervi elégtelenseg (MOF)
képében manifesztaldédnak (Whooley és mtsai., 2001, Bennett-Guerrero és mtsai., 2001).

Az utobbi évtizedek technikai fejlodésének és az uj antibiotikumok megjelenésének
dacara a szepszissel és MOF-el jar6 mintegy 20-30 %-os mortalitds mit sem véaltozott. Mi
tobb, a MOF-hoz tarsulé mortalitds napjainkban is 85-100 %-os, ha 3 vagy annal tobb szerv
valik elégtelenné (Marshall és mtsai., 1995). A korképek kezelése stlyos gondot jelent, hiszen
a rossz prognozisu betegek apolasa nagy lelki terhet és felel@sséget r6 az orvosokra és
névérekre. A magas koltségek, 1évén, hogy az intenziv osztalyok koltségvetésének koriilbeliil
50%-a e betegekre forditodik, finanszirozasi problémat jelentenek, és tarsadalmi fesziiltséget

szithatnak (ACCP/SCCM, 1992).



Eppen ezért a cél olyan, a korai felismerést el8segité markerek megtalaldsa, melyek
erés prediktiv értékkel rendelkeznek a SIRS-et illetéen és segitenek a MOF kialakulasat
megeldz6 terapia idejének kivalasztasaban.

Bar a szepszis és a MOF kialakulasa még nem teljesen tisztazott, feltételezik, hogy a
mikroorganizmusok illetve a szdveti trauma csak elinditanak egy lancreakciot, mely a
leukocytak aktivalasa és a gyulladasos mediatorok, oxigén szabadgyokdk keringésbe kertilése

utan generalizalt gyulladashoz vezet (Marshall, 2001).



1.1. Definiciok

A SIRS, a szepszis és kovetkezményei, igy a tobbszervi elégtelenség is ez 1daig tobb
elméleti és klinikai tanulmany targyat képezték. A definicidk kiilonbozésége miatt az
eredmények 6sszehasonlitisa nehézségekbe iitkozott (Bone, 1991). 1991-ben az American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine konszenzus konferencigjan a
kévetkézé egységes, azota széles korben elfogadott, alapvetd fogalmakat, definiciokat
dolgoztak ki:

(ACCP/SCCM, 1992)

1.1.1. Infekcid

A szervezetnek a mikroorganizmusok jelenléte altal kivaltott gyulladasos reakcidja, a
gazdaszervezet, egyébként steril szoveteinek elarasztdsa patogén mikroorganizmusokkal. A
gyulladds meghatarozasa: ,,erekkel ellatott (vascularisalt) él6 szovetnek a helyl traumara
bekovetkezd reakcidja”, vagy a klasszikus megfogalmazas szerint a rubor, calor, dolor, tumor
et functio laesa tiinetegyiittes. A SIRS-ben a gyulladas korszerli megfogalmazasa szerint mind
az 0t felsorolt tiinet jelen van. A gyulladas folyamataban a fehérvérsejtek aktivalédasa donto
szerepet jatszik. Ez leggyakrabban mikroorganizmusok okozta infekciora vezetheté vissza,
ugyanakkor, a fehérvérsejtek aktivalasa valdjaban mindenféle, nem infekcios eredetii SIRS-t

is kivalthat.

1.1.2. Bakterémia

Baktériumok jelenléte a vérben, amelyet pozitiv tenyésztési eredmény tdmaszt ala.
Hasonléképpen kell megnevezni a virusok, gombak, parazitdk vagy egyéb korokozdok

jelenlétét a vérben (virémia, fungémia, parazitémia, stb.)



1.1.3. SIRS

A SIRS mint klinikai kifejezés a nem specifikus gyulladésra utal, melynek kialakulasa
kiilénboz8, nem kizéarélag infekcios okokra vezethet vissza. A fertézésen kiviil kivalto
okként szerepelhet: pancreatitis, ischaemia, polytrauma és nagyméretii szévetkéarosodas. (1.1.
Abra) A szisztémas valasz az alabb felsorolt klinikai jelek koziil legalabb kettének a
manifesztaciéjat jelenti: Testhémérséklet < 36 °C vagy > 38 °C, pulzusszam > 90/perc,
légzésszam >20/perc vagy PaCO2 < 32 Hgmm (<4.3 kPa), fehérvérsejtszam < 4000/mm’

vagy >12000/mm?® vagy >10% éretlen sejtalak.
A SIRS komplikaci6ja gyakran valamely szerv funkcidzavara, példaul akut veseelégtelenség,
ARDS, shock, vagy a késébbiekben targyalt tobbszervi elégtelenség.

1.1. abra: Kapcsolat az infekcidés és nem-infekcios eredetii tényezék kozott a szisztémas

gyulladasos valaszt kivalto folyamatban. (ACCP/SCCM nyoman)

Bacteriaemia

Fungaemia

Pancreatitis

1.1.4. Szepszis

Az infekcidra adott szisztémas valasz soran kialakult klinikai képet szepszisnek
hivjuk. Ezt a valaszt az alabb felsorolt klinikai jelek koziil legalabb kettének a manifesztacidja
jelenti: TesthOmérséklet < 36 °C vagy > 38 °C, pulzusszam > 90/perc, 1égzésszam >20/perc
vagy PaCO2 < 32 Hgmm (<4.3 kPa), fehérvérsejtszam < 4000/mm?® vagy >12000/mm?* vagy

>10% éretlen sejtalak.
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A kérkép morbiditisa egyre novekszik, kiiléndsen az immunszuppresszalt ¢s az
intenziv osztalyon 4polt betegek korében. A betegek koriilbeliil 10-15%-aban alakul ki stlyos
infekcié a korhazba keriilés eldtt, illetve a korhazi tartdézkodas soran. Ezen infekcidk
nagyjabol 50-60%-at Gram negativ baktériumok okozzdk, és ezen eseteknek 10-20%-aban
bakterémia, hemodinamikai instabilitas és szervi diszfunkci6 alakul ki (Wenzel és misai.,
1988). A szepszis mortalitasa 20-60% koriili, atlagban 40%, ez nagyban fiigg attdl, hogy
milyen kritériumokat és definicidkat fogadunk el (ACCP/SCCM, 1992; Friedman és misai.,

1998).

1.1.5. Toébbszervi elégtelenség

Olyan, az akut megbetegedésben szenvedé két vagy tobb szervében kialakuld
megvaltozott szervmiikodés, amely esetén a homeosztazis nem tarthaté fenn intenziv terapis
beavatkozas nélkiil (ACCP/SCCM, 1992).

A MOF az utdbbi 15 évben a vezetd halalokka nétte ki magat az intenziv osztalyokon.
Az USA-ban a MOF felelds a haldlozasok koriilbeliil 80 %-ért, és a koltségek drasztikus
emelkedéséért, hiszen egy beteg kezelése t6bb mint 100.000 $-ba keriil atlagosan, mig a
tulélékre t6bb mint 500.000 $-t k6ltenek (Marshall és mtsai., 1995).

A tobbszervi elégtelenség a sziv €s érrendszer, a tiido, a vese, a méj, a vérképz6
rendszer és a kézponti idegrendszer illetve egyéb 1étfontos szervek koziil kett6 egyiittes, akut
hatasokra kialakul6 elégtelenségeként definialhatd. A szervi diszfunkci6 illetve elégtelenség
monitorozasara egy pontozasos rendszert dolgoztak ki, a ,,Multiple Organ Dysfunction Score”
(MODS) pontrendszert (Marshall és mtsai., 1995).

Bar a MOF kialakulasanak pontos pathomechanizmusat még nem ismerjiik, valészind,
hogy a szervezet megvaltozott immunologiai aktivitisa és a biokémiai reakcidutak eltolodésa

legalabb olyan fontos szerepet jatszik, mint a bioldgiai egyenstily felbomlasahoz vezetd hatas.
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Ezt tamasztjak ala azok a megfigyelések, amelyek szerint a kiilonb6z6 médon kezd8dé szervi
diszfunkcidk ugyanabba a kozds utba torkollanak. (7.2. dbra)

1.2. abra: A tobbszervi elégtelenség kialakulasa (Marshall és mtsai)

KIR encephalopathia —
Sziv-, érrendszer shock, laktat acidosis -
Tudé ARDS S
Veér DIC, leukopenia, tct.-penia —— = MOF
Vese akut tubularis necrosis B
GI traktus stress ulceracio, ileus -
Mjj hyperbilirubinaemia —

ARDS, akut respiratorikus distress szindroma; DIC, disseminalt intravascularis coagulatio;

tct, thrombocyta

Az immunolégiai reaktivitds megvéaltozasa jol mérhetd a kiilonb6z6 cytokinek, azok
receptorainak a plazmaban térténé megjelenésével és szintjilk valtozasaval (Borrelli és misai.
1996). Ez a megvaltozott mikrokdrnyezet tehetd felelossé a gyulladasos reakcié fenntartasaért
¢és az immunoldgiailag potens, aktivalt sejtek mas szervekbe torténo eljuttatidsaval a betegség

progressziojaért (Marshall, 2001).
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1.2. A gyulladas mediatorai és markerei

A laboratériumi analizishez sziikséges mintakat biztositd, naponta tobbszdr ismételt
vérvételek okozta vérvesztés gyakran olyan nagy, hogy egyediil ez teheté feleldssé az intenziv
osztilyon 4polt betegek transzfuzids igényéért. Az egyre nagyobb szamu laboratoriumi
vizsgalat elvégzése ma mar nélkiilozhetetlen a betegek allapotdnak megitéléséhez a klinikus
szdméra. Sajnos az eredmények jorészt az extracelluldris tér viszonyait tiikrozik, mig a fontos
intracellularis valtozasok rejtve maradnak elSttiink. Az intracellularis paraméterek valtozasat
valés id6ben mutat6 méagneses rezonancia spektroszkopia illetve pozitron emisszios
tomografia modszereit hasznalé eszkézok hasznalata jelenleg utdpisztikusnak tlinik a
betegagy mellett. Bar az alapvetd élettani, korélettani folyamatok megértéséhez nagy
segitséget nyujtanak, mégis a klinikusnak egyelére a viszonylag egyszerl, kénnyen elérhet6
biokémiai mddszerek altal szolgaltatott eredményekben kell biznia, mikézben a kritikus

allapotd betegekben zajlo cellularis folyamatokat értékeli.

1.2.1. Cytokinek, nuclearis factor kB (NFxB)

A cytokinek kis molekulatomegii (15-60 kDa) intercellularis messenger proteinek,
melyek az immunrendszer sejtjei kozotti kommunikacioban vesznek részt. Termelésiik nem
egyes szervekben, hanem kiilénb6z6, a szervezetben egymassal morfolégiai kapcsolatban
nem allo sejtekben torténik, legtSbbszor valamilyen stimulusra adott valaszként. Extrémen
kicsi, mar pikomolaris koncentracioban is a célsejtek specifikus receptoraihoz koétédve
moduldljdk a sejtmiikodést, a sejtek novekedését érését, a sejtek altal képzett anyagok
kivéalasztasat, valamint az akut fazis reakcidkat. Osztalyozasuk a mai napig nem egyértelmii,
tobb alcsoportra oszthatok tigymint: interleukinek (IL1-14), tumor necrosis faktor o, (5 és v,

novekedési faktorok, proinflammatorikus és gyulladésos proteinek.
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Egyértelmiinek tiinik, hogy a cytokinek tSbb betegség patomechanizmusaban fontos
szerepet jatszanak, kiilonosen akkor, ha az gyulladéssal is jar. Ezek kozé tartozik peldaul a
szepszis, a SIRS, az égésbetegség, vagy az ARDS. A cytokinek fontos szerepét e
kérallapotokban harom alapvet6 észlelés tamasztja ala:

a, A klinikai allapot és a testfolyadékokban mért cytokinkoncentracié kézott szoros kapcsolat
van (Cannon és mtsai., 1990).

b, Allatkisérletes modellben a beadott kiilénbz8 exogén cytokinek jol definialt kérképek
tiineteit hoztak 1étre (Okusawa és mtsai., 1988).

¢, Bgyes cytokinek specifikus eliminacidja a betegség tiineteinek csokkenését/megsziinését
eredményezte (Ohlsson és mtsai., 1990).

Ezen vizsgalatok eredményein alapulva, kutatni kezdték a szervezet éltal a gyulladasos
stimulusra adott valaszreakcié mechanizmusait. Felvet6dott annak a lehetdsége, hogy a
cytokinek excessziv termelédését megakadalyozva jotékonyan avatkozhatunk be a szisztémas
gyulladasos valasz folyamatiba. Egészen a napjainkig a cytokinprodukcidba specifikusan
beavatkozd terapias probalkozasok nem hoztak klinikailag értékelhetd eredményeket. Az
elmult években azonban tobb randomizdlt kettds vak placebd kontrollalt tanulmany
eredménye is publikacidra keriilt, melyek az anti- TNF- « terapia hatékonysagat bizonyitottak
sulyos szepszisben (Cohen és mtsai., 1996, Reinhardt és m#sai., 2001).

Egyre t6bb publikacid lat napvilagot a cytokinek ¢és a SIRS illetve szepszis
kapcsolatarol, de éppen a komplex hatasmechanizmus miatt még kozel sem tisztazott pontos
szerepiik az akut fazis reakcioban. A proinflammatorikus cytokinek a gyulladas kezdeti
szakaszaban képz6édnek, illetve keriilnek az érpalydba nagy mennyiségben. A
cytokintermelodés kaszkadjat, a szervezetet ért agresszidra a monocytdkbol és
macrophagokbdl felszabadulé TNF- « inditja el (Tracey és mtsai., 1989; Dinarello és mtsai.,

2000). A TNF- « és az IL-1f a specifikus sejtfelszini receptorokhoz kapcsolédva aktivaljak a

14



tirozinkinaz enzimet (Chen és misai., 2002). Ez vélasztja le a nuclearis factor kB-r61 (NFxB)
a gatlé proteint (IkB- o) és igy valik lehet6vé a p50/p65 heterodimérek transzlokécioja a
sejtmagba. Az NFkB protein jelen tuddsunk szerint a lokalis és szisztémds gyulladasos
folyamatok elinditdséban dontd szerepet jatszik. Eszerint az NFkB a nucleolusban jol
meghatarozott prométer régidkhoz kotddve szamos proinflammatorikus cytokin (TNF- ¢ IL-
1, IL-6, IL-8) és akut fazis fehérje (foszfolipaz A,, C-reaktiv protein stb.) mRNS-ének
transzkripci6jat inditja el (Chen és misai., 2002; Christmann és misai, 1998). Az NFkB
szerepének tisztazéasa segitett annak megértésében, hogyan keletkezik rendkiviil révid 1d6 alatt
a gyulladdsos kaszkad fenntartasaért felel6s nagy mennyiségi cytokin. Ezen medidtorok
egymassal szinergikus hatasban segitik a monocytédk és polymorphonuclearis fagocytasejtek
(PMN) kitapadasat az endothelsejtek faldhoz, novelik az endothel permeabilitasat, fokozzak a
lymphocytak aktivacidjat, a hatasukra termel6édd akut fazis fehérjék segitik a szervezetbe
keriilt mikroorganizmusok opszonizacidjat, és a fokozott oxigén szabadgySk termelésen
2000; Mayers és mtsai., 1998).

A leggyakrabban vizsgalt cytokinek koziil a TNF- o, az IL-6, az IL-1 és ujabban az IL-
8 szérumszintjének monitorozésa terjedt el. Hatrdnyuk, hogy féléletidejilk révid, nehany
perctél 2-3 6raig terjed €s a méréshez sziikséges felszerelés ma még igen draga. Remélhetdleg
a kovetkez6 évek fejlesztései kijelslik e vizsgalatok helyét a laboratériumi diagnosztikaban

(Thompson és mtsai., 1992).
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1.2.2. C-reaktiv protein

A C-reaktiv protein (CRP) 6t azonos Osszetételll és felépitésii, egyenként 25 kDA
tomegli, nem-kovalens médon kapcsolodd korongszerti alegységbdl all és igy egy ciklikus
pentamert un. pentraxint képez. A molekulara elészér 1930-ban figyeltek fel, amikor is a a
pneumococcus pneumonidban szenvedd betegek szérumaban egy, a baktérium tokjabol
szérmaié un. C-tipusti poliszachariddal specifikus reakciét adé addig ismeretlen fehérjet
talaltak (Tillet és mtsai., 1930).

A CRP szintén az akut fazis proteinek csoportjaba tartozé fehérje, legfontosabb
tulajdonsaga, hogy kalciumionok jelenlétében mind az 6t alegysége képes a tobb baktérium
membranjan megtalalhato foszforilkolin molekula kotésére, igy segitve elé azok
opszonizacidjat. Az antigén-CRP komplex a PMN sejtek Fc, C3b és specifikus CRP
receptordhoz kapcsolodhat, ezaltal serkentve a fagocitdzist és a komplementrendszer
aktivacidjat (Du Clos és mtsai., 2001). A CRP a majsejtekben szintetizalodik, génje az 1-es
kromoszoman talalhato. Termelédésének legfébb stimulusa az akut fazis reakcid sorén az
aktivalt sejtekbdl felszabaduld IL-6, IL-8 illetve TNF- o (Castell és mtsai., 1990). A CRP
emelkedés mellett az akut fazis reakcié soran egyéb fehérjék plazmakoncentracioja is
megemelkedik, pl. szérum amiloid A, antitripszin, alfa-1-savanyu glikoprotein, ferritin; illetve
csokken pl. transzferrin, albumin. A felsoroltak ko6ziill a CRP és a szérum amiloid A
emelkedés a legkifejezettebb, igy prognosztikai mutatoként is felhasznalhato, hiszen
esetenként a referenciatartomanyt 1000-szeresen meghaladhatja. A CRP-nek diagnosztikai
jelent6sége van a bakteridlis €s virusfertézések elkiilonitésében, a gyulladasos folyamatok
nyomon koévetésében, illetve a kezelés eredményességének lemérésében. Jellemzdje a gyors
emelkedés (6-12 draval a szerveztet ért agresszid utdn, mar megjelenik) és a viszonylag
hosszu féléletid6 (a plazméaban 5-7 o6ra). Az altalanosan elfogadott referenciatartomany

felnéttekben <10mg/1.
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Mivel nagyon érzékeny mutatéja a gyulladasnak, az intenziv terdpias koriilmények
kdzott hasznalata ujabban kérdésessé vélt, mert a fert6zés és az egyéb eredetll gyulladas
nehezen kiilonithetd el vele, valamint szintjének szignifikans emelkedése mutatkozik miitétek
utan, trauméat kovetSen, tumoros betegeknél éppugy, mint autoimmun, vagy kiilonféle
fertdzéses megbetegedésekben szenved6knél (Mimoz és mtsai., 1998; Szakmany és misai.,
2002). A CRP szint a szepszis korai szakaszéban normalis marad, azonban a szeptikus goc
eltavolitasa, illetve a SIRS lecsengése és a beteg klinikai allapotanak javuldsa utan is még

t6bb napig patoldgias értékeket mutat (Yentis és mitsai., 1995).

1.2.3. Procalcitonin

A bakterialis szepszis napjainkban legérzékenyebb markerének a procalcitonint (PCT)
tartjak (Assicot és mitsai., 1993; Al-Nawas és mtsai., 1996). A 116 aminosavbdl allo, 13 kDa
molekulasilyd procalcitonin a calcitonin eléanyaga, a calcitonin gén regullt peptidek
csoportjaba tartozo akut fazis protein, mely élettani koriilmények kozott a pajzsmirigy
parafollicularis C-sejtjeiben termelddik. (7.3. és [.4. dbra) Koncentracidjanak normal
tartomanya <0,5 ng/ml, igy az altalanosan alkalmazott mddszerekkel nem detektalhato a

vérben (Meisner és mtsai., 1997).

1.3. abra: A procalcitonin felépitése (Meisner és mtsai)

Az endopeptidazok hasitasi helye
PAM = Peptidil-amidalé-monooxigenaz
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A szervezetet ért, foként fert6zéses stimulusra a PCT szint ugrasszertien, jol detektalhato
moédon megnd a vérben. A valasz 3 - 4 oran beliil jelentkezik és a maximalis intenzitasat a 24.
orara éri el. A PCT stabil vegyiilet, a féléletideje 25-30 ora, ez az egyik elénye a gyakran
nagyon instabil cytokinekkel szemben (Meisner és mtsai., 1997).

1.4. abra (Meisner és mtsai)

A procalcitonin és lebontasi termékei

1 Preprocalcitonin ‘1141 AA' 141
26 Proealecitonin '26 - 141 AA 141
Szignal N-terminalis régio gt C-terminalis régié
szekvencia N-ProCT C"%;:;T“ Katacalcin
25AA* 5TAA* ] - 21AA%
1 25 60 81

-
L >

“*AA: aminosay

A gyulladasos stimulus hatasira megnovekvé szérum PCT koncentracid cellularis
eredete napjainkig tisztazatlan. Bizonyosnak latszik, hogy leggyorsabban és a legnagyobb
mértékben a bakterialis endotoxinok hatéséara indul meg a PCT szint emelkedése (Dandona és
mtsai., 1994). Mivel a szintemelkedést thyroidectomizalt betegekben is észlelték, kizarhato a
pajzsmirigy tulmikodése (Assicot és misai., 1993).

Egyes szerzok a tiid6 neuroendokrin sejtjeit tartjak felel6snek, mivel a vizsgélatok
szerint a calcitonin nagyobb koncentracidban talalhaté a tiidében, mint més szervekben
(Hensel és mtsai., 1998). Az els6 tapasztalatok a fehérvérsejtek szerepét valoszintsitették,
azonban az ujabb kézlemények és sajat megfigyeléseink is ennek ellentmondanak (Oberhoffer
és mtsai., 1999; Monneret és mtsai., 1999; Koszegi 2002). Az Gjabb vizsgalatok alapjan
inkabb a hepatocytak tlinmek a PCT produkcié helyének gyulladasos allapotokban. Ezt
erdsitik azok a megfigyelések, melyekben az endotoxin hatasara a hepatocytdkban a PCT
mRNS-ének fokozott expressziojat illetve majrezekciot kovetéen emelkedett PCT szinteket
talaltak (Miiller es mtsai., 2001; Russwurm és mtsai., 2001; Kretzschmar és mtsai., 2001). A
legfrissebb publikacidk alapjan ez a tedria Ujabb megerdsitést nyert egy allatkisérletes

modellben, ahol az endotoxin kezelés hatdsara az anhepaticus allatokban szignifikansan
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alacsonyabb PCT szinteket mértek a kontrollokhoz képest (Meisner és mtsai., 2002). Nem
tisztazott, vajon valdban tdlprodukciérdl, vagy a degradalo enzimek defektusardl, vagy
hidnyarél van-e sz0, esetleg a sejtkarosodas soran valamilyen intracelluldris raktarbol
szabadul ki a PCT. Ez utébbi feltételezés azokon az eredményeken alapul, melyek szermt
minden sejtben megtalalhaté a procalcitonint koédoldé mRNS (Miiller és mitsai., 2001).
Lehetséges, hogy a szervezetet ért stimulus hatdséra a prohormont lebontd mechanizmusok
egy 1d6 utan kimertilnek (Rau és mtsai., 1997).

Mivel a TNF- « és az IL-6 szintek a PCT megjelenése el6tt a legmagasabbak,
feltételezik, hogy ezek a cytokinek szerepet jatszanak a PCT keringésbe torténd bejutdsaban,
esetleg éppen 6k felelések a fent emlitett regulacios zavarért (Redl és mitsai., 2001; Whang és
mtsai., 2000).

Nylen és mitsai. allatkisérleteik soran azt talaltdk, hogy az anti-PCT kezelés
szignifikansan novelte a talélést (Nylen és mtsai., 1998). Ez azt sugallja, hogy a PCT nemcsak
markerként hanem mediatorként is részt vesz a gyulladasos folyamatban (Braitwhaite 1998).
Ugyanakkor a legutébbi koézlemények szerint a PCT-nak in vitro koériilmények kozott
antiinflammatorikus hatasa is lehet. Monneret és mtsai az endotoxin okozta TNF- «
emelkedést ki tudtdk védeni rekombinans PCT-nal, mig Hoffman és mtsai. az indukalhato6
nitrogén-oxid szintdz gén expresszidjat €s ezzel a NO tulprodukcidjat (melynek jelentOs
szerepet tulajdonitanak a szeptikus shockban kialakul6 refrakter hypotenzié fenntartdsdban)
tudtak megakadalyozni a bevitt PCT segitségével (Monneret és misai.,, 2000; Hoffmann és
mtsai., 2001).

A PCT szint az irodalmi adatok alapjan a bakterialis szepszis legérzékenyebb markere,
ilyen esetekben a normalis szint 1000-szeresét is mérték (Assicot és mitsai, 1993).
Ugyanakkor nem bakterialis eredetl, virdlis, fungalis fertézésekben a PCT szint alig

emelkedik. Bzért a PCT mérése nagyon jol hasznalhaté a bakterialis és viralis eredetii
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meningitisek elkiilonitésére Ujsziildttekben (Chiesa és mtsai, 1998; Monneret és misai,
1997). Ujabb vizsgalatok itt is &rnyaltabba tették a képet, mivel kideriilt, hogy teljesen
egészséges csecsemOkben is magasabb a PCT szintje a sziiletést kovetd 48 oraban. (Lapillone
és mtsai., 1998; Monneret és mtsai., 1998). Ugyancsak a PCT tlnik a legmegfelel6bb, legjobb
prediktiv értékkel rendelkezd markernek az akut necrotisalo pancreatitis infectiosus €s non-
infectiosus forméjanak elkiilonitésére (Rau és mtsai., 1997; Mandi és mtsai., 2000).

T6bb tanulméany vizsgalta a PCT szint és a SIRS valamint a szepszis kapcsolatat. A
kezdeti biztaté eredmények szerint a PCT szint jelentds emelkedése, a bakteridlis szepszis
specifikus markere lehet (Boeken és misai., 1998; Wanner és mtsai., 2000; Guven és misai.,
2002; de Werra és mtsai., 1997; Hatherill és mtsai., 1999).

Az elmilt években folytatott vizsgalatok azonban kezdik megkérddjelezni ezt a
szerepet, 1évén, hogy a fent emlitett bonyolult molekularis és cellularis folyamatok révén nem
csak az endotoxinok, hanem a szdveti sériilés is okozhatja a PCT szint emelkedését. (Hensel
és mitsai., 1998; Suprin és mtsai., 2000; Szakmany és mtsai., 2000) Kiilénbozé kiterjedtsegli
és fert6zési rizikéju miitétek utani PCT szintek Gsszehasonlitasakor kideriilt, hogy a szoveti
karosodas és a hypovolémia nagysaga is befolyasolja a szérumszintet (Meisner és mtsai.,
1998). Hasonlé eredményeket kaptak égési sériiltek vizsgalata utén, ahol a gyors és

szignifikans szintemelkedés nem tarsult heveny fert6zéshez (Carsin és mtsai., 1997).
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1.2.4. Microalbuminuria

A microalbuminuria kifejezés a 20 — 200 mg/l —es tartomanyba esé albuminiiritést
jelsli. A microalbuminuriat kériilbeliil 30 évvel ezel6tt irtak le el8szor, amikor a
megnovekedett albuminiiritést, fontos tényezének gondoltdk a diabeteses nephropathia korai
szakaszaban (Jarrett és misai, 1976; Feldt és misai., 1986; Watts és mtsai., 1988). Ez az
elképzelés csaknem husz évvel ezel6tt klinikai bizonyitast nyert, amikor a microalbuminuriat
prediktiv értékiinek talaltdk a diabetes mellitusban szenvedSk nephropathiajat illetéen (Jarrett
és mtsai., 1984; Mogensen és misai., 1984). A microalbuminuria kialakulasaban klinikai és
experimentalis adatok szerint nagy szerepe van az idiilt, vagy akut okok miatt megndvekedett
vascularis permeabilitisnak. Jelenleg nem ismert, vajon milyen dsszefliggés van a kronikus
okokkal, de Gosling és mtsai vizsgalatai szerint a microalbuminuria az akut gyulladdsos
valaszhoz tarsulé megnovekedett érpermeabilitds korai jele. (Gosling és misai., 1986; 1988;
1992; 1994; 1995; 1996). A vesék képesek a kapillarisok permeabilitasaban bekovetkezett kis
valtozasok felerSsitésére, mivel a perctérfogat 25%-4at kapjak, s ez a vérmennyiség a nagy
feliileti fenestralt endotheliumon sziir6dik keresztiil. Mivel a tubulusokban az albumin-
visszaszivas szinte maximalis kapacitassal miikodik normalis koriilmények kozott is, a
glomerularis endothel permeabilitasaban bekdvetkezo kis névekedés is jelentosen felerdsodik
a vese koncentraldé mikodése kovetkeztében. Ez az albumin-kivalasztds nagy valtozésat

okozza, amely a microalbuminuria képében manifesztalodik (1.5. dbra).
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1.5. abra: A vascularis permeabilitis novekedése miatti albuminvesztés és ennek vesék

o

altali felerdsitése (Gosling és mtsai)

Albumin a vérben [ 60000000 mg/ 24 ora_| >

Albumin

Filtracioé 6000 mg / 24 éra
Tubularis l
reabszorpcid

Vizelet Albumin

6 mg/ 24 Sra

Albumin a vérben [ 760000 000 mg / 24 6ra__| >

Albumin

Filtracié 8000 + 60 mg/ 94 éra
Tubularis l
reabszorpcid

Vizelet Albumin

6 + B0 mg /24 6ra

A: Hatvan kilogramm albumin dramlik keresztiil a veséken 24 6ra alatt, s e mennyiségnek kevesebb, mint
0,01%-a éri el a glomerularis filtraciot. Tobb, mint 99%-a a filtrdlodott albuminnak visszaszivasra keriil a
tubularis mechanizmusok altal, melyek a csaknem a teljes szaturaciéon dolgoznak

B: A szisztémas vascularis permeabilitds 1%-os novekedés eredményeképpen tovabbi 60 mg albumin jut a
glomerularis filtratumba. Ez a mennyiség a reabszorpcidés mechanizmusok telitettsége miatt mar nem tud
visszaszivédni, igy tizszeres emelkedés jelentkezik a vizelet albuminszintben, ami tulajdonképpen ezerszeres
erdsitését jelenti a vascularis permeabilitas novekedésének.

Az albumin elvesztése az onkotikus nyomas megvaltozésaval, igy viznek és
elektrolitoknak az extracellularis térbe vald kilépésével jar. Ez a pathophysiologial allapot az
un. ,,capillary leak” szindréma. Az albumin minden grammjaval egyiitt 18 gramm viz lép ki a
szovetkozti térbe, ennek kovetkeztében 6déma alakul ki. Az 6déma nagysagaval egyiitt né a
sejtek és az erek kozotti tavolsag, igy az oxigénnek nagyobb utat kell megtennie, hogy
ellathassa a szoveteket. Mivel az oxigén diffizids kapacitasa forditottan aranyos a sejtek és az
ér kozotti tavolsdg négyzetével, e tavolsag kismértékli novekedése 1is jelentds
oxigenizacidcsokkenést jelent a sejtekre nézve. Ha az eredeti inzultus okozta vascularis
permeabilitis ndvekedése allandosul, egy circulus vitiosus indul el, mely a sulyosbodd szdveti
hypoxidn, 06déméan és permeabilitisfokozodason keresztiil tovabbi sejtkarosodashoz,

gyulladasos mediatorok kidramlasadhoz vezet. (1.6. abra)
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Ez a pozitiv feedback kor alakitja ki a generalizalt gyulladasos valaszt (SIRS), mely
tobbszervi elégtelenséghez és halalhoz vezethet. (Gosling és misai., 1996; Marshall, 2001).
1.6. abra: A “capillary leak” szindroma és a MOF kialakulasa (Gosling és mtsai)

Tobbszervi

Séri'iles N elégtelenség l

1. V.I. Hisztamin crosodis
Neutrophil granulocyték / Cytokinek Kal O%,Odas
a tiidében,
ko vesében
Szivargas - ’
maéjban,
gasztroin-
-% . r tesztindlis
N Albumin = traktusban

f Y
1 Kapillaris 1 I
A 1

Intersticidlis A

tér

J
N Viz i
~ - l
~ -

Megniivekedett diffizids
tavolsag

Odéma

Az oxigén B
" diffazidja lelassul

A ,sériilés” barmilyen, gyulladassal jaré behatast jelent, I.V.I: intravénas infiizio

3

A vascularis endothel a ,,capillary leak” szindroma kialakulasaban fontos szerepet
jatszik, mivel az akut gyulladasos hatasokra az érpermeabilitas jelent6sen megnévekszik.
Fleck és mtsai 1985-ben kimutattdk, hogy az albumin transzkapillaris atlépése jelentdsen
megndvekszik 6 oran beliil sebészi beavatkozasok, szepszis vagy malignus megbetegedések
hatasara (Fleck és misai, 1985). Ujabb vizsgalatok alapjan ugy tlinik, hogy a
microalbuminuria kiilonb6z6, a szervezetet ért akut gyulladdsos behatdsokra, traumadra,
gyulladasos bélbetegségekre, sebészeti beavatkozasokra, akut pancreatitisre €s myocardialis
infarctusra véalaszul is kialakul (Gosling és mtsai., 1986; 1992; 1994; Mahmud és mitsai.,
1995; De Gaudio és mtsai., 1995). Ezek alapjan a microalbuminuria a gyulladas szenzitiv, de
nem specifikus markere lehet és mérése értékes informacidkat nyujthat az intenziv terapiat
igényl6 betegekrdl. (Gosling és mitsai., 1995; Abid és misai., 2001; MacKinnon, Molnar és

mtsai., 2000; De Gaudio és mitsai., 1999; 2000).

23



1.2.5. Oxigén szabadgy6kok és szerepiik a tobbszervi elégtelenseg
kialakulasaban

Szabadgyoknek hivunk minden olyan molekulét, illetve atomot, mely kiilsé atomi
vagy molekularis elektronpalydjan parositatlan elektronnal bir (Halliwell, 1987). Az
energetikailag instabil allapot eredményeként ezek a szabadgyokok igen reaktivak és révid
életliek. Az energetikai stabilizaciét a parositatlan elektron leadasaval, illetve uj elektron
felvételével érhetik el. A kornyezd molekulaktél az elektron leszakitdsa azonban egy
lancreakcié kialakuldsdhoz vezethet, hiszen az Gjonnan kialakult parositatlan elektronnal
rendelkezd molekula maga is szabadgyokké valik. Mivel az atomi oxigén két parositatlan
elektronnal is rendelkezik, belSle egy elektron felvételével koénnyen szuperoxid aninon
keletkezhet az alabbi egyenlet szerint:

0O, +e > Oy

A parositatlan elektron csaknem minden atommal képes interakcioba 1épni. Ez magyarazza az
oxigénszabadgyokok kifejezett reakcidképességét. A fent leirt folyamat normalisan a
mitokondriumban  jatszodik le, azonban itt a keletkezett szuperoxid gyokok
hidrogénperoxidon és hidroxilgyokon keresztiil vizzé redukaldédva semlegesitédnek.

A sejten beliil egyéb formaban eloforduld oxigéntartalmi szabadgyokdk a
legreaktivabbak ko6zé tartoznak. A stabiliziciora vald torekvés soran hidrégént vonnak el,
kotéseket szakitanak fel és polimerizacis reakcidkat inditanak el (Lunec, 1990). Igy
kiilonosen a telitetlen zsirsavak és proteinek, de a dezoxiribonukleinsav (DNS) és a
szénhidrogén molekuldk is timadasnak vannak kitéve.

Oxigén és egyéb szabadgyokok a normalisan is zajlé mitokondrialis folyamatokon
kiviil sok mas patologids torténés eredményeként képzddhetnek. Ilyen példaul a gyulladés
(Gosling és mtsai., 1996), az idegen anyagok, pl. gyogyszerek lebontasa (Maxwell és misai.,

1995), a szervezetet ért sugarzas (Punchard és mtsai., 1996), fokozott enzimmiikédés (pl.
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xanthin-oxid4z) vagy az ischaemia-reperfiziés karosodas (Sussman és mtsai, 1990). Az
aktivalt leukocytak kontrollalt gyulladasos reakcié részeként az Un. ,respiratory burst” soran
szuperoxid és hidrogén-peroxid képzésével valnak képessé a baktériumok elpusztitisara. Ha a
szabalyozds zavart szenved, és a folyamat révén tul sok oxigéngyok termelddik,
szovetkarosodas alakulhat ki, mely a gyulladasos reakcid tovabbi progresszidjat okozhatja
(Gosling és misai., 1996).

Az ischaemia-reperfuzios karosodasok legtébbszor a normalis keringési viszonyok
visszaallta utan jelentkeznek. Reperfuzids karosodast észlelhetiink, amikor egy szerv normalis
keringése visszaall bizonyos idej{i ischaemia utan. Ezt a jelenséget élesen el lehet valasztani
az ischaemia altal per se okozott karosodastol (pl. hossazbb ideig fennall, mint az ischaemia
id6tartama), habar a reperfizids karosodashoz az ischaemias epizod alatt teremtédik meg a
megfeleld mikrokdrnyezet (Sussman és mitsai, 1990). Az ischaemia sordn a szoveti
oxigénhidny hatdsira az adenozin-trifoszfat (ATP) raktarak gyorsan kimeriilnek. Az ATP
lebomlasa soran equivalens mennyiségii adenozin-monofoszfat (AMP) képzddik. Ezek a
nagyenergidji nukleotid-fosztfatok a purin lebomlasi utjan keresztiil xantinnd illetve
hipoxantinna alakulnak. Ezzel egyidoben egy kalciumfiiggd protedz hatdsara a xantin-
dehidrogenaz xantin-oxidazza (XO) alakul at. A keringés normalizalédasakor megnévekedett
oxigénkinalat hatasara az ischaemia ideje alatt keletkezett xantin és hipoxantin a XO hatasara
higysavva alakul. Ebben a reakcioban az oxigén superoxid gyokké redukalodik. Az igy
keletkezett szabadgyokdk kiemelt szerepet jatszanak az ischaemia-reperfuzid sorén észlelt
szovetkarosodasban (Lunec, 1990).

Az oxigén szabadgyokok fontos szerepe a gyulladisos folyamatokban ¢s a MOF
patofiziologigjaban régdta ismert (Repine és mitsai, 1994; Goode és mitsai, 1995).
Valdszinlsithetd, hogy szepszisben az oxidans €s antioxidans er6k koézti egyensuly felborul,

melynek egyrészt tulzott szabadgyok termelddés, masrészt a szervezet antioxidans
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tartalékainak kimeriilése lehet az oka (Goode és mtsai., 1995; Ogilvie és mtsai., 1991). A
szeptikus 4llapotban a szabadgydkok termel6déséért szamos folyamat tehetd feleldsse,
ugymint az arachidonsav metabolizmus sore;m keletkezd erésen reaktiv ,,melléktermékek”, a
mitokondriumban az elektrontranszport sordn normalisan is jelenlévé ,.elektroncsorgas™, az
ischaemia-reperfiizios karosodasok a fent leirt mechanizmus alapjan, valamint a
kontrolldlatlan neutrophil aktivacié, mely a ,respiratory burst” utjan szabadgytkok
keletkezéséhez vezethet. A tobbszervi elégtelenség kialakulédsakor a kezdeti inzultus
kovetkeztében ezek az ongerjeszt6 folyamatok befolyasolhatatlannd valnak és a tulzott

szabadgyok termelddés 6nmaga is elinditja a circulus vitiosust.

1.3. Antioxidans rendszerek

A potencialisan toxikus oxigén szabadgySkok eliminalasat a szervezetben szamos
cytoprotektiv enzim €s antioxidans biztositja. Az antioxidans, definicié szerint barmely anyag
lehet, ami egy oxidaloé rendszerhez adva még alacsony koncentracidban is képes gatolni vagy
jelentosen késleltetni azt, hogy az oxidalo anyag kifejtse hatasat. Feltételezik tovabba, hogy
ezek a mechanizmusok egymaéssal szinergizmusban mikédnek a szabadgyokok sejtkarositd
hatasanak kivédésére. Az emberi szervezetben megtalalhato legfontosabb antioxidansokat az

1.1. Tablazat tartalmazza.
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1.1. Tablazat: Antioxidans védekez6 rendszerek in vivo (Maxwell és mtsai.)

Antioxidans Hatasmechanizmus

Enzim tipusu antioxiddnsok.
Superoxid dizmutaz (SOD)

Hidrogénperoxid  képzésén  keresztiil
eliminalja a szuperoxid gydksket (O, +
O, + ZI‘I+ - H,O, + Oz)

Katalaz Lebontja a hidrogénperoxidot
, (2H,0, - H,O + 0,)
Glutation-peroxidaz A redukalt glutation oxidacidja révén

semlegesiti a hidrogénperoxidot
(H202 +2GSH — GSSG + 2H20)

Preventtv jellegii antioxidansok:

Transferrin Megkdéti a ferri ionokat normal pH-n
Coruloplazmin Ferroxidaz aktivitassal rendelkezik
Albumin Rézionokat és haem molekuldkat kot nagy

affinit4ssal, ferri ionokat kisebbel

Scavenger tipusu antioxidansok:

Aszkorbinsav (C vitamin) Els6 vonalbeli antioxidans a
plazmaban.Gétolja a lipidperoxidaciot.

Hugysav Organikus és anorganikus szabadgyokok
scavengere. Réz- €s vasionok kotédhetnek
hozza

Bilirubin Peroxil gyokok semlegesitésére képes

Tokoferol (E vitamin) Gatolja a lipidperoxidaciot

B-karotin A tokoferollal egylitt megakadalyozza a
lipidperoxidécidt

T6ébb klinikai tanulmany bizonyitotta, hogy a szepszisben illetve tobbszervi
elégtelenségben szenvedd betegekben az antioxidans anyagok szintje lecsékken, jelezve a
tulzott szabadgyoktermelSdést (Ogilvie és mitsai, 1991; Goode és misai, 1995).
Feltételezhetden a csdkkent antioxidans kapacitas a stlyos allapotd betegekben a gyulladasos
folyamat hatdsara felgyorsult plazmafehérje katabolizmussal, a rossz taplaltsagi allapottal,

valamint a tapanyagok elégtelen hasznositasaval fiigg 6ssze.
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1.3.1. Exogén antioxidans terapia

Ugy tiinik, hogy az endogén antioxidéns rendszerek kimeriilése azt jelenti, hogy a
szervezet nem képes megfeleléen védeni sajat sejtjeit a szabadgyokok karos hatasaval
szemben. Egyes antioxidans anyagok nagymennyiségli bevitele a szervezetbe egyiitt jart
bizonyos betegségek rizikdjanak csokkenésével. Szeptikus betegeknél a szelénpotlas
szignifikdnsan javitotta a kimenetelt és csékkentette a sziikséges hemodializis kezelesek
szdmat (Angstwurm és misai., 1999). Tobb mas molekula (pl. pentoxyfillin, C-vitamin,
melatonin) is az érdeklédés kozéppontjaba keriilt és tébb laboratoriumi illetve klinikai

tanulmany is biztaté eredményekkel kecsegtet (Gonzélez és mtsai., 1996).

1.3.2. N-acetilcisztein

Az elmult két évtizedben vet6dott fel annak lehetésége, hogy az endogén
antioxidansokéhoz hasonlé védelem érheté el, exogén gydkcsapdékkal is, melyek egyik
legérdekesebb, és legtébbet vizsgalt reprezentansa, az N-acetilcisztein (NAC) (Molnar, 2000).
Az NAC-t kordbban a cystas fibrosisban mucolytikus szerként alkalmaztdk, illetve
napjainkban, is a paracetamol mérgezés okozta majelégtelenség megeldzésére hasznaljak
(Harrison és mtsai., 1991).

Az NAC a természetes koriilmények kozott is eloforduld L-cisztein aminosav

derivatuma, mely a kdvetkezd molekulaszerkezettel rendelkezik:

H H
HO__ | |
>C—C—C—SH
0 | |
H— N H
I
I\
H;C O
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Az NAC kozvetlen gyokcsapdaként képes a hipokldrossav, a hidroxil-gySkok €s a
hidrogén-peroxid eliminalasara, ezenkiviil képes az intracellularis glutationraktdrak
feltsltésére, valamint gatolja a neutrophil granulocytak aggregaciojat, és eldsegiti a nitrogen-
monoxid termelést az endotheliumban (Arouma és misai., 1989; Peristeris és mtsai., 1992;
Cuzzocrea és mitsai, 1999). A feltételezett kedvezé hatasok ellenére az NAC kezeles
megitélése intenziv osztalyos betegek esetén ellentmondasos az irodalomban. Tébb szerzd
észlelte in vitro és in vivo az NAC profilaxis kedvezd hatasat a TNF-oc és IL-8 termelésre,
valamint az oxigénfelvételre nézve szeptikus shockban, MOF-ben és ARDS-ben (Peristeris és
mtsai., 1992; Zhang és misai., 1994; Spapen és mtsai., 1998). A tanulmanyok eredményei azt
mutattik, hogy az NAC kezelés id6zitése fontos tényezd lehet a kedvezd hatést illetGen.
Allatkisérletes modellben az NAC-t a szepszis indukciéjara hasznalt endotoxin kezelés elbtt
alkalmaztdk (Peristeris és mitsai, 1992, Cuzzocrea és mitsai., 1999). Sajat korabbi
vizsgalataink egy heterogén intenziv osztalyos populacioban szintén azt mutattdk, hogy a
korai (korhazba Kkeriilést6l szamitott 24 éran beliili) NAC kezelés, kedvez6en befolyasolhatja

a mortalitast (Molnar és mtsai., 1999).
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1.4. Célkitiizések

Az intenziv terdpia technikai fejl6désének ellenére, a szepszis és szisztémas
gyulladasos reakciéo kovetkeztében kialakuld tobbszervi elégtelenség tovabbra is a
posztoperativ morbiditds és mortalitis vezetd oka hasi tumorsebészeti beavatkozasok utan.
(Whooley és misai., 2001; Bennett-Guererro és misai., 2001). A szervezetet ért inzultusra
vélaszul kialakul6 akut fazis reakcio soran gyulladisos mediatorok széles spektruma szabadul
fel. Komplikal6 tényezd azonban, hogy a folyamatot elindito, a szervezetet kéarosité behatas ¢és
az intenziv osztalyra torténé felvétel kozott eltelt idé gyakran ismeretlen. Eppen ezért barmely
marker egyetlen mérési eredménye csekély informaciot jelent a klinikus szdmara. (Gosling és
mitsai., 1988). Az elektiv miitétként, tumor miatt végzett nyelécso-eltavolitds ismert
mortalitast és morbiditasu beavatkozas. (Svanes és mtsai., 1995). Mivel a mtitét idében ¢és az
okozott trauma mértékében j6l meghatarozott, ennél a magas rizikdju betegcsoportnal
vizsgaltuk a gyulladasos markerek és a klinikai paraméterek valtozasat, s prediktiv erejét
kimenetelt illetéen a korai posztoperativ szakban.

Ugy tiinik, hogy az oxigén szabadgyokok dontd szerepet jatszanak a tobbszervi
elégtelenség kialakuldsaban. Exogén antioxidansok, mint példaul az N-acetilcisztein (NAC),
adasa az endogén antioxidansokéhoz hasonld védelmet nyujthat az oxigén szabadgyokok
szovetkarosito hatdsaval szemben.

Egy korabbi tanulmanyunkban felvetettik annak lehetéségét, hogy egy heterogén
intenziv terapidra szoruld beteg populacidban a korai (a kdérhazi felvételtdl szamitott 24 6ran
beliili) NAC kezelés javithatja a tulélést (Molnar és mtsai., 1999). Ezért vizsgéltuk, vajon a
profilaktikus NAC kezelés, milyen hatast gyakorol a kiterjedt hasi tumorsebészeti
beavatkozasok okozta gyulladasos reakcidra és szervdiszfunkcidra a korai posztoperativ

szakban.
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2. Betegek és modszerek

2.1. Betegek

2.1.1. Gyulladasos valasz monitorizalasa

Tekintettel els6 tanulméanyunk leird voltara a Régié Etikai Bizottsaga a betegek irasos
belegyezd nyilatkozatatol eltekintett. A vizsgalatba 1998 janudrja és 2001 januarja kozott
minden oesophagus tumor miatti nyel6csé-eltavolitason atesett beteget bevontunk, akinél
kronikus szervi elégtelenség nem Aallott fenn az Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE) II kritériumai alapjan (Knaus és misai., 1985).

Az Osszes operaciot ugyanazon két sebész altal vezetett miitéti csoport hajtotta végre.

A daganat laparotomias illetve thoracolaparotomids titon keriilt eltdvolitasra.

2.1.2. NAC terapia hatasanak vizsgalata

Masodik tanulmanyunkba a Regionalis Etikai Bizottsag jovahagyasa utdn minden
olyan beteget bevontunk, akik elektiv nyelGcsOeltavolitason, totalis gyomorrezekcion,
Whipple szerinti hasnyalmirigy miitéten, vagy majrezekcion estek at. A mitét elétt minden
betegtdl irasos beleegyezést kaptunk. Azokat, akiknél kronikus preoperativ szervdiszfunkci6
allott fenn (az APACHE II irdnyelvei alapjan), valamint azokat a betegeket, akiknél a tumor
inoperabilisnak bizonyult, vagy intraoperative massziv transfuziéra (>10 E vvt) szorultak,
illetve akut reoperacidra volt sziikség (24 éran beliil), kizartuk a vizsgalatbol.

Az NAC hatasanak leméréséhez, boritékos blokk randomizaciot kévetden, az NAC
csoprtba keriilt betegek 150 mg kg™ 1.v. bolust kévetéen 12 mg kg™ h™' folyamatos infiziéban

a mitét idotartama alatt NAC-t kaptak, a placebo csoport betegei ugyanezen mennyiségi 5%-
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os dextréz infuzidban részesiiltek. A miitében adott kezelésrél (NAC vagy placebo), a rutin
klinikai és biokémiai vizsgalatokat végzé intenziv osztalyos orvosoknak és a betegeknek nem
volt tudomasuk.

Betegeink mindkét vizsgalat sordn rutin aneszteziolégiai  ellatasban, ¢€s
monitorozasban részesiiltek: premedikacié benzodiazepinnel; indukcié propofollal,
izomlazitas atracuriummal; fenntartas isoflurdnnal, fentanyllal, a posztoperativ szakban
epiduralis fajdalomcsillapitds. A vérképet, artérids vérgazt, valamint a kardiorespiratorikus
paramétereket 6ranként rogzitettiik a mitét alatt.

Az operaciot kovetden betegeinket harom napig ellendriztiik az intenziv osztalyon. Ez
id& alatt minden beteg rutin intenziv terapiads monitorizalasban ¢és ellatasban részesiilt. Az
intenziv osztaly elhagyasinak kritériumai a kovetkez6k voltak: Sa0,95% 35%-o0s
koncentracioju Venturi-maszkon adagolt O, mellett, a bronchialis valadékok maradéktalan
kitiritése; MODS < pont; enteralis taplalas lehet6sége jejunostomas kaniilon keresztiil
valamint fajdalommentesség. A kibocsataskor minden kritériumnak tébb mint 24 6ran

keresztiil teljesiilnie kellett.

2.2. Pontrendszerek

2.2.1. Simplified Acute Physiology Score (SAPS) I

A SAPS II pontszamokat, melyet az aktualis allapot sulyossaganak felmérésére
hasznaltunk, minden betegnél az intenziv osztalyra vald bekeriiléskor hataroztuk meg. A
‘ pontrendszerben 17 valtozé alapjan (pl. életkor, vérnyomas, szivirekvencia, fehérvérsejtszam,
- szerum bikarbonat szint, ITO-ra val6 bekeriilés oka) szamitjuk ki a pontokat. A pontszamok

0sszegébol megadott képlet alapjan kiszadmithaté a varhaté mortalitds szdzalékos aranya. A
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lehetséges értékek 0-t61 140-ig terjednek és a magasabb pontszdmok rosszabb prognozist

jelentenek (Le Gall és mtsai., 1993).

2.2.2. Multiple Organ Dysfunction Score (MODS)

A betegek Kklinikai progresszidjat, egy Marshall és mtsai. 4ltal kidolgozott és
modositott, tobbszervi elégtelenséget pontozé rendszerrel kovettik nyomon, melyben 6t
szervrendszert értékeliink élettani paraméterek alapjan (2.1. Tdbldzat) (Marshall és misai.,
1995). A pontokat felvételkor, majd az észlelés els6 3 napjan (to,.3) hataroztuk meg. A
respiratorikus rendszert az artérias oxigéntenzid és a belégzett oxigén koncentracié hanyadosa
a Pa0,/Fi0O, arany jellemzi, a kardiovaszkularis rendszert a pulzusszam (P), centralis vénas
nyomas (CVP) és az artérids kozépnyomas hatarozza meg (P*CVP/MAP). A vese-, és maj-
funkciét, valamint a vérképzd rendszert a szérum kreatinin, bilirubin szint és a trombocita
szam jellemzi. Az egyes szervfunkciok pontszamait sszeadvan kaptuk meg a MODS értékeét,
mely 0-20-ig terjed6 skalan, normalis mikddést (0) vagy sulyos tébbszervi diszfunkciot (4-
20) jelent.

2.1. tablazat: Multiple Organ Dysfunction Score

Szervrendszer Pontszam

0 1 2 3 4
Keringés
(P*CVP/MAP) <10 10-1 15-20 20-30 >30
Leégzeés
(PaO2/Fi02 arany) >300 226-300 151-225 76-150 <75
Vese
(szérum kreatinin) <100 101-200 201-350 351-500 >500
Maj
(szérum bilirubin) <20 21-60 61-120 121-240 >240
Vérképzorendszer
(thrombocytaszam) >120 81-120 51-80 21-50 <20
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2.3. Beavatkozasok

2.3.1. Mintagyiijtés

A laboratériumi tesztekhez 5 ml artérids vért vettiink Becton-Dickinson mintagyijté
csovekbe, melyek az elvégzendd méréstdl fiiggden tartalmaztak Na-citratot, vagy EDTA-t. A
vérmintakat a centrifugalasig (3000g, 3 percig) +4 °C-on taroltuk. A szérum CRP és PCT
meghatarozasihoz a mintakat azonnal lecentrifugaltuk és a szérumot a tovabbi méresekig -20
°C-on taroltuk. A mintakat, ha nem volt lehetéség az azonnali mérésre, altaldban a levételtdl
szamitott egy héten beliil analizaltuk.

A microalbuminuria meghatarozasahoz vizeletmintakat (kb. 10 ml-t) vettink a
behelyezett holyagkatéter zsakjabdl steril Becton-Dickinson mintagytijté csovekbe. A

mintakat +4 °C-on taroltuk, a vizelet microalbumin és creatinin szint meghatarozasaig.

2.3.2. Laboratoriumi vizsgalatok

Szérum  C-reaktiv protein szintjenek meghatarozasa: A szérum CRP  szint
ellen6rzéséhez 5 ml artérias vért vettiink preoperativen (t,), az ITO-ra valo érkezéskor (to),
majd az azt kéveté harom napon (4, 2, 3). A mintékat a fent emlitett médon lecentrifugaltuk,
majd a mérések elvégzéséig -20 °C-on taroltuk. A szérum CRP szint meghatirozéasara 1ézer
nefelometridas moédszert alkalmaztunk (Beckman Coulter Immage Immunochemistry
Analyser, Beckman Coulter Inc., USA) melyhez a reagenseket a Beckman Instruments Inc.
biztositotta. A laboratérium altal meghatarozott normal tartomény <10 mg/l volt. A sorozatok
kozotti ,,interassay-precizié (CV)” az ,alacsony” értékekre <10%, mig a ,,magas” értékekre

<7% volt.

34



Szérum procalcitonin szint meghatdrozdsa: A PCT szintet (normal < 0.5 ng/ml) az
operaciét megelézéen (t,), kozvetleniil a mitét utan (to), majd naponta mértiik (t;3), a
kereskedelmi forgalomban kaphato LUMI® test PCT kit segitségével (BRHAMS Diagnostica
GmbH, Berlin, Germany) immunoluminometridas mddszerrel. A kit 12*75 mm-es plasztik
csoveket tartalmaz, melyek bels6 feliilete a procalcitonin katakalcin régidjara specifikus
antitesttel van bevonva. A masik, a procalcitonin calcitonin régidjara specifikus antitest,
luminescens tracerrel (akridinium észter) jelolt. A kit ezenkiviil mosofolyadékot, hat kalibralo
és két kontroll oldatot tartalmaz. A moddszer két antigén specifikus monoklonalis antitest
procalcitoninon valé k6tédésén alapul. (2.1. dbra)

2.1. abra: A PCT mérése monoklonalis antitestek segitségével

Tracer-rel jelolt
monoklonalis
anti-calcitonin
antitest

Procalcitonin
molekula

- i
[ {Ca;citonin]Kacacalcixﬂ

\/ Acsﬁﬁ’

Monoklonalis
anti-katacalein
antitest a ¢s§
falahoz kotve

A reakcié soran a procalcitonin e két antitesttel un. szendvics-komplexet képezve a csé
falahoz kotédik, majd a felesleg kimosasa utdn luminescencia mérést végziink. A
luminescencias jel kivaltasara a BRHAMS Diagnostica GmbH altal forgalmazott Basiskit-et
hasznaltuk (1. reagens: 0,5% H;O,, 0,1 mol/l HNO; —ban oldva, 2. reagens: 0,25 mol/l
NaOH). A PCT szint meghatarozasahoz a Berthold Biolumat 9507 tipust (Berthold Gmbh,
Berlin, Germany), két programozhaté injektorral ¢és a szikséges szoftverrel ellatott
fotonszdmlalé luminométert hasznaltuk. A luminescens jel kinetikajat az SP 8X (Applied
Photophysics Ltd, Surrey, UK) fotonszamlalo detektoraval rogzitettiik, melyet az altalunk

épitett specialis mintatartéhoz kapcsoltunk. A fotonszamlalét és az eremény megjelenitésére
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hasznalt személyi szamitégepet sokcsatornas analizalo és eléer6sitd berendezés (Atomki,
Debrecen és ICA, Budapest, Hungary) segitségével kotottiik dssze.

A mérés soran 20 ul mintat illetve pozitiv és negativ kontrollokat pipettaztunk az
antitesttel bevont csévekbe. Ezutdn mindegyik cséhoz 250 ul tracert adtunk, és horizontalis
razatas mellett két oran keresztiil, 25 °C-on, fényt6l védve inkubaltuk. Az inkubacids 1d6
letelte utan 6t alkalommal Iépésenként emelkedé mennyiségli moséfolyadékkal mostuk a
mintakat, majd 15 percig itatdspapiron, fejreforditott pozicioban szaritottuk Sket. Az LB 9507
luminométer injektorait 300 ul 1. reagens (hidrogénperoxid/salétromsav), majd ezt kovetoen
1,2 mp mulva 300 pl 2. reagens (NaOH) injektalasara allitottuk be. A hattér lumineszcenciat
az elso reagens adagolasa utan 0,5 mp-el végeztik el, és a kapott értéket kivontuk a masodik
reagens beadésa utin azonnal, 1 mp-en keresztiil mért jel értékébol. Hat kalibracios mérést
végeztiink a standard gbrbék felvételéhez 0,08 ng/ml-500 ng/ml kozott. A kapott értékekbdl
log/log transzfomacié segitségével kalibracids gorbét készitettiink.

A mintak analizalasa soran, a szoftver a regisztralt lumineszcens jeleket a kalibracids
gorbe alapjan koncentracidra szamitotta at.

Meéréseink sordn az alacsony és magas kontrollokon kiviil, negativ kontrollokat is
meghataroztunk, melyeknél a PCT szint 0,0 ng/ml volt. Mivel a gyai kontrollok szériaszamtél
fiiggden jelentdsen eltérd célértékkel birtak, a koncentracidk helyett a , kell” értékeket 100%-
nak vettlik és a ténylegesen mért adatokra a 100%-t6l valod eltérést adtuk meg. Az alacsony
kontrollok ,kell” értékeire nézve (tartomany: 1.0-1.4 ng/ml) a sorozatok koézti pontossag
+40%-ak adodott (n=74) A magas PCT kontrollok ,kell” értéker 29,0-66,0 ng/ml kozott
_valtoztak. A sorozatok kozti pontossag 12% volt.

Vizelet microalbumin és creatintin szintek meghatarozasa: Vizeletmintakat vettiink az
émesztézia bevezetésekor (t,), az ITO-ra valo érkezéskor (tp), majd az azt kdvetd 6, 24, 48, 72-

ik draban (te244s8,72)- A microalbumin szintet automatizalt 1ézer nefelometriaval vizsgaltuk
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(Beckman Coulter Immage Immunochemistry Analyser, Beckman Coulter Inc., USA). A
betegek vizeletmennyiségében észlelt egyénenkénti variabilitds cskkentésére, pikrinsavas
reakcié utan fotometris Giton meghataroztuk a vizelet creatinin szintet, a Jaffe és mtsai 4ltal
leirt médositott eljarast kévetve. (Roche/Hitachi 971, F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel,
Switzerland) (Watts és misai., 1988). A microalbuminuriat a vizelet albumin és creatinin
koncentraciéjanak aranydval (M:Cr) fejeztik ki; normal érték <10mg/mmol. A sorozatok

kozotti variabilitdas <8%-nak adodott.

2.4. Statisztikai modszerek

Statisztikai analiziseinket az egyetem statisztikusdnak segitségével végeztik. A
vizsgalt paraméterek id6beli valtozasat a teljes populdcidban Wilcoxon teszttel ellendriztiik. A
tuléldk és nem-talélék, illetve az NAC és placebo csoport kozotti kiilonbséget Mann-Whitney
U teszttel és chi-négyzet probaval vizsgaltuk. A folyamatos valtozok és a mortalitas kozotti
kapcsolatot  tobbszords  logisztikus — regresszids — analizissel — vizsgéltuk.  Statisztikai
szignifikancia szintnek p<0,05 fogadtunk el.

A szervdiszfunkciés paraméterek ¢€s a biokémiai valtozdk szenzitivitdsat,
specificitasat, pozitiv illetve negativ prediktiv értékeit hataroztuk meg a mortalitast illetden. A
legjobb cut-off értéket a legjobb szenzitivitasu, specificitasi ¢és prediktiv erejii értéknél
valasztottuk ki. A mortalitidsra vonatkozo ,,receiver operating charachteristic” (ROC) gorbék
¢s a megfeleld gorbe alatti teriiletek keriiltek kiszamoldsra. Az NAC és placebo csoport
kozotti kiillonbségeket kétutas ANOV A segitségével is ellenoriztilk. A statisztikai analizist a
Statistical Program for Social Sciences (SPSS®) szoftverrel végeztik Windows® operéacios

rendszer alatt.
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3. Eredmények

3.1. A gyulladasos valasz monitorizalasa, a kimenetel elérejelzése

3.1.1. Demografiai adatok

A tanulmanyunk 36 hoénapja alatt 79 beteget vontunk be vizsgalatainkba. Minden
betegiink tulélte az elsd harom posztoperativ napot, azonban kés6bb koziilik 12-en meghaltak
az intenziv osztalyon (nem-tuléld csoport). A tilélék és nem-tulélék demografiai adataita 3.7.
tabldzat tartalmazza. Az intenziv osztalyon eltoltott 1d6 szignifikansan hosszabb volt a nem-
tuléls8k, mint a tulél8k kozott: median (interkvartilis tartomany)= 16 (13-20) nap vs. 3 (3-4)
nap, p<0,001. A nem-tiléld csoport betegei kivétel nélkiil 1égzési elégtelenség, majd
tobbszervi elégtelenség kovetkeztében hunytak el, amely a 1égzési elégtelenség kialakulasakor

egyetlen esetben sem volt kapcsolatba hozhat6 sebészeti szévédménnyel.

3.1. Tablazat Betegeink demografiai adatai

Tulélok Nem-tulélok )%
(n=67) (n=12)
Eletkor (év) 57 (49-67) 67 (52-75) NS
Nem (Férfi/N6) 55/12 10/2 NS
Operacid hossza (perc) 255 (180-390) 290 (191-315) NS
SAPS II 14 (10-21) 21 (13-28) NS
(felvételkor)
MODS 1 (0-3) 3 (2-4) 0,001
(felvételkor)

Adatainkat mint median (interkvartilis tartomany) kozoljiik. Statisztikai analizishez Mann-Whitney U tesztet,
illetve chi-négyzet probat hasznaltunk.
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3.1.2. Klinikai paraméterek

MODS: A MODS pontszamok a tanulmany egész ideje alatt szignifikdnsan
magasabbak voltak a nem-tuléld csoportban (3.2. tdblazat)

3.2. tablazat: A MODS pontszamok alakulasa a tlélék és a nem-tilélok kozott

MODS Talél8k Nem-tilélsk P

t 2 (0-3) 3 (3-4) 0,001
t 1(1-3) 4 (3-4) 0,001
ts 2 (0-3) 4 (3-5) 0,001

Adatainkat mint median (interkvartilis tartomany) k6zo6ljiik. Statisztikai analizishez Mann-Whitney U tesztet
hasznaltunk.

Az egyes szervrendszerekre jellemzo értékek koziil a PaO,/FiO, arany mutatott
szignifikans eltérést az els6, masodik illetve harmadik posztoperativ napon: t;: 282 (206-358)
vs. 151 (114-227) Hgmm p<0,001; t;: 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. (3.1. dbra)

A thrombocytaszam mindkét csoportban alacsonyabb volt a normalisnal, azonban az
els6 posztoperativ napon szignifikansan alacsonyabb értékeket észleltiink a nem-tuléléknéel:
180 (152-217) vs. 139 (99,5-177,5) G/l p<0,05. Statisztikailag szignifikdns kiilonbség
mutatkozott a harmadik posztoperativ napon (t3) a szérum bilirubinszintet illetSen a két
csoport kozott: 10,2 (6,77-13,72) vs. 13,05 (10,52-21,87) pmol/l p<0,05. A tobbi
szervdiszfunkciot jelzd, illetve a gyulladas klasszikus jelének tekintett paraméterekben

(fehérvérsejtszam, testhdmérséklet) nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kozott.
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3.1. abra: Légzési paraméterek valtozasa (PaO,/FiO, arany) a taléld és nem-talélo
csoportban
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Az adatokat ,,box-plot” formajaban abrazoltuk. Abrankon a minimum-maximum, median, interkvartilis
tartomany értékeit tiintettiik fel. A szaggatott vonal a ,,normal” értéket jelzi a Multiple Organ Dysfunction Score
ajanlésa szerint. A két csoport kozotti kiilonbséget minden észlelési pontnal Mann-Whitney U-teszttel
ellendriztiik. *, p<0,001
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3.1.3. A gyulladasos valasz markerei

PCT, microalbuminuria és CRP: A teljes betegcsoportra nézve az ITO-ra valo
érkezéskor (to) a szérum PCT szint normalis volt, azonban a maximalis valaszt 24 éran beliil
elérve szignifikans emelkedést mutatott. Ezutan, csokkend tendencidval ugyan, de ezen az
emelkedett értéken maradt. Szignifikdnsan magasabb PCT szinteket mértiink a nem-tuléld
csoportnal a ty4 id6pontban: 5,21 (2,83-6,78) ng/ml vs. talélok 2,98 (1,41-4,90) ng/ml
p=0,048. (3.2. dbra)

A teljes betegpopulécidt tekintve a preoperativ M:Cr a normalis tartoméanyban volt. Az
ITO-ra valé felvételkor (ty) szignifikdnsan magasabb értékeket észleltiink, de a koros
albuminiirités a felvételt kovetd hatodik oOrara normalizalédott, és a tovabbiakban nem
valtozott. A M:Cr valtozaséban a két csoport kozott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget.
(3.2. dbra)

A szérum CRP a normalis tartomanyban volt az ITO-ra érkezés idején, majd
szignifikdns emelkedést tapasztaltunk, mely a maximalis mértékét a felvételt kovetd 48-ik
6raban érte el. A két csoport kozott nem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget

egyetlen észlelési pontndl sem. (3.2. dbra)
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3.2. Abra A M:Cr valtozasa a miitét kezdetétél (t,) a 72-ik posztoperativ oraig (t72), a
szérum PCT, és szérum CRP szintek alakulasa az ITO-ra valo felvételtdl (to) a 72-ik
posztoperativ 6raig (t;2) a talélo és nem-tilélé csoportban.
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Az adatokat ,,box-plot” formajaban abrazoltuk. Abrankon a minimum-maximum, medién, interkvartilis
tartoméany értékeit tiintettiik fel. A szaggatott vonalak a ,,normal” értékeket jelzik, M:Cr <10 mg/mmol, PCT
<0.5 ng/mL, CRP <10 mg/L. Minden véltozo kezdeti értékéhez viszonyitott kiilonbséget Wilcoxon teszttel
vizsgéltuk. * p<0,001 vs to. A két csoport kozotti kiilonbséget minden észlelési pontnal Mann-Whitney U-teszttel
ellenbriztik. *, p<0,05
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3.1.4. A mortalitas eldrejelzése

Annak érdekében, hogy elddnthessiik, hogy a két csoport k6z6tt szignifikans eltérest
mutaté paraméterek koziil (PaO,/FiO, arany, szérum PCT, thrombocytaszam ¢és MODS)
melyik a legalkalmasabb a mortalitas el6rejelzésére, ROC gorbéket és a megfeleld gorbe alatti
teriileteket szamoltunk. A PaO,/FiO, arany mutatkozott a legmegbizhatébb paraméternek,
gorbe alatti teriilet (AUC)=0,826 (3. abra) mig a thrombocytaszdm, AUC=0,709; a MODS,
AUC=0,802 és a szérum PCT, AUC=0,682 kevésbé szenzitiv és specifikus markernek
mutatkozott. (3.3. dbra)

A kiilonb6zé cut-off pontokhoz tartoz6, mortalitdsra vonatkoztatott szenzitivitési,
specificitasi és pozitiv-negativ prediktiv értékeket a 3.3. tablazatban tiintettiik fel.

A Pa0,/Fi0O, aranyra vonatkozd legjobb cut-off pont <260 Hgmm-nél volt, amelynél
kisebb érték 92%-os szenzitivitassal és 57%-os specificitdssal jelezte elére a kedvezdtlen
kimenetelt. A thrombocytaszamra nézve <170 G/1, 75%-os szenzitivitas, 64%-o0s specificitas,
a MODS-ra >2 pont, 83,3%-0s szenzitivitas, 75%-os specificitds, a szérum PCT-re >2,8
ng/ml, 83,3%-0s szenzitivitds, 50%-os specificitds. A tobbszords logisztikus regresszios
analizis eredménye szintén azt mutatta, hogy a PaO,/FiO, ardny az egyediili paraméter,
melynek szignifikdns hatdsa van a kimenetelre: p=0,005 exp(B)= 1,017, 95%-0s confidencia
intervallum  (CD=1,005-1,030;  Osszehasonlitva a  thrombocytaszammal  p=0,056
exp(B)=1,014, CI=1,000-1,029; a MODS-al p=0,775 exp(B)=0,875, CI=0,379-2,023 ¢és a

PCT szinttel p=0,995 exp(B)= 0,996, C1=0,877-1,132.
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3.3. abra: A mortalitasra vonatkozo ,,receiver operating characteristic” (ROC) gorbék, a gorbe alatti teriilettel (AUC) PaO,/FiO,
arany =0,826; thrombocytaszam =0,709; MODS =0,802 és szérum PCT =0,682
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3.3. tablazat: A PaO,/FiO, arany, a thrombocytaszam, a MODS pontszam és a szérum
PCT szenzitivitasi, specificitasi, pozitiv-negativ prediktiv értékei kiilonb6z6 cut-off
pontoknal, a mortalitasra nézve nyeldcsémiitétek utan (n=79) (%)

Szenzitivitas Specificitis PPV NPV
Pa0,/Fi0, arany
(Hgmm)
220 75 70 33 94
<260 92 57 29 97
300 100 43 30 100
Thrombocytaszam
(G
<140 55 80 32 90
<170 75 64 29 94
<80 83 50 24 95
MODS
(pont)
= 92 48 24 97
2 83 75 34 96
3 42 84 33 88
PCT
(ng/ml)
=).5 92 9 16 100
2.8 83 50 26 94
.4 67 71 32 93

PPV, pozitiv prediktiv érték; NPV, negativ prediktiv érték

3.1.5. Megbeszélés

Prospektiv, leird tanulmanyunkban emelkedett gyulladdsos markerszinteket
talaltunk tumor miatti nyelécsé-eltavolitason atesett betegeknél. A markerek szintje hasonlo,
vagy magasabb volt, mint mas, korabbi tanulmanyokban (Meisner és mtsai., 1998; Lindberg

és mtsai., 2002). Ezenkiviil a PaO,/FiO, arany, a szérum PCT szint, a thrombocytaszam és a

45




MODS szignifikans kiilénbséget mutatott a tilél6k és nem-tulélok kozott, a posztoperativ

1d8szak els6 24 drajaban.

Klinikai paraméterek: A MODS szignifikdnsan magasabb volt a nem-tlél8k kozott a
tanulmany teljes ideje alatt. Bor a MODS nem mutatott szignifikans befolyast a kimenetelre,
mas szerz6k korabbi észleléseivel dsszhangban magunk is megbizhatd paraméternek tartjuk
az allapot sulyossaganak monitorizalasara (Jacobs és mtsai., 1999).

A 1égzési elégtelenség a posztoperativ komplikacidk vezeté oka nyel6csémiitétek utan
(Svanes és misai., 1995; Whooley és mtsai., 2001). Jelen eredményeink 6sszhangban éallnak
mas szerz6k kordbbi észleléseivel, mivel silyos 1égzési elégtelenség alakult ki minden
betegiinknél a nem-tulélé csoportban. Kimutattak, hogy a mitét utan gyakori a
nyelécsésphincter  tonusanak cs6kkenése. Bar kevés adat all errdl rendelkezésre,
valdszintsithetd, hogy incidencidja a 30%-ot is elérheti (Orringer és mtsai., 2001). Ez a faktor
megndveli a posztoperativ aspiracié valoszinliségét (Jankovic és mtsai., 2000; Brodsky és
mtsai., 1999). Betegeinknél nem észleltilk a szepszis klinikai jeleit, és ez tamogatja azt a
hipotézist, hogy a légzési elégtelenség kialakuldsdnak f6 oka az észrevétlen posztoperativ
aspiracio.

A Pa0,/Fi0O, arany volt az egyetlen a vizsgalt paraméterek koziil, mely szignifikans
hatassal volt a kimenetelre. Ezenfeliil a ROC goérbe analizise alapjan a PaO,/FiO, arany
bizonyult a legszenzitivebb paraméternek (92%), elfogadhatd specificitassal (57%) a
mortalitasra nézve. Ezek az eredmények az sugalljék, hogy azon betegeket, akiknél az els6
posztoperativ napon a PaO,/FiO, arany alacsonyabb, mint 260 Hgmm, fokozott figyelemmel
kell monitorizalni €és nem tanacsos kihelyezni az intenziv osztalyrol a légzésfunkcid
normalizalodasaig. Ezek a betegek lehetnek a potencialis haszonélvezdi az agresszivebb

intenziv terdpianak. A szignifikdnsan hosszabb intenziv osztalyos &polasi id6, melyet a nem-
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t(1él6knél tapasztaltunk, ugyancsak megmagyarazhaté a rosszabb légzési funkcid miatt
elhuzddd mesterséges 1élegeztetéssel.

Ugyan szignifikéans kiilonbséget tapasztaltunk a két csoport k6z6tt a thrombocytaszam
tekintetében, de ezen észlelésiink klinikai haszna tovabbi vizsgélatokat igényel. Az alacsony
thrombocytaszdmot eredményezhette a malignus alapbetegség, a mitéti trauma, vagy a
gyulladasos valasz. A kérdés eldontésére tanulmanyunkban sajnos nem volt lehetség.

Procalcitonin: Szignifikansan magasabb PCT szinteket mértiink a nem-tléldk kozott.
Tobb szerzd bebizonyitotta, hogy a PCT termelédés f6 stimulusa a bakterialis endotoxin
jelenléte a szervezetben (Assicot és mtsai., 1993; Dandona és misai., 1994). Minden betegiink
profilaktikus antibiotikum terdpiaban részesiilt, és egyikiiknél sem észleltiik az infekcio
klinikai jeleit a tanulmany ideje alatt. Bizonyitott, hogy a PCT szint jelentésen megemelkedik
baleseti trauma, kiterjedt égési sériilés és kiilonb6z6, féként hasi sebészeti beavatkozasok
utan, mikrobioldgiailag igazolt bakteridlis fert6zés jelenléte nélkiil 1s (Meisner és misai.,
1998; Mimoz és mitsai., 1998; Carsin és mtsai., 1997). Tobb szerz6 felveti annak a
lehetéségét, hogy a szervezetet ért akut inzultusra a bélnyalkahdrtya permeabilitasa
mtsai., 1996; Meisner és mtsai., 2002). Az ilyen modon a vérdramba keriilt baktériumok pedig

mar elindithatjak a PCT szint emelkedését.

Sajat észlelésiinkkel megegyezden, nemrégiben emelkedett PCT szintet talaltak a
fert6zés klinikai és mikrobioldgiai jelei nélkiil kardiopulmonaris bypass miitétet kévetden
(Lecharny és mtsai., 2001). Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a PCT szint monitorizalasanak
klinikai relevanciaja lehet akkor is, ha egyértelmii infekcié nem bizonyithatd. A szivsebészeti
beavatkozasok utan példaul a magasabb PCT szint eldére jelezte a kialakulo akut
tiild6karosodéast (Hensel és mitsai., 1998). Meisner és mtsai. legujabb megfigyeléseiben,

hasonldan sajat tapasztalatainkhoz, az els6 napon 2 ng/ml-nél magasabb PCT szintet elérd
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betegek esetén szignifikinsan magasabb aranyban alakult ki posztoperativ szévédmeny.
(Meisner és mtsai., 2002). A szérum PCT szint mas tanulményok szerint jol korreldlt a
szervdiszfunkcié mértékével, a szepszis silyossigaval és a szeptikus allapot miatt az intenziv
osztalyon eltsltstt id6vel (Whang és misai., 1998; Oberhoffer és misai, 1999). Jelen
tanulmanyunkban a ROC gérbék analizise azt mutatta, hogy a szérum PCT szint nem elég
szenzitiv és specifikus prognosztikus eszkdz a kimenetel elérejelzésében. Néhany tjonnan
megjelent kézleményben szintén azt talaltak, hogy a PCT szint nem specifikus a mortalitast
illetéen (Hatherill és mitsai., 2000; Ugarte és misai., 1999). Sajat betegeinknél a klinikai
paraméterek és kiilonosen a PaO,/FiO, arany feliilmulta a szérum PCT szintet a prediktiv

érték szempontjabol.

Microalbuminuria: Korabbi tanulmanyaink, és mas szerzok megfigyelési alapjan a
M:Cr-4t a gyulladasos valasz nem-specifikus markereként hasznaltuk. (Gosling és misai.,
1988; Gosling 1995, MacKinnon és mtsai., 2000). A korabbi tanulmanyok arra engedtek
kovetkeztetni, hogy szoros kapcsolat van a M:Cr €s a szisztémésan kialakuldé vaszkularis
endothelkarosodas kozott. (Gosling 1995; Gosling és mtsai.,, 1996; MacKinnon és mtsai.,
2000). Ezt azonban egyre t6bb adat, koztiik sajat, nemrégiben befejezett tanulmanyunk
eredményei, kezdi megkérdjelezni. (De Gaudio és mitsai., 1999; Molnar, Szakmany és
misai., [kozlésre elfogadva, 2002]). A vese ereiben a szisztémas gyulladasos vélasz hatasara
kialakulé gyors és nagymértékii permeabilitas valtozas és ennek korrelacidja a kimenetellel
valdszinisitette, hogy a M:Cr rendszeres ellenérzésének szerepe lehet a kritikus allapotu
betegek korai identifikdlasaban (MacKinnon és mitsai., 2000; De Gaudio és mtsai., 2000).
Betegeinknél emelkedett értékeket tapasztaltunk kozvetleniil a mitétet kovetSen, mely hat
oran beliil normalizalédott. A M:Cr gyors valtozasa a sebészi beavatkozas kovetkeztében
kialakult szovetkarosodasra adott normalis valasz része lehet. Kimutattdk, hogy a nyilt hasi

miitéteket kovetéen a M:Cr értéke szignifikdnsan megemelkedik ¢és ennek mértéke szoros
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kapcsolatban 4ll a sebészeti beavatkozas sulyossagaval (De Gaudio és misai, 1999). De
Gaudio és mtsai megfigyelései szerint pozitiv korrelacié all fenn a M:Cr és a szévetkarosodas
kiterjedtsége kozott baleseti  traumat kovetben (De Gaudio és mitsai, 1999).
Tanulmanyunkban a M:Cr hasonlé kinetikat mutatott mindkét csoportban, statisztikailag
szignifikans kiilonbség nélkiil. Betegeinknél, a szérum Xkreatinin szint alapjan, normalis
vesefunkcios paramétereket talaltunk. Nem tudtunk Osszefiiggést kimutatni a M:Cr altal
mutatott megnovekedett kapillaris permeabilitas és a nem-tulélé csoportban minden betegnél
kifejlédott 1égzési elégtelenség kozott. Korabbi tanulmanyunkban igen erds korreldciot
tapasztaltunk az ITO-ra valé felvételkor mért M:Cr és a kimenetel kozott, egy heterogen
intenziv osztalyos betegpopulaciéban (MacKinnon és mtsai., 2000). A két eredmény kozti
kiilonbség valdszintileg a tanulmanyok eltérd céljaival magyarazhatd. Jelen kisérleteinkbe egy
relative homogén betegcsoportot vontunk be €s a sebészeti beavatkozas kezdetének ismerete
sokkal pontosabb mintavételt tett lehetévé.

C-reaktiv protein: A pozitiv akut fazis fehérje, a CRP a miitét elott a fiziologias
tartomanyban volt betegeink t6bbségénél. A nagy szdéras a valosziniileg a malignus daganat
keltette gyulladas miatt volt észlelhetd. Az operaciéo utan hatalmas, csaknem husszoros
emelkedést tapasztaltunk és ez a tendencia, bar kisebb mértékben, de a masodik posztoperativ
napon is folytatodott. A vizsgalt peridodus utolsd napjan kisebb csokkenést regisztraltunk, az
értekek azonban igy is a stulyosan kéros tartomanyban maradtak. A CRP kinetikaja szinte
teljesen ugyanolyan volt a t1lélé nem-tulélo csoportok &sszehasonlitasakor, igy nem tudtuk
felhasznalni a kimenetel elorejelzésére. Fredményeink Osszhangban allnak mas szerzok
észleléseivel, melyek azt mutattak, hogy a CRP megbizhatd paraméter az infekcid jelzésében,
azonban emelkedett szintek €szlelhetdk kiterjedt sebészi beavatkozasok utén is, fertézésre

utald jel nélkiil (Castell és mtsai., 1990; Yentis és mtsai., 1995; Mimoz és mtsai., 1998).
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Ugyanakkor, nem volt prediktiv értéke a mortalitast illetéen (Oberhoffer és mitsai., 1999;

Pettila és mtsai., 2002).

3.1.6. KonklGzio

A légzési diszfunkcié a posztoperativ komplikacidk korai jele és vezetd oka. A
PaO,/FiO; arany a talélék és nem-tilélok pontos elkiilonitését tette lehetové. Eredményeink
alapjan azok a betegek, akiknél az els6 posztoperativ napon a PaO,/FiO, arany kisebb, mint
260 Hgmm sokkal szigortibb monitorizalast és agresszivebb terapiat igényelnek. A PaO,/Fi0O,
arany meghatarozasa egyszerii és szenzitiv mddszernek tlinik a kimenetel eldrejelzésére a

nyeldcsomiitétek korai posztoperativ szakaban.

A Pa0,/FiO; aranyt magaban foglald MODS megfeleld érzékenységi pontrendszernek
tlinik a mortalitas el6rejelzésében, igy napi meghatarozasa javasolt a nyel6csémiitétek korai

posztoperativ szakaban.

A szérum PCT szint rutinszeri monitorizalasa kiterjedt hasi miitétek utan igéretesnek
tlinik, hiszen az els6é napi PCT szint szignifikansan megkiilonbéztette a tulélé és nem-tuléld
csoportot. Eredményeink szerint azonban a PCT szint a mortalitas gyenge prediktoranak
bizonyult, igy tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak eldontésére, hogy milyen szerepet
jatszik a gyulladasos folyamatokban ¢és milyen tobblet informaciot tud nyujtani a klinikus

dontéséhez.

A szérum CRP szint a miitét utan gyors emelkedést mutatott, azonban a tilélé és nem-
tuleld csoport elkiilonitését nem tette lehetové. Hasonldéan a M:Cr-hoz, ahol gyors és
szignifikans emelkedést, majd normalizalédast tapasztaltunk. Megallapithatd, hogy a
gyulladas ezen szenzitiv markerei nem képesek elérejelezni a kimenetelt a nyelScsémiitétek

- korai posztoperativ szakéaban.
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3.2. A profilaktikus N-acetilcisztein terapia hatasa a posztoperativ

szervdiszfunkciora és a gyulladasos valaszra

3.2.1. Betegek

Tanulmanyunk 26 honapja alatt 100 beteget vontunk be vizsgélatainkba. Kizarasi
kritériumainknak megfelelden azonban hét beteget visszavontunk, s adataikat nem vettiik
figyelembe a végso értékelésnél. Blokk randomizaciot kovetden 47 beteg kertilt az NAC
kezelt és 46 a placebo csoportba. A két csoport betegeinek demografiai adatait a 3.4. tdbldzat
mutatja.

3.4. tablazat: Az NAC és placebo csoport betegeinek demografiai adatai

NAC Placebo P

(n=47) (n=40)
Kor (évek) 60 (49-67) 59 (51-69) 0,706
Nem (Férfi/N6) 31/16 32/14 0,710
Operacid hossza (perc) 240 (180-300) 240 (164-300) 0,569
Nyel6csorezekcio 20 22 0,980
Total gastrectomia 17 16 0,854
Pancreas rezekcié (Whipple-miitét) 5 7 0,712
Mijrezekeid 5 1 0,230
SAPS II 17 (10-23) 14 (11-19) 0,208
(felvételkor)
ITO tartézkodas (nap) 3 (2-5) 3 (2-5) 0,658
Tulélés (T/NT) 40/7 39/7 0,964

Adatainkat mint median (interkvartilis tartomany) kozo6ljiik. Statisztikai analizishez Mann-Whitney U tesztet,
illetve y*-négyzet probat hasznaltunk.
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Statisztika, mintaméret meghatdrozas: A posztoperativ mortalitds nyelécsémiitétek
utan kb.: 10%, és még alacsonyabb a tobbi miitét esetén (Svanes és misai.,, 1995; Bennett-
Guerrero és mtsai., 2001). Szémitasaink szerint ahhoz, hogy a tanulmanyunknak 80%-os
statisztikai ereje legyen, és a p<0.05 y’-prébaval, ha az NAC minimum 5%-kal csokkenti a
mortalitdst (azaz 10%-0s mortalitas a placebo csoportban és 5% az NAC csoportban), gy
csoportonként 435 beteget kellene bevonnunk, ami megvalésithatatlan egyetlen intenziv
osztalyon. Tovabba, bar a mortalitds a legfontosabb végpont a kimenetel szempontjabol,
mégis a kezelés klinikai hatasanak felmérésére nem biztos, hogy ez a legmegfelel6bb
paraméter.

Korabbi tanulminyunkban a PaO,/FiO, aranynak szignifikdns hatasa volt a
mortalitdsra (Szakmany és mtsai., 2001; 2002). Eredményeink alapjan, ha az els
posztoperativ napon a PaO,/Fi0,>260 Hgmm, az 92%-os szenzitivitassal jelzi a tulélést.
Ebben a tanulmanyban az atlagos PaO,/FiO, = 246103 Hgmm volt (Szakmany és misai.,
2001; 2002). A kiilonb6zd pontrendszerekben (MODS, "Acute Lung Injury Score") a
"normalis" respiratorikus funkcié a PaO,/Fi0,>300 Hgmm. Ezért, az altalunk meghatarozott
legkisebb klinikailag fontos kiilonbségnek, amit feltétleniil figyelembe akartunk venni az 50-
60 Hgmm volt (azaz: atlag PaO,/Fi0,=240 Hgmm a placebo, és 300 Hgmm az NAC
csoportban). Ha az elsé faju hiba (o) kisebb mint 5%, €s a masodfaju hiba (3) 80%, akkor 40-
60 beteg vizsgalatara van sziikség csoportonként. Elézetes méréseink alapjan az elsd
posztoperativ napon mért atlagos PCT szint 5,6+4,3 ng/ml volt (Szakmany és mtsai., 2001;
2002). Eredményeink alapjan, ha a PCT>2.8 ng/ml, az 84%-0s szenzitivitassal josolja meg a
mortalitdst (Szakmény és misai., 2002). Ezek alapjan, a legkisebb klinikailag fontos
kiilonbségnek 2,5 ng/ml-t valasztottunk (azaz 5,3 ng/ml a placebo csoportban, és 2,8 ng/ml az
NAC csoportban). Ha az els6é faju hiba (o) kisebb mint 5%, és a masodfaju hiba () 80%,

akkor 50 beteget kellene csoportonként bevonnunk, ami az el6z6, PaO,/Fi0O,, kalkulacioval
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éppen Gsszhangban volt, ezért a végsé mintaméretnek 50 beteget céloztunk meg

csoportonként.

3.2.2. Az NAC hatasa a klinikai paraméterekre

Az intraoperativ kardiorespiratorikus allapot, a vérkép €s vérgaz paraméterek, illetve a

vérvesztés tekintetében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az NAC és placebo csoport

kozott. (3.5. tablazat)

3.5. tablazat: Intraoperativ paraméterek és vérpotlas az NAC és placebo csoportban

MAP; (Hgmm)
MAP,

CVP, (Hgmm)
CVP,

Py (bpm)

P

Hb; (g/1)

Hb;

Transzfizidé (egység vvt)

NAC
(n=47)

71 (64-80)
72 (61-78)
11 (5-14)
9 (8-13)
82 (78-99)

83 (76-92)

102 (93-110)

103 (97-116)

3 (2-6)

Placebo
(n=46)

73 (64-86)
73 (62-86)
13 (10-16)
12 (8-14)
82 (67-98)

82 (73-98)

101 (96-115)

111 (99-124)

3 (2-5)

0.534

0.134

0.070

0.130

0.655

0.799

0.937

0.799

0.863

Adatainkat mint median (interkvartilis tartomany) kozoljik. Statisztikai analizishez Mann-Whitney U tesztet
hasznaltunk. |: operacio kezdete; »: operacié vége; MAP: artérias kozépnyomas; CVP: centrélis vénds nyomas;

P: pulzus; Hb: haemoglobin koncentracio.
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14 beteg hunyt el az intenziv osztalyon, a halal oka minden esetben mellkasi infekcio

talajan kialakult MOF volt. Egy esetben a pneumonia mellett, a nyel8cs6varrat elegtelensége

miatt fellép6 mediastinitis okozta a MOF-t.
A mnaponta meghatarozott MODS pontszamok csaknem azonosak voltak mindket
csoportban a tanulmany ideje alatt. (3.6. tabldzat)

3.6. tablazat: A MODS pontszamok alakuldsa az NAC és a placebo csoportban

MODS NAC Placebo p
(n=47) (n=46)

to 2 (1-3) 1(1-3) 0,457

t 1 (0-3) 1(0-2) 0,269

t) 1(2-3) 2 (1-3) 0,864

t3 2 (1-3) 2 (1-3) 0,770

Adatainkat mint median (interkvartilis tartomany) kozoljiik. Statisztikai analizishez Mann-Whitney U tesztet
hasznaltunk.

A Pa0,/FiO, arany a normal tartomanyban volt a ty és t; idépontokban mindkeét
csoportban [ty median: 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,
idépontban enyhe, de nem szignifikans csokkenés mutatkozott a kiindulasi értékekhez képest,
majd a t; idépontra visszatért a normal tartomanyba [t,= 275 (209- 326) vs. 292 (178-376)
Hgmm p=0,570 t;= 345 (290-426) vs. 349 (263- 388) Hgmm p=0,322, placebo vs. NAC].
(3.4. abra)

Vizsgalatunk ideje alatt a kardiovaszkularis, vese-, méj-, hematoldgiai- és neurologiai
funkciodit jelzd értékek mindvégig a normalis tartoméanyban voltak, a kezelt és nem kezelt

csoportban egyarant. (3.7. tabldzat)
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3.4. abra: Pa0,/FiO; arany valtozasa a placebo és NAC csoportban
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Az adatokat ,box-plot” formdjaban dabrazoltuk. Abrankon a minimum-maximum, median, interkvartilis
tartomany értékeit tiintettik fel. A két csoport kozotti kiilonbséget minden észlelési pontnal Mann-Whitney U-

teszttel ellenériztiik.
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3.7. tablazat: Az egyes szervrendszerekre jellemz6 paraméterek az NAC és a placebo csoportban

CVS NAC
Placebo

Vese NAC
Placebo

Maj NAC
Placebo

Vérképzo NAC
rendszer Placebo
Neurologiai NAC

Placebo

to
2,3 (1,37-2,95)
2,21 (1-5,6)
54 (46-67)
57 (48-68)
8,2 (4,5-11,1)
9,2 (5,9-15,4)
130 (69-180)
142 (102-188)
15 (15-15)

15 (15-15)

t
3,56 (1,07-5,98)
2,89 (1,88-4,66)
58 (48-67)
58 (50-72)
9,1 (7,4-12,5)
8,5 (7,3-13)
136 (60-183)
142 (112-188)
15 (15-15)

15 (15-15)

t
5,44 (1,03-7,47)
5,92 (3,61-8,14)
52 (47-68)
57 (39-63)
7,5 (5,9-10,1)
6,5 (4,9-13)
121 (75-188)
126 (111-175)
15 (15-15)

15 (15-15)

t3
5,78 (3,49-7,28)
4.9 (2,66-7,03)
50 (42-59)
57 (43-62)
7.2 (6,1-10,6)
5,9 (4,9-9,5)
102 (81-137)
131 (81-160)
15 (15-15)

15 (15-15)

Adatainkat mint median (interkvartilis tartomany) k6zoljiik. A két csoport kézott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget barmely paraméter, barmely pontban mért értékében.
. Statisztikai analizishez Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk. CVS: kardiovaszkularis pontszam (HR*CVP/MAP), Vese (szérum creatinin, pmol/1), M4j (szérum bilirubin

pumol/l), Vérképzo rendszer (thrombocytaszam G/1), Neurologiai (Glasgow Coma Scale)
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3.2.3. Az NAC hatasa a gyulladasos markerekre

PCT. CRP, M:Cr: A PCT és M:Cr hasonld kinetikaval valtozott, mint ezt korabban
lefrtuk, azaz a preoperativan és az ITO-ra val6 érkezéskor normalis szérum PCT a maximalis
valaszt 24 oran beliil elérve szignifikins emelkedést mutatott, illetve a preoperativ M:Cr a
normalis tartomanyban volt, az ITO-ra valé felvételkor szignifikdnsan magasabb értékeket
észleltiihk, de a kéros albuminiirités a felvételt kovetS hatodik Orara normalizalodott.
Egyetlen mérési pontban sem észleltiink szignifikans kiilonbséget a két csoport kdzott. (3.5.
abra)

Szignifikdnsan alacsonyabb CRP szinteket mértiink azonban a ty4 és tsg idépontokban
az NAC csoport betegeinél [t4: median: 84,5 interquartilis tartomany: (62,48-120,25) vs. 118
(86-137) mg/l; p=0,020; t4s: 136 (103-232) vs. 195 (154,5-252) mg/l p=0,013, NAC vs.

placebo]. (3.5. dbra)

3.2.4. Megbeszélés

Prospektiv, randomizalt klinikai tanulményunkban azt talaltuk, hogy a profilaktikusan
alkalmazott NAC kezelés nem volt hatassal a posztoperativ szervdiszfunkciora, nem okozott
valtozast a PCT és a M:Cr vonatkozasdban, azonban szignifikdnsan alacsonyabb CRP
szinteket észleltiink a kezelt csoportban a posztoperativ 24. és 48. oraban, kiterjedt hasi

miitéteket kévetden.
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3.5. abra: A szérum PCT és a M:Cr valtozasa a
miitét kezdetétol (t,) a 72-ik posztoperativ oraig
(t72), valamint a szérum CRP szintek alakulisa az
ITO-ra valo felvételtdl (t)) a 72-ik posztoperativ
oraig (t;2) a placebo és NAC csoportban.

Az adatokat ,box-plot” forméajaban abrézoltuk. Abrankon a
minimum-maximum, medidn, interkvartilis tartomany értékeit
tiintettitk fel. A két csoport kozotti kiilonbséget minden észlelési
pontnal Mann-Whitney U-teszttel ellendriztiik. *, p<0,05

Procalcitonin (ng/ml)

400
*
300 4 T S
%
)
é/ 200 4
o 1 1
100 +
T11 il
1
0 ___& LT ]

Placebo NAC

N
24
[TT0t 48
gt 72

0 J_é

Cdtp
Ryt 0
Edt24
TITt 48
= F=—==="R Bt 72
Placebo NAC
130
120
110
S 100
R
£ 904 -
ED SOW
2701 Cee
g 601 SSt0
% 50 e
S 401 N
g N Et24
2 30 4 %
20 % [TTit48
0 D Ee & %%—& EHt72

58

Placebo

NAC



srcrs

(Repine és mtsai., 1994; Goode és misai, 1995). A szervezet endogén antioxidans
mechanizmusai nytjtanak védelmet az OFR-k karosito hatdsaval szemben (Ogilvie és misai.,
1991; Goode és mtsai., 1995). Feltételezhets, hogy exogén antioxidansok, mint pl. az NAC,
az endogén rendszerekhez hasonlé védelmet nytjthatnak a szabadgySkok okozta karosodéssal
szemben (Castell és mtsai., 1990; Aruoma és mtsai., 1989). Az NAC kozvetlen antioxidans
hatassal rendelkezik, ezenkiviil gatolja a neutrophil granulocytak aggregaciojat, valamint
el8segiti a nitrogén-monoxid termelést az endotheliumban (Arouma és mtsai., 1989; Peristeris
és mtsai., 1992; Cuzzocrea és misai., 1999). A feltételezett kedvezd hatasok ellenére az NAC
kezelés megitélése intenziv osztalyos betegek esetén ellentmondasos az irodalomban. (Suter
és misai., 1994; Spies és misai., 1994; Peake és mtsai., 1996; Spapen és mtsai., 1998; Molnar
és misai., 1999). Tébb szerz6 észlelte in vitro és in vivo az NAC profilaxis kedvezd hatasat a
TNF-oc és IL-8 termelésre, a lipidperoxidaciéra valamint az oxigénfelvételre nézve szeptikus
shockban, MOF-ben és ARDS-ben (Peristeris és mtsai., 1992; Zhang és mtsai., 1994; Spapen
és mitsai., 1998; Ortolani és misai., 2000). Masok azonban a granulocytak baktérium
eleiminacids képességének csokkenését, valamint romlo kardialis teljesitményt tapasztaltak az
NAC kezelés hatasara (Peake és mtsai., 1996, Koch és mtsai., 1996). Randomizalt, kontrollalt
tanulmanyokban nem sikertilt kimutatni a mortalitis cs6kkenését, vagy a gazcsereparaméterek
javulasat szepszisben illetve akut 1égzési elégtelenségben (Suter és mitsai., 1994; Spies és
mtsai., 1994; Molnar és mtsai., 1999). Ugyanakkor allatkisérletes modellben az endotoxin
okozta szepszis letalitasa szignifikdnsan csokkent az NAC csoportban (Zhang és mtsai., 1994;
Villa és mtsai., 2002). Ugyancsak kedvezd eredményeket értek el a proteolizis indukalta
tobbszervi elégtelenség kivédésében, patkanykisérletes modellben (Cuzzocrea és mitsai.,
1999). Ezen tanulmanyok eredményei azt mutattak, hogy az NAC kezelés 1dozitése fontos

tényez$ lehet a kedvezd hatast illeten. Allatkisérletes modellben az NAC-t a szepszis

59



indukcidjara hasznalt endotoxin kezelés elStt alkalmaztdk (Zhan és misai., 1994; Villa és
mtsai., 2002).

Sajat korabbi vizsgalataink egy heterogén intenziv osztalyos populaciéban szintén azt
mutattak, hogy a korai (kérhazba keriilést6] szamitott 24 6ran beliili) NAC kezelés kedvezden
befolyasolhatja a mortalitist (Molnar és misai, 1999). Ezen el6zetes eredményekre
tdmaszkodva célunk a rovidtava NAC kezelés profilaktikus alkalmazasénak vizsgélata volt
nagy kockazatq, kiterjedt hasi mitéteken atesett betegekben.

NAC és a klinikai paraméterek, mortalitds, MODS: Nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget betegeink klinikai progresszidjaban, melyet a naponta meghatirozott MODS
pontszamokkal kovettiink. Nem észleltiik az NAC kezelés masok altal leirt kedvezd hatésat
sem a respiratdrikus, sem a kardialis, sem a majfunkcios értékek tekintetében (Suter és misai.,
1994; Spies és mitsai., 1994; Kretzschmar és misai., 2001). A kimenetel egyéb paraméterei,
mint az ITO-os tartozkodasi id6, a lélegeztetett napok szama, illetve a mortalitds sem
mutatottak kiilonbséget a két csoport kozott. Korabbi tanulmanyunk eredményeivel
Osszhangban a profilaktikus NAC kezelés nem tudta befolyasolni a klinikai kimenetelt
kiterjedt hasi miitétek utdn (Molnar és mtsai., 1999).

NAC és PCT: A szérum PCT a bakterialis szepszis szenzitiv és specifikus markere
(Assicot és misai., 1993). Ugyanakkor, emelkedett PCT szinteket észleltek kiilonb6z6
miitétek utan, a bakterialis infekcio jelei nélkiil (Meisner és mtsai., 1998; Molnar, Szakmany
és mitsai., 2000; Lechamy és mtsai.,, 2001). Sajat, korabbi vizsgalatainkban szignifikdnsan
magasabb PCT szinteket mértiink a nem-taléléknél, nyelécsémutétek utan (Szakmany és
mtsai., 2001; 2002).

Allatkisérletes modellek és huméan vizsgalatok adatai alapjan egyre inkéabb
valdszintsithetd, hogy a PCT {6 termelédési helye a méj (Kretzschmar és misai., 2001;

Meisner és mtsai., 2002). Meisner és mtsai anhepatikus 4llatokban nem észleltek PCT szint
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emelkedést nagy mennyiségli endotoxin hatisara sem. Majrezekcid soran emelkedett PCT
szinteket mértek, és az emelkedés jo6l korrelalt az alkalmazott ischaemia hosszaval
(Kretzschmar és misai, 2001). Ez az oxidativ stressz fontos szerepét jelezheti a PCT
termelddésben.

Jelen tanulmanyunkban a PCT szint nem kiilonbozott szignifikansan a két csoportnal.
Ennek az észlelésnek a pontos okira eredményeink alapjén nem tudunk valaszt adni.
Feltételezhetd, hogy az NAC f6 hatasat a majban fejti ki. Egy nemrégiben megjelent
tanulméanyban az NAC a hepatosplanchnikus régié keringésére kifejezetten pozitiv hatassal
volt szeptikus betegeknél (Rank és misai., 2000). Itt a kedvez6 keringési paramétereket a
cardiac index névekedésével lehetett magyarazni. Megjegyzendd azonban, hogy a szeptikus
betegek eleve rossz kardialis funkcidjaval szemben (mely onmagaban is magyarazhatja a
rossz splanchnikus keringési viszonyokat), tanulmanyunk ideje alatt betegeink mindvégig
stabil és valtozatlan hemodinamikai paraméterekkel rendelkeztek mind a mutét sordn, mind a
korai posztoperativ szakban. Feltételezhetd, hogy az esetleges splanchnikus keringésvaltozas
nem befolyasolta szignifikansan a maj keringését illetve oxigénellatottsagat. Igy az NAC nem
tudta kifejteni esetlegesen majprotektiv hatasat. Feltételezésiinket, mely szerint az NAC nem
képes befolyasolni a szervezet sebészi beavatkozasra adott valaszat, tobb klinikai tanulmany
negativ eredménye is aldtimasztja (Suter és mitsai., 1994; Spies és mtsai., 1994; Peake és
mtsai., 1996). Az altalunk kapott eredményekre adott masik, bar az ujabb publikaciok alapjan
kevésbé valoszinlii magyarazat szerint lehetséges, hogy a PCT termelédése mas uton, esetleg
mas szervekhez kapcsoltan torténik, az oxigén szbadgyokoktol fiiggetlentil, igy az NAC nincs
hatassal a folyamatra.

NAC és CRP: Korabbi vizsgalataink, mas szerzékkel 6sszhangban azt mutattak, hogy
a CRP megbizhato paraméter az infekcio jelzésében, azonban emelkedett szintek észlelhetk

kiterjedt sebészi beavatkozasok utan is, fertézésre utald jel nélkiil. Ugyanakkor, nem volt
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prediktiv értéke a mortalitast illetSen (Castell és mtsai., 1990; Molnar, Szakmany és misai.,
2000; Szakmany és misai., 2001; Pettila és misai, 2002). Jelen tanulmanyunkban
szignifikinsan magasabb CRP szinteket észleltink mindkét csoportban a kiindulasi
értékekhez képest, azonban az NAC csoportnal szignifikansan alacsonyabb volt a CRP szint
az elsd és masodik posztoperativ napon. Mivel a CRP-t a m4j termeli, ezen észlelésiink az
NAC hepatocellularis oxigenizaciora és a proinflammatorikus cytokinekre kifejtett kedvezd
hatdsdval magyarazhaté (Aruoma és mtsai., 1989; Peristeris és misai., 1992). A CRP
produkcié 6 stimulatorainak az IL-6, IL-8 és a TNF-cc tarthatd, és kimutattak, hogy az NAC
képes befolyasolni ezen medidtorok termel6dését, igy indirekt mdédon csékkenteni a szérum
CRP szintet (Hashimoto és mtsai., 2001). Eszleléseink 6sszhangban 4llnak ezen adatokkal.
Megjegyzendé azonban, hogy a két csoport kozott észlelt 40-60 mg/l CRP szintkiilonbség
klinikai jelentésége még tisztazasra szorul.

NAC és M:Cr: Korabbi vizsgalataink és mas szerzk eredményei alapjan a M:Cr-t a
gyulladdsos véalasz szenzitiv de nem specifikus markereként hasznaltuk (Gosling, 1995;
MacKinnon és misai., 2000; Molnar, Szakmany és mtsai., 2000). A M:Cr mindkét csoportban
a normalisnal magasabb értéket mutatott az ITO-ra vald érkezéskor, de hat oran beliil
visszatért a normadlis szintre. Korabbi vizsgalatainkban egy heterogén intenziv osztalyos
betegcsoportot kezeltiink NAC-nel, és nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az NAC és
placebo kezelt csoportok kozott a szérum teljes antioxidéns kapacitasdban és a M:Cr-ban
(Molnar és mtsai., 1998). Bar Schmidt és mtsai. az endotoxin okozta kapillaris 4teresztés
csokkenését tapasztaltak, NAC kezelés hatasara, korabbi és jelen eredmények alapjan ugy
tlinik, hogy az NAC nem tudja kivédeni a gyulladasos vélaszként megjelené fokozott
albumintiritést (Schmidt és mtsai., 1997).

Korabbi vizsgalatainkban azt talaltuk, hogy a PCT, CRP és a M:Cr szignifikansan

megemelkedtek a sebészi beavatkozast kdvetoen. Tovabba, mivel a PCT és a PaO,/Fi0, arany
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mar a posztoperativ 24. 6raban szignifikansan kiilonbozott a tulélo és nem-tiléld csoportban,
jelen tanulmanyunk megtervezésekor alapvetéen ezekre az adatokra tdmaszkodtunk. Az
idealis marker az NAC hat4sanak Iﬁérésére jelenleg azonban még nem ismert. Ezért nem
zarhato ki, hogy a PCT-n, CRP-n és M:Cr-n kiviil mas biokémiai paraméterek kovetése elterd
eredményre vezetett volna. Vélhetéen, az NAC kezelés 1dozitése fontos faktor lehet a kivaltott
hatasban. Allatkisérletes modellekben az NAC kezelést altalaban az endotoxinnal indukalt
szeptikus sokk el6tt alkalmaztak (Zhang és mtsai., 1994; Villa és mtsai., 2002). Az irodalmi
adatok tobbsége az NAC hatdsat a gyulladdsos valaszra szeptikus sokkban szenvedd
betegeknél elemezte. Természetesen humén beteganyagban, szeptikus sokk illetve ARDS
esetén, az el6kezelés nem valosithatd meg. A kezelés idotartamét illetben az irodalmi
ajanlasok nagy valtozatossagot mutatnak, az egyetlen bolustél a 6 napig tarté folyamatos
infuzidig (Molnar, 2000). Amagas NAC doézisok azonban a molekula direkt kardiodepressziv
hatasa miatt akar artalmasak is lehetnek (Peake és mtsai., 1996). Tanulmanyunkban ezért az
altalunk mar kordbban is komplikécié nélkiil alkalmazott, s jelenleg a paracetamol
tuladagolasban standardnak tekintett dozist hasznaltunk (Molnar és mtsai., 1999; Molnar,
2000). Béar nincs hatarozott javaslat, mégsem zarhato ki, hogy a jelen tanulméanyban a kezelés

t6bb napra térténd megnyujtasa mas eredményt hozott volna.

3.2.5. Konklazidé

Eredményeink azt mutatjak, hogy az alacsonyabb szérum CRP szinteket kivéve az
NAC profilaxis a tobbi vizsgélt klinikai és biokémiai paramétert illetben nem mutatott
szignifikans hatast 6sszevetve a placeboval.
A fenti eredmények az NAC rutinszerd alkalmazisat kiterjedt hasi sebészeti
beavatkozasokban nem tamasztjak al4, valamint tovabbi adalékul szolgalnak azokhoz a

bizonyitékokhoz, melyek megkérdéjelezik az NAC indikaciojat kritikus allapotu betegekben.
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Il. A SZEPTIKUS SOKK ES A LEGZESI ELEGTELENSEG UJ

MONITOROZASI ES TERAPIAS LEHETOSEGEI

4. Bevezetés

A szeptikus sokk klinikai képét a hypotensio és a tobbszervi elégtelenség jellemzi,
mely a szervezetben nagy mennyiségben megjelend gyulladasos mediatorok hatasara alakul ki
(Marshall, 2001). A gyulladasos véalasz soran sejtdestrukcidé kovetkezik be, mely az
endothelium érintettsége esetén megnovekedett kapillaris ateresztéshez vezet (Astiz és misai.,
1995). A megnoévekedett szisztémdas vascularis permeabilitas a szervezetet ért inzultus
hatésara (pl. szepszis vagy sebészeti beavatkozas) 6rdk alatt kialakul, s az albumin és a viz
extravasatiojahoz vezet, kialakitva az intersticialis 6démat. Az igy kialakult 6déma klinikai
paraméterekkel nehezen jellemezhetd (Fleck és mtsai., 1985). A ma ismert egyetlen pontos
modszer, a radioaktiv anyaggal jelslt albumin mérése iddigényes, draga és invaziv vizsgalat.

Ugy tiinik a vesék képesek a kapillarisok permeabilitdsaban bekdvetkezett kis
valtozasok felerdsitésére, a korabban részletesen targyalt mechanizmus alapjan [lasd 17. o.]
(Gosling, 1995). Ujabb vizsgalatok alapjan tgy tiinik, hogy a microalbuminuria kiilénbézé, a
szervezetet ért akut gyulladasos behatisokra, pancreatitisre, traumdra, ischaemidra és
sebészeti beavatkozasokra valaszul is kialakul (Gosling és mtsai., 1988; 1992; Gosling, 1995).
Ezekben az allapotokban a microalbuminuria gyorsan megjelenik és altaldban 48 6ran beliil
lecseng, ha komplikacio nélkiili a korlefolyas. Az eddigi kutatasok alapjan azonban kevés
informacio all rendelkezésre a microalbuminuria diagnosztikus értékér6l a megndvekedett
kapillaris permeabilitas tekintetében silyos szepszisben vagy szeptikus sokkban szenvedd
betegek esetén.

A szeptikus sokk gyakori komplikacidja az akut respiratorikus distress szindréma

(ARDS). Az ARDS-es betegek mindegyike sulyos hypoxémiaban szenved. A PaO,/FiO,
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arany t6bb tanulmény szerint is a 1égzési elégtelenség érzékeny markere (Knaus és misai.,
1994; Navarrette-Navarro és mtsai., 2000; Szakmany és misai., 2002). A PaO,/FiO, arany
értékét szamos tényez6 befolyasolja, pl. a I1élegeztetés paraméterei, a PEEP, vagy a légzési
térfogat. Bar a PaQ,/FiO, ardny j6 mutatéja az intrapulmonaris shuntnek, nem tiinik
megbizhat6 paraméternek a pulmonaris 6déma silyossidganak megitélésében.

A megfelelé oxigenizacié visszallitisat gyakran csak az endotrachealis intubaciot
kévetSen alkalmazott gépi 1élegztetés teszi lehet6vé. Sajnos, ez a beavatkozas Snmagéaban is
tiid6karosodast idézhet el8. Napjainkban a fizioldgias légzési térfogatokkal végzett
,tid8protektiv”’ 1élegeztetés és a ,nyitott-tiid6” koncepcioé alkalmazéasaval elkeriilhetének
tlinik a volumen- és barotrauma altal okozott tovabbi tidokarosodds (Mclntyre és misai.,
2000; Brower és misai., 2001). Az oxigenizacid javitasat a belélegzett oxigénkoncentracid
illetve a PEEP novelésével érhetjiik el.

A tulzott folyadékpotlas és a megnovekedett vascularis ateresztés ARDS-es betegek
esetén is intersticidlis folyadékfelszaporodashoz vezethet a tiidében. Az elmult hisz év
fejlesztéseinek eredményeként a hemodinamikai monitorizalasban a transzpulmonaris
indikatordilucids technika érdekes alternativat nyudjt a hagyomanyosan hasznalt pulmonaris
artérids katéterrel szemben. Ez a technika lehet6vé teszi szamunkra az intratorakalis
vérvolumen (ITBV) és az extravascularis tiidéviz (EVLW) mennyiségének becslését. A
termodilucids elven alapuldo EVLW ¢és ITBV mérések, igen jo korrelaciét mutattak a
referenciaként hasznalt kettés indikatordilucids technika eredményeivel, felcsillantva egy
egyszert, rutinszertien elvégezhetd, megbizhatd vizsgalat lehetségét (Sakka és misai., 2000).
Az EVLW mennyiségének monitorizalasa az elmult évek kutatdsai alapjan szenzitivebb
markere a nem kardidlis okok miatt kialakult pulmonaris 6démanak, mint a pulmonaris
artérias wedge-nyomas (PAWP), a mellkasrontgen vagy az oxigenizacié (Sibbald és misai.,

1985; Halperin és mtsai., 1985). Mivel felmeriilt, hogy az EVLW a tiidosériilés egyik
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mutatéja lehet, t6bb szerzd is vizsgalta az EVLW vezérelt folyadékterapia hatasat a
kimenetelre, kritikus allapotu betegek esetében (Eisenberger és misai., 1987, Mitchell és
mitsai., 1992). Az EVLW és a PEEP kozotti Osszefliggéseket csak néhany allatkisérletes
tanulméany vizsgalta, egymasnak ellentmondé eredményekkel (Blomquist és misai., 1991;
Peitzman és mitsai., 1981; Myers és mitsai, 1988; Ruiz-Bailen és mitsai., 1999).
Hasonléképpen, kevés informacioval rendelkeziink a PaO,/FiO, ardny és az EVLW
kapcsolatarél (McIntyre és mtsai., 2000).

Két tanulmanyunkban arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy a microalbuminuria
hogyan valtozik stlyos 1égzési elégtelenség miatt gépi 1élegeztetést igényld szeptikus sokkos
betegeknél, van-e korrelacié a microalbuminuria mértéke és az EVLW mennyisége kozott,
illetve milyen Gsszefliggés van az oxigenizacio, a lélegeztetési paraméterek és az EVLW

kozott szeptikus sokk soran kialakult ARDS-ben szenvedd betegek esetében.

5. Médszerek

Tekintettel a tanulményok leir6é voltara, a betegek beleegyezé nyilatkozatatol a régio
Etikai Bizottsaga cltekintett.

Bevonasi  kritériumok: sulyos keringési ¢s 1égzési elégtelenség a kovetkezd
szempontok alapjan:

1- Korai, reverzibilis szeptikus sokk. A szeptikus sokk definicidjakor az American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine konszenzus konferencia
kritériumait hasznaltuk (pl. szepszis jelei kiegésziilve elhuzddd szisztolés hypotenzidval <90
Hgmm >1 o6raig megfelelé folyadékpédtlas ellenére, inotrop szerek hasznalata nélkiil).

,,Koraiként” hataroztuk meg, ha a szeptikus sokk diagndzisa és a tanulmanyba tortén6 bevétel
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kozott kevesebb, mint 24 ora telt el. ,,Reverzibilisként” akkor definidltuk amikor a betegek
hemodinamikai statusza az inotropterapia bevezetése utan néhany éraval stabilizalodott.

2- Kombinalt inotrép terdpia a keringés timogatasara.

3- A sulyos légzési elégtelenség kritériumai a kovetkezdk voltak: gépi 1élegeztetés
ugy, hogy a tanulmanyba val6 bekeriiléskor a PaO,/FiO; arany < 225 Hgmm. (Ez az érték a
MODS pontrendszerben >2 ponttal jelzi a sulyos 1égzési elégtelenséget.) Murray-féle ,,Lung
Injury Score” (LIS) 21,5 (Murray és misai., 1988).

3-A keringési és 1égzési elégtelenségen kiviil a betegek nem szenvedhettek egyéb
sulyos szervelégtelenségben (pl. vese, maj, vérképzés) igy e szervrendszerek MODS
pontszama kisebb kellett legyen 2-nél)

Kizardsi kritériumok: A krénikus szivelégtelenségben (New York Heart Association
Class IV), kronikus légzési elégtelenségben (kronikus hypoxia, hypercapnia), krénikus,
rendszeres dializiskezelést igénylé veseelégtelenségben, krénikus majelégtelenségben
(biopsziaval igazolt cirr6zis, portalis hypertensio), inzulin dependens diabetes mellitusban
szenvedoket, valamint azokat akiknek ismert aortaaneurizmajuk volt kizartuk a vizsgalatbol.

Klinikai paraméterek: A Dbetegek klinikai progresszidjat, a kordbban ismertetett
MODS pontrendszerrel kovettiik [lasd 2./. tdblazat] (Marshall és misai, 1995). A
pontszamokat észlelés els6 3 napjan (t;3) hataroztuk meg. Mivel betegeinket propofol és
fentanyl kombinacidjaval szedaltuk a neuroldgiai statuszt leird pontokat nem vettiik
figyelembe.

Minden beteget nyomaskontrollalt izemmaodu gépi 1élegeztetésben részesitettiink, ahol
a kilégzésvégi nyomdas (PEEP, minimum 5 vizem) értékét a vérgazeredmények fiiggvényében
valtoztattuk. A tanulmany ideje alatt egyik betegiink sem kapott bdlusban vagy folyamatos

infuzidéban 1zomrelaxanst.
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A periférids 6déma nagysigat naponta ellendriztiik a Diskin és mtsai. 4ltal kidolgozott
un. ,,pitting-score” segitségével (Diskin és mtsai., 1999). A benyomat, (,,pit”) melységét a
csuklon és a bokan egy ujjal alkalmazott 10 s kompresszié utdn ellendriztiik. A lehetséges
értékek: 1 =nincs 6déma, 2 = 1-2 mm, 3 = 3-4 mm, 4 = Zmm.

Hemodinamikai paraméterek: A tanulmanyba vald bekeriiléskor minden betegnél egy
integralt termisztoros artérids termodilucids katétert (PiCCO, Pulsiocath 4F, PV 2016L,
Pulsion Medical Systems, Munich, Germany) vezettink be a femoralis artéridba. A
hemodinamikai paramétereket minden betegnél egyszerii termodilicids technikdval 8
dranként hataroztuk meg a bekeriilést6l szamitott 72-ik draig (t;o). Az ITBV és EVLW
méréséhez 10 ml <10 °C 0,9%-os NaCl oldatot injektaltunk centralis vénas katéteren
keresztiil. Az oldat beadasat nem szinkronizaltuk a légzési ciklussal. Minden mérést
haromszor ismételtiink és az eredmények Aatlagat rogzitettik. A betegek adatainak
Osszehasonlithatosaga érdekében az ITBV és az EVLW ¢értékeit normalizaltuk, s a
testfelszinnel (ITBVI, normél tartomany: 850-1000 mL m"z) valamint a testsullyal (EVLWI,
normal tartomany: 5-7 mL kg') indexalt értékeket elemeztiik. A keringési perctérfogat,
"cardiac index" (CI), és a szisztémas vascularis rezisztencia index (SVRI) értékeit a fentiekkel
egyidében ugyancsak rogzitettiik. Folyadékpotlasra ringer-laktidt oldatot ¢és hydroxyetil-
keményité oldatot hasznaltunk a hemodinamikai paramétereknek megfeleléen. Ha a
hypotensio perzisztalt inotropterapiat inditottunk. Dobutamint 20 pg kg! min" dézisig
hasznaltunk a cardiac index emelésére, sziikség szerint noradrenalinnal kiegészitve a SVRI és
a vérnyomas normalizalasara.

Biokémiai mérések. Minden hemodinamikai méréssel egyidében artérias
vérgazanalizist végeztiink ¢és vizeletmintat vettiink az Oradiurézises tartalybol a

microalbuminuria meghatarozasara, a korabban ismertetett eljaras alapjan.
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Az alvadasi paraméterek, valamint az egyéb szérum és vérkémiai értékek ellendrzéséhez
(PCT, CRP) 5 ml artérias vért vettiink az elsé hemodinamikai méréskor, majd naponta (t;.3).
Statisztikai analizis: Adatainkat, mint median és (interkvartilis tartomany), illetve
atlagtSD abrazoltuk. Az adateloszlds normalis eloszlastél valo eltérését a Kolgomorov-
Smirnov teszt Lilliefors altal modositott valtozataval vizsgaltuk. A normalis eloszlast mutatd
valtozdkat kétutas variancianalizis segitségével ellendriztiik. A nem-normalis eloszlasu
paraméterek id6beli valtozasat a teljes populacidban Wilcoxon teszttel ellendriztiik. Az egyes
valtozok kozotti kapcesolat vizsgalatara Spearman-féle rho tesztet, Pearson-féle korrelacios
illetve linearis regresszids analizist hasznaltunk. A statisztikai szamitasokat a Statistical
Program for Social Sciences 10.0 (SPSS®) szoftverrel végeztiik Windows® operacios rendszer

alatt. Statisztikai szignifikancia szintnek p<0,05-t fogadtunk el.

6. Eredmények

6.1. Microalbuminuria szerepe a szisztémas kapillaris ateresztés
vizsgalataban, szeptikus sokkban

2000 decembere és 2002 marciusa kozott 25 beteget (19 férfit &s 6 nét) vontunk be
tanulmanyunkba akik koziil 19 hunyt el az intenziv osztalyon (3 beteg a masodik napon, 1 a
harmadik napon, 15 a tanulmany befejezése utdan). A demografiai adatokat az 6.1.1.
tabldazatban kozoljik.

A naponta meghatarozott MODS pontszamok tdbbszervi elégtelenséget jeleztek
betegeinknél a tanulmanyba vald bekertiléskor, s ez szignifikansan nem véltozott a vizsgalt
id6szak alatt. (6.1.2.tabldzat)

A hemodinamikai valtozok koziil sem a CI sem az SVRI nem valtozott szignifikansan

a tanulmany ideje alatt. A preload monitorizalasara hasznalt ITBVI a normalis tartomanyban
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volt. Az EVLWI értéke mindvégig szignifikansan magasabb volt a normalisnal, azonban a
kiindulési értékhez képest szignifikans valtozast nem tapasztaltunk. (4.1.3. tdbldazat)

A microalbuminuria a normalis tartomanyban volt a tanulmanyba valé bekertiléskor, s
szignifikans valtozést a tovabbiakban sem észleltiink. (6.1.3. tablazat) A szérum PCT és CRP
értékek minden mérési pontban szignifikansan magasabbak voltak a normalisnal. (6.7.2.
tabldzat) A szérum albumin szint minden esetben szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult az
¢lettani tartomanynal. (6.1.2. tabldzat) Az 6déma-score alapjan minden betegiinknél a ,,pit”
mélysége meghaladta a 3 mm-t. (6.1.2. tabldzat)

Nem tudtunk szignifikéns korrelaciot kimutatni sem az EVLWI és a M:Cr (r = -0.044,

p=0.599), sem a Pa0,/FiO, arany illetve a M:Cr kozétt (r = 0.285, p = 0.078). (6.1.1. dbra)

6.1.1. tablazat: Demografiai adatok (n=25)

Kor (év) 57 (47-66)
Nem (F/N) 19/6
SAPS I 32 (18-51)
(ITO felvételkor)

Kiterjedt miitét 12
Pneumonia 11
Pancreatitis 1
Peritonitis 1

ITO tartézkodas (nap) 20 (9-28)
Talélés (T/NT) 6/19

Adatainkat mint median (interkvartilis tartomany) kozoljik.
SAPS II: Simplified Acute Physiology Score II;
ARDS Akut Respiratorikus Distress Szindréma; T tGlélok, NT nem-tilél6
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6.1.2. tablazat: A MODS, a PCT, a CRP, a szérum albumin és az ,,6déma-score

valtozasai

MODS normal érték: 0

t) 7 (4-8)*

t) 7 (5-8)*

t3 7 (4-8)*

PCT normal érték: <0.5ng/mL
t) 4.86 (2.07-15.20)"

t) 2.7 (1.32-14.80)"

t3 3.66 (1.4-12.19)"

CRP normal érték: <10mg L™
t 168 (83.7-222.5)"

t) 147 (104-265)"

t3 165 (109.5-221.75)"
Albumin normal érték: 35-45g L™
t) 16.05 (13.13-18.95)"

t 17.00 (12.90-18.95)"

3 15.60 (14.30-188.50)"

,,Odéma score”
t
t

%)

normal érték: O (=nincs 6déma)
3 (2-4)*
3 (3-4)*

3 (3-4)*

Adatainkat mint median (interkvartilis tartomany) k6z6ljiik. Statisztikai analizishez Wilcoxon rank sum tesztet

hasznaltunk. * P<0.05 a normal értékekhez képest
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6.1.3. tablazat: Valtozasok a hemodinamikai paraméterekben, a M:Cr-ban és az inotropterapiaban szeptikus sokkban szenved6

betegeknél (n=25)

CI

Lm?

4.16 (3.64-4.65)
4.00 (3.14-4.52)
4.44 (4.02-4.72)
4.21 (3.48-4.54)
4.40 (3.23-5.23)
3.94 (3.09-4.63)
4.17 (3.33-4.86)
4.49 (3.56-5.00)

4.64 (3.66-5.24)

SVRI

dyn s cm’

1213 (1028-1469)
1257 (1085-1536)
1330 (1043-1536)
1368 (995-1474)
1200 (1000-1438)
1245 (1052-1586)
1523 (1092-1864)
1197 (1043-1410)

1513 (1018-1848)

ITBVI
mL m”
919 (838-1198)
909 (860-1107)
950 (841-1120)
864 (811-1052)
917 (865-1062)
921 (813-1106)
936 (872-1051)
901 (845-1070)

976 (917-1068)

EVLWI
mL kg'1

11 (8-15)"
11 (8-14)"
11 (8-14)"
11 (7-15)"
10 (8-14)"
11 (9-15)
12 (9-15)"
10 (8-14)"

10 (8-13)°

M:Cr

mg mmol”

3.37 (1.37-7.47)
2.75 (2.05-8.88)
5.60 (1.64-14.25)
3.70 (1.40-7.40)
2.85(2.03-8.60)
2.82 (1.28-8.60)
3.75 (1.65-7.58)
3.49 (2.00-6.33)

3.89 (1.57-16.05)

Dobutamin
pgkg' min’
5 (3-8)
5 (3-9)
4(3-8)
5 (3-9)
5(4-8)
4(3-8)
6 (4-9)
6 (3-8)

5 (4-9)

Noradrenalin
ng min”
8 (5-14)
8 (6-12)
7 (4-13)
8 (4-13)
9 (5-15)
9 (4-13)
9 (5-14)
8 (4-12)

8 (5-14)

Adatainkat mint medidn (interkvartilis tartomany) kézoljiik. * P<0.05 a normal értékekhez képest Statisztikai analizishez Wilcoxon rank sum tesztet hasznaltunk. CI: cardiac
index (normal érték 3.5-4.5 1 m?); SVRI: szisztémas vascularis rezisztencia index (normal érték 1200-1600 dyn s cms); ITBVI: intratorakalis vérvolumen index (normal

érték 850-1000 ml m?); EVLWI: extravascularis tiidéviz index (normél érték 5-7 ml kg™'); M:Cr: microalbumin:creatinin ardny (normal érték < 10 mg mmol™)

72



6.1.1. abra: Korrelaciéo a M:Cr és a PaO,/FiO; arany, illetve a EVLWI kozott

Magyarazat a szévegben.

504 o
40 1

30 +

EVLWI (mi kg™); Pa0,/FiO, (mmHg)

%% X
X
x X x %x
X X B Pa02/FiO2
M:Cr
x X
X EVLWI
- i, N M:Cr
40 60 80 100

6.1.1. Megbeszélés

Az endothelialis funkciovaltozas direkt mérése klinikai koriilmények kozott jelenleg nem
megoldhat6. Sok kiilénb6zé probalkozas tortént a vascularis permeabilitasban bekovetkezett
valtozas mérésére, legtobb azonban kudarcba fulladt, mivel hasznalhatosaguk, vagy
megbizhatdsaguk csekélynek bizonyult (Tucker és misai, 1997). Jelen tanulmanyunkban a
microalbuminuria, a extravascularis tiidéviz illetve a periférids 6déma valtozasait kovettiik
nyomon, melyek mindegyike indirekt mutatdja lehet a kritikus allapotu betegekben létrejévo
szisztémas kapillaris ateresztésnek. Meglepé modon, normalis M:Cr értékeket meértiink a
szeptikus sokkban szenvedd betegeknél, mig az EVLWI ¢és a periférias 6déma mértéke
szignifikdnsan megemelkedett. Tovabbéa, nem taldltunk szignifikans Osszefiiggést a

microalbuminuria és az oxigenizacié illetve a EVLWI mértéke kozott.
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Korabbi vizsgalatok alapjan ugy tlinik, a vesék képesek a kapillaris permeabilitdsban
bekovetkezd valtozasok felerdsitésére, mivel glomerularis 4teresztésben torténdé kis
moédosulas is a M:Cr nagymértéki valtozasahoz vezet (Gosling, 1995). Ezenkiviil, a vesék
albuminiiritésének megnovekedését észlelték tobb akut gyulladassal jard allapotban. Gosling
és mtsai. a megfigyelték, hogy az albuminiirités valtozasa szoros Osszefliggést mutat a sebészi
beavatkozas kiterjedtségével (Gosling és mtsai., 1988). Mas tanulmanyok, koztiik sajat, a
nyeldcsémlitétek hatasat vizsgald kutatasaink is megerdsitették ezt (De Gaudio és misai.,
2000; Molnar, Szakmany és mtsai., 2000; Szakmany és mitsai, 2001). Tébb szerz
megerdsitette, hogy a traumas sériilést kdvetden is megjelenik a M:Cr (Gosling és misai.,
1994; De Gaudio és mtsai., 1999). Az eredmények alapjan ugy tlinik, hogy a M:Cr mérésének
az akut szakban, a szervezetet ért inzultust koveté 6-48 draban lehet kiilonds fontossaga.
(Gosling, 1995; De Gaudio és mitsai., 2000; MacKinnon és mtsai, 2000). A korabbi
tanulmanyokkal ellentétben jelen vizsgalatunkban nem észleltiink emelkedett M:Cr értékeket.
Az ellentmondas egyik oka lehet, hogy mig korabban a szervezetet ért inzultus utan
kozvetlentil (pl. trauma, sebészi beavatkozéas miatti ITO felvételkor) az akut fazis reakcid
ideje alatt mértek emelkedett szinteket, addig betegeink mér a gyulladdsos reakcio akut
fazisan til, a tébbszervi elégtelenség allapotaban voltak, melyet a magas MODS pontszamok
mellett az emelkedett szérum CRP és PCT értékek is megerdsitettek. Mig a kéros M:Cr orék
alatt kialakul, addig a gyulladasos valaszt jelzé PCT és CRP szintek csak 24-48 éra mulva
érik el maximumukat (Szakmany és misai., 2001). Mivel a PCTés CRP szintek nem valtoztak
szignifikansan a vizsgalat ideje alatt, feltételezhetd, hogy betegeinknél a gyulladasos reakcid
akut stadiuma mar a tanulmanyba kertilés el6tt tobb mint 48 oraval lezajlott.

A M:Cr fontos elorejelzbje lehet a kimenetelnek, és a szervdiszfunkcio kialakulasanak.
Korabbi adatok szerint jé korrelacidt mutatott az Injury Severity Score (ISS) és a Sequential

Organ Failure Assessment (SOFA) pontszdmokkal, posztoperativan kialakult szepszisben
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szenvedd betegeknél (De Gaudio és misai, 1999; 2000). Egy nemrégiben megjelent
elétanulméanyban j6 szenzitivitassal ¢és specificitassal jelezte elére az akut légzési
elégtelenség, illetve a tobbszervi elégtelenség kialakulasat kritikus allapoti betegeknél (Abid
és mtsai., 2001). Korabbi vizsgalatainkban, melyet heterogén intenziv osztalyos
betegpopulacion  végeztiink, a felvételt kovetd 6-ik oraban mért M:Cr szignifikdns
kiilsnbséget mutatott a tulélék és nem-tulélok kozott (MacKinnon, Molnar és misai., 2000).
Egy kis betegszamu tanulmanyban szignifikans korrelaciét talaltak a M:Cr és a PaO,/FiO;
arany kozott (Gosling és mitsai., 1994). Jelen eredményeinkben, 6sszhangban De Gaudio és
mtsai. megfigyeléseivel, nem tudtunk kimutatni szignifikans Osszefliggést M:Cr és a
Pa0,/Fi0, arany kozott (De Gaudio és mtsai., 2000). A legtobb esetben a M:Cr és a kimenetel
valamint a szervelégtelenség kozotti Osszefliggést a szisztémas vascularis permeabilitas
novekedésével magyarazzak, mely silyos esetben a tSbbszervi elégtelenség kialakulasdhoz
vezethet. Ezt a megallapitast azonban nem tamogatjak egyértelmii bizonyitékok. Kevés
informacionk van arr6l, milyen kapcsolat van a M:Cr és a kapillaris ateresztés mértéke kozott
sulyos szepszis esetén. Néhany adat utal csak arra, hogy prediktiv értéke lehet a tébbszervi
elégtelenség kialakuldsara nézve, intenziv osztalyos betegek esetében (De Gaudio és mtsai.,
2000; Abid és misai., 2001). Szeptikus sokkban szenvedd betegeknél azonban senki nem
vizsgalta a M.Cr valtozasat az intersticidlis pulmonaris 6déma illetve a periféridn megjelend,
subcutan 6déma vonatkozasaban. A szerzok tudomaésa szerint ez az elsé tanulméany mely
megkérdbjelezi a hipotézist, miszerint a M:Cr a szisztémas kapillaris ateresztés indirekt
markere lenne. Vitara adhat okot, hogy tanulmanyunkban a M:Cr normal tartomanyat
masokkal szemben nem <3mg mmol™ —ban hanem <10mg mmol'-ban allapitottuk meg, igy
az altalunk észlelt értékek, ahol a medianok 2.75-5.60mg mmol” kdzstt valtoztak, kérosan
emelkedettek voltak-e. Korabb, heterogén intenziv osztalyos betegpopulacién végzett

megfigyeléseinkben azonban a M:Cr <3mg mmol™ cut-off érték csak 50%-os szenzitivitassal
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és 85%-os specificitassal jelezte elére a mortalitast (MacKinnon, Molnar és mtsai., 2000).
Ennek alapjan Ggy érezzilk, magasabb ,,normaltartoméany” kijelélésére van sziikség ITO-n,
mivel betegeink tobb kiilonbdzé problémaval kiiszkddnek (pl. kor: >40 év, hipertenzio,
dohéanyzas, posztoperativ allapot) melyek mindegyike onmagaban is felelds lehet az
emelkedett a M:Cr-ért (Gosling és misai., 1995). A szisztémas vascularis permeabilitds
tekintetében nehéz egyértelmli magyarazatot talalni eredményeinkre. Tobb szempontot is
figyelembe kell venni: egyrészrél a kapillaris permeabilitas mértéke szervenként valtozhat. Az
un ,kapillaris permeabilitas felszinre indexelt értéke” az albuminra nézve 0.20 mL min’!
100g”1 a tiidében, 0.10 mL min™ 100g'1 a subcutan sz6vetben, mig csak 0.01 mL min™ 100g™
a vesékben és 0 mL min" 100g” az agyban (Taylor és misai., 1994). Igy a megnovekedett
kapillaris ateresztés kiilonbozéképpen manifesztalodhat egyes szervekben, mind a megjelenes
idejét, mind a mértékét tekintve. Ezért a De Gaudio és mtsai. altal feltett kérdés: ,,A
glomerularis permeabilitasban bekovetkezett emelkedés mindig egylittjar-e a szisztémas
kapillaris ateresztés emelkedésével?” egyelore megvalaszolatlan, bar eredményeink a ,,nem
mindig” valaszt sugalljak (De Gaudio és mtsai., 1999). A mésik szempont, hogy a korabban
kozolt eredményekben nem szerepel a betegek szérum albuminszintje, mely jelen
tanulmanyunkban korosan alacsonynak bizonyult. Annak eldontésére, vajon a
hypalbuminaemia befolyasolja-e a vesék albumintiritését, tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
Az emelkedett EVLW és a jelent0s periférias 6déma, valamint a generalizalt kapillaris
ateresztés kapcsolatanak vizsgalata nem lehet célja tanulmanyunknak, hiszen egyéb tényezok,

mint a kapillarisok falanak ateresztoképessége is befolyasolhatja ezt.

6.1.2. Konkluzié

Jelen tanulmanyunkban emelkedett EVLW-t, jelentds periférias 6démat és az altalunk <10mg

mmol'-ban meghatarozott normal értéknél alacsonyabb M:Cr-t talaltunk szeptikus sokkban
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szenvedd betegeknél. Nem talaltunk korrelaciot sem a M:CR és az EVLW sem a M:Cr €s a
Pa0,/FiO, arany kozoétt. Eredményeink alapjan a microalbuminuria nem javasolhaté a
szisztémas kapillaris ateresztést nyomonkéveté paraméternek, kritikus allapoti betegek
esetében.

Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a szisztémas Odéma patofiziologiajanak

megértéséhez, és ahhoz, hogy megtalaljuk az idealis mddszert a vascularis permeabilitdsban

bekovetkezett valtozasok kdvetésére.

6.2. Az extravascularis tiidéviz és az oxigenizacio kapcsolata
ALI/ARDS-ben szenved6 betegeknél

2001 januarja és 2002 februarja kozott 23 szeptikus sokk soran kialakult ARDS-ben
szenvedd beteget (19 férfit és 4 ndt) vontunk be tanulmanyunkba, kéziilik 17-en hunytak el
az intenziv osztalyon. A demografiai adatokat az 6.2.1. tablazatban kdzoljiik.

A naponta meghatarozott MODS pontszamok t6bbszervi elégtelenséget jeleztek betegeinknél
a tanulmanyba val6 bekeriiléskor, s ez szignifikdnsan nem valtozott a vizsgalt idészak alatt
(6.2.1. tablazat). A tudésérilés mértékét jelzé LIS értékek kozepes és silyos karosodast
jeleztek (6.2.1. tablazat).

A hemodinamikai véltozdk koziil a CI, a SVRI és az ITBVI mindvégig a normalis
tartomanyban voltak. Az EVLWI a referencia tartomanynal mindvégig szignifikdnsan
magasabb értékeket mutatott (6.2.2. tablazat). A PaO,/FiO, arany minden észlelési pontban
szignifikdnsan alacsonyabb volt a normalisnal (6.2.2. tdbldzat). A PEEP mértéke minden

betegilinknél meghaladta az 5 vizem-t (6.2.2. tablazat).
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6.2.1. tablazat: Demografiai és klinikai adatok

n=23
Kor (év) 54+15
Nem (F/N) 18/5
Diagnézis az ITO felvételkor
Kiterj edt mutét 12
Pneumonia 9
Pancreatitis 1
Peritonitis 1
ITO tartézkodas (nap) 21«11
MODS:
t] 7+2
ty 72
t3 7+2
LIS
t 3£1
2 3+1
t3 3+1

Adatainkat mint 4tlag+SD kézoljikk. MODS: Multiple Organ Dysfunction Score; LIS: Lung Injury Score
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6.2.2. tablazat: A hemodinamikai paraméterek, a PaO,/FiO; arany és a PEEP valtozasai ALI/ARDS betegeknél (n=23)

8]

[5)

t3

ty

ts

te

CI

Im>

423 +0.75

3.99 +£0.90

4.45+0.81

4.09 £0.65

429+0.93

4.17+1.02

4.37+1.33

4.54+1.40

4.60 £ 1.08

SVRI

dyn s cm’

1210 £ 225
1292 =289
1301 + 264
1305 + 330
1240 £ 352
1286 + 310
1420 + 413
1238 £ 311

1468 + 450

ITBVI

ml m™

1036 £ 218

1070 £ 447

976 £ 185

952 £218

975+ 216

930+ 183

980 = 142

981 £203

1012 £ 203

PaO,/FiO; arany
Hgmm

150 £ 61"

151 +66"

176 + 68"

164 £ 70"

179 + 68

182+ 70"

189+ 86"

176 + 58"

173 £ 69"

PEEP

vizem

12£5

125

11£5

Adatainkat mint 4tlag+SD kézoljikk. * P<0.05 a normal értékekhez képest Statisztikai analizishez ANOVA-t hasznaltunk. CI: cardiac index (normal érték 3.5-4.5 1 m?);

SVRI: szisztémas vascularis rezisztencia index (normal érték 1200-1600 dyn s Cms); ITBVI: intratorakélis vérvolumen index (normal érték 850-1000 ml m™); EVLWI:
extravascularis tiid6viz index (normal érték 5-7 ml kg™); PEEP: pozitiv kilégzésvégi nyomés
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Az 4ltalunk vizsgalt paraméterek egyike sem valtozott szignifikansan a kiindulasi értékekhez
képest (CI: y*=6.783, df=8, p=0.560; SVRI: y*= 5.255, df=8, p=0.730; ITBVLy = 4.242,
df=8 p=0.835; EVLWI: x*=2.000, df=8, p=0.981; Pa0,/FiO, ratio: y’=5.227, df=8, p=0.733;
PEEP: y’=42.886 df=8, p=0.980). Szignifikans negativ korrelaciét taldltunk az EVLW és a
Pa0,/FiO; arany kozott (r= -0.388, n=189, p<0.001; 6.2.1. dbra), mig az EVLW és a PEEP

kozott szignifikans, pozitiv 6sszefliggés mutatkozott (r=0.557, p<0.001; 6.2.2. dbra).

6.2.1. abra: Korrelacio a PaO,/FiO; arany és az EVLWI kozott

4007
3501
300?
250§
2005

150

Pa0,/Fi0O, arany (Hemm)

1001

501

EVLWI ml kg
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6.2.2. abra: Korrelacio a PEEP és az EVLWI kozott

PEEP vizecm

0 10 20 30 40

EVLWI ml kg

A linearis regressziés modell felallitisa soran, megfeleld érzékenységli modellben
(F1,187=33.071, p<0.001, moédositott R’= 0.15), a kovetkezé képlet tudtuk meghatarozni:
Pa0,/Fi0, =-5.23 X EVLWI + 238.03 (Hgmm) [r= -0.388, p<0.001].

Egy post hoc analizis soran betegeinket ,,alacsony” és ,,magas” PEEP csoportba soroltuk. A
cut-off pontnak a teljes mintara vonatkoztatott median PEEP értékét, 10 vizem-t hatéroztunk
meg. A két csoport adatait az 6.2.3. tabldzat mutatja. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget
az oxigenzacioban, a PaCO, szintben illetve az alkalmazott nyomasamplitidoban, mig
szignifikans eltérés mutatkozott az EVLW-t illetéen az ,alacsony” és ,omagas” PEEP

csoportban.
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6.2.3. tablazat: Kiilonbségek az ,,alacsony” és ,,magas” PEEP-el 1¢legeztetett

csoportokban
,»Alacsony” ,,Magas” p
n=43 n=129
Pa0,/FiO, 175 £ 56 170+ 73 0.730
Hgmm
pCO, 44+ 8 46 £ 11 0.155
Hgmm
AP (PIP-PEEP) 20t 4 20+ 6 0.960
vizem
EVLW 9+2 13+5 0.001
ml kg™’

Adatainkat mint atlag+SD koézoljiik. Statisztikai analizishez ANOV A-t hasznéltunk. ,,Alacsony”: PEEP < 9
vizem; ,,magas” PEEP > 10 vizcm.

6.2.1. Megbeszélés

Tanulmanyunkban szignifikans negativ korrelaciot talaltunk az EVLW és a PaO,/FiO,
arany vonatkozasaban, mig szignifikans pozitiv korrelacié mutatkozott az EVLW és a PEEP
kozétt, szepszis soran kialakult ALI/ARDS-ben szenvedd betegeknél.

A post hoc analizis sorén az ,,alacsony” ¢s ,,magas” PEEP csoportok kozotti kiilonbség
elemzését kovetden feltételezziik, hogy az EVLW hatasa az oxigenizaciéra nemcsak az
alveolo-kapillaris tdvolsdg megnovelésében keresendS, hanem az intrapulmonaris shunt

novekedésében mely az alvolaris atelektazia eredményeként alakul ki. Masszdval, a magasabb
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EVLW sulyosbitotta az atelektizist, melyet magasabb PEEP alkalmazéasaval kellett
kompenzalnunk.

EVLW és ARDS: A silyos tiidésériiléshez, vagy ARDS-hez gyakran tarsul szeptikus
sokk, mely az intravazalis folyadék redisztribucidjahoz és igy elégtelen oxigénszallito
kapacitashoz vezet (Montgomery és misai., 1985). T6bb szerzé kimutatta, hogy a tdlzott
folyadékbevitel magas EVLW értékeket eredményez, szeptikus és ALI/ARDS-ben szenvedd
betegekben (Costello és misai., 1987; Eisenberg és mtsai., 1987; Davey-Quinn és misai.,
1999). Tovabba, a magas EVLW értékek rosszabb kimenetelt jeleztek (Davey-Quinn és
misai., 1999). T6bb, kis betegszami retrospektiv, vagy leird tanulmany eredménye azt
sugallja, hogy az EVLW csokkentése javithatja a kimenetelt ARDS-ben (Bone, 1978;
Costello és mitsai., 1987, Simmons és misai., 1987). Schuster és mtsai két prospektiv
vizsgélatban azt talaltdk, hogy a gépi lélegeztetés hossza, az intenziv osztalyon illetve a
kérhazban eltoltott id6  szignifikdnsan rovidebb volt azoknil a betegeknél, ahol a
folyadékterapiat csak az elére meghatarozott EVLW értékek eléréséig folytattak, szemben
azokkal a betegekkel, ahol a terapia a PAWP értékek valtozasa alapjan mddosult (Eisenberg
és mtsai., 1987; Mitchell és mtsai, 1992).

EVLW és PaQ,/FiO; arany: Jelen vizsgalatunkban szignifikans 6sszefiliggést tudtunk
kimutatni az EVLW és a PaO,/FiO, arany kozott, szemben mas szerzék eredményeivel
(Eisenberg és mtsai., 1987, Schuller és mtsai., 1991; Mitchell és mtsai, 1992). Eisenberger és
mtsai a két valtozo kozotti kapcsolat hidnyat két okkal magyaraztak. Az intersticidlis 6déma
akkumulécic’)jé féként az alveolaris szeptumban jelentkezik, igy kevéssé mddositja az oxigén
diffuzids utjat (Bongard és mitsai., 1984). Masrészr6l a pulmonaris vaszkulatira kiterjedt
oxigénfelvételhez sziikséges 1d0t (Zapol és misai., 1976). Mivel tudomasunk szerint jelenleg

nincs az irodalomban jabb kisérletes adat az oxigenfelvétel mechanizmusarél ARDS-ben, a
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rendelkezésre 4116 informaciok alapjan nehéz kétségbe vonni ezeket a feltételezéseket.
Ugyanakkor az elmilt évek intenziv kutatasainak eredményeként t6bb kézlemeny jelent meg
arrél, hogy a tiidSprotektiv 1élegeztetés és az alveolus-toborzas sorén alkalmazott optimalis
PEEP segitségével az Osszes alveolus kinyithaté és nyitvatarthaté még stlyos tiiddsériilés
esetén is (Pelosi és misai.,2001; Crotti és misai., 2001). Ezek az eredmények magyarazatul
szolgalhatnak az altalunk észlelt szignifikans korreldciora a PaO,/FiO, ardny és az EVLW
kozott. Tovabba felmeriilt annak a lehetésége, hogy az intersticidlis 6déma nem dirket uton,
hanem az atelektazia névelésével rontja az oxigenizaciot.

EVLW és PEEP: Annak érdekében, hogy megvizsgaljuk ezt a feltételezést, post hoc
analizisiinkben a teljes csoportra vonatkoztatott median PEEP értéknél (10 vizem) egy
,alacsony” és egy ,magas” PEEP csoportra osztottuk betegeinket. A Iélegeztetési
paraméterekben nem talaltunk kiilonbséget, azonban az EVLW értéke szignifikdnsan
magasabb volt a ,,magas” PEEP csoportban. Amig a PEEP és a PaO, kapcsolatat szamos
nagy, randomizalt tanulmény vizsgalta, addig a PEEP ¢és az EVLW kapcsolatarol jelenleg
kevés ismeretliink van (Amato és mitsai., 1998; Lichtwarck-Aschoff és misai, 2000). Az
oxigenizacid javulasa a PEEP emelésének hatasara régdta ismert jelenség, ugyanakkor a
PEEP emelésének hatasa az EVLW-re ellentmondasos. Allatkisérletes modellben a PEEP-el
I1€legeztett csoportban kisebb mértékd hisztoldgiailag igazolhato tiidOsériilést és pulmonaris
6démat talaltak (Myers és mtsai., 1988; Colmenero-Ruiz és mtsai., 1997, Ruiz-Bailen és
mtsai., 1999). Mas szerz6k nem ¢észlelték a PEEP ezen hatasait (Blomquist és misai., 1991;
Peitzman és mtsai., 1981). Az egyik legelsé kisérlet soran a Peitzman vezette munkacsoport
mesterségesen eldidézett tiidokarosodas soran vizsgéaltdk az EVLW valtozasat kiilonb6zo
PEEP értekeken. Hasonldéan emelkedett EVLW-t mértek 10 illetve 15 vizem-es PEEP mellett,
ugyanakkor szignifikdns javulast tapasztaltak az oxigenizacioban a magasabb PEEP-nél

(Peitzman és mtsai., 1981). Eredményeik alapjan felvetették, hogy a PEEP hatasa az
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oxigeniz4ciéra nem az alveolaris 8déma kiliritésében” keresendd. Felvetettek azt az
id6kozben tobbszor bizonyitott feltételezést, hogy megfelelé PEEP alkalmazéasaval
alveolustoborzast lehet végrehajtani. Hasonlé eredményeket kozoltek Hirakawa ¢és
munkatarsai. Tanulmanyukban 0 (ZEEP) és 10 vizcm-es PEEP csoportba randomizaltak az
allatokat a tiiddsériilés el6idézése utan. A ZEEP csoportban minden allatot elvesztettek harom
ordn beliil, mikézben az EVLW szignifikans emelkedését mérték. A PEEP csoportban az
oxigenizacio javult, valtozatlan EVLW mellett (Hirakawa és misai., 1996). Véleményiik
szerint a PEEP hatsa a pulmonaris 6démaban inkabb az atelektazias alveolusok kinyitasidban
és nyitvatartasaban, mintsem az EVLW csokkentésében keresend6. Egy nemrégiben
publikaciéra keriilt allatkisérletes modellben a tiidGsériilés utan azonnal alkalmazott 10
vizecm-es PEEP szignifikansan cskkentette az EVLW mértékét, dsszehasonlitva a kontroll
allatokkal, ahol a PEEP-et 1épésrol-1épésre emelték (Ruiz-Bailen és mtsai., 1999).

Az utébbi idében a gépi 1élegeztetés okozta tidésériilésrél publikaciora kertilt adatok alapjén,
ezek az eredmények, beleértve sajat észleléseinket, is megmagyarazhatdk. Kimutattik, hogy a
magas 16gzési volumennel (12 ml kg) torténé 1élegeztetés soran szignifikAnsan megnd a
gyulladasos mediatorok szintje a szérumban és az alveolusokban egyardnt (ARDS Network,
2000). Ugyancsak kimutattak, hogy az atelektazids alvolus kinyitdsdhoz kb. 55 vizcm-es
csucsnyomasra van sziikség, azonban ez utdn az alveolusok nyitvatartdsa mar 20 vizcm-es
PEEP segitségével is fenntarthatdé (Amato és misai., 1998). Ennek az adatnak a fényében nem
meglepd, hogy az azonnal alkalmazott PEEP jobb kimenetelt €s kisebb EVLW felszaporodast
eredményezett, mivel a PEEP hataséara stabilizalodo alveolusokban csokkentek a nyirderdk,
melyek a gyulladasos valasz €s ezen keresztiil az EVLW novekedéséhez vezethetnek (Ruiz-
Bailen és mutsai., 1999; ARDS Network, 2000). A gépi 1élegeztetés hatésésra kialakuld
tiiddsériilésen kiviil az egyik legégetébb probléma napjainkban az optiméalis PEEP kititralasa,

amikor is a legtobb alvoulos nyitvatartasa a leheté legkisebb tulfesziiléssel parosul (Brochard,
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2001). Allatkisérletes modellben a PEEP hatdsa sokkal hamarabb jelentkezik az
oxigenzéciéra, mint az EVLW-re, éppen ezért a két valtozé kozdtti kapcsolatot
megkérdbjelezték. Véleményiink szerint azonban klinikai kértilmények kozott ez az allitas
nem biztos, hogy megallja a helyét. Bar valoszintisithet6, hogy az allatkisérletes modellekben
rendszerint olajsavval kivaltott ARDS-ben, az akutan kialakuld nagy atelektazia felel6s a
hipoxi&ért, melyet a PEEP segitségével dramaian lehet javitani, ugy hogy a PEEP
alkalmazéasaval az alveolusokat nyitjuk ki és nem a megnovekedett EVLW-t csokkentjiik.
Ugyanakkor klinikai koriilmények kozott az ARDS kialakulasa viszonylag ,,lassi” folyamat.
Jelen tanulmanyunk harom mnapja alatt nem volt szignifikans valtozas betegeink
kardiorespiratorikus paramétereiben. Az EVLW, a PaO,/FiO, arany és az alkalmazott PEEP
értékek is minimalis eltérést mutattak, ugyanakkor szignifikdns Osszefiiggést talaltunk
kozottiik. Eredményeink alapjan ugy tlinik, a sulyos atelektdzia megoldasa utan az EVLW

mértéke segitségiinkre lehet az optimalis PEEP beéllitdsaban.

6.2.2. Konkluzié

Prospektiv leiré tanulméanyunkban szignifikans Osszefiiggést talaltunk az oxigenizaci6 és az
EVLW kozott. Tovabba azok a betegek akiknél az EVLW értéke emlkedett volt magasabb
PEEP-et igényeltek, mig az egyéb l1élegeztetési paraméterekben nem észleltiink kiilonbséget.
Eredményeink alapjan valdszintsithet, hogy az emelkedett EVLW szerepet jatszik az
atelektazia kialakuldasdban, melyet magasabb PEEP alkalmazasaval kellett kompenzalni.
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak eldontésére, hogy az EVLW-nek milyen szerepe lehet

az optimalis PEEP beéllitasaban.
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7. A f6 eredmények 6sszegzése

7.1. Gyulladasos markerek, a kimenetel el6rejelzése

1. Leirtuk harom gyulladdsos marker, a PCT a CRP és a M:Cr normalis kinetik4jat a
nyel6csémiitétek korai posztoperativ szakéban.

2. A Kklinikai paraméterek koziill a PaO,/FiO, arany, a MODS illetve a
trombocytaszam, a gyulladdsos markerek koziil az els6 napon mért szérum PCT szint
szignifikénsan elkiilonitette a tGleld és nem-tiléld csoportot.

3. A szignifikans kiilonbséget mutatdé paraméterek koziil a PaO,/FiO, arany
rendelkezett a legjobb prediktiv erével a mortalitisra nézve, és ugyancsak ez az egy paraméter
befolyasolta szignifikansan a kimenetelt. Ez az egyszertien meghatarozhato, olcsé vizsgalat,
kiegészitve a szérum PCT szint monitorizalasaval nagy pontossaggal képes identifikdlni a

posztoperativ komplikacioval kiiszk6do betegeket, az operaciot kdvetd els6 napon.

7.2. A profilaktikus N-acetilcisztein terapia hatasai

1. Az altalunk hasznalt dézisban, a miitét ideje alatt adott NAC nem befolyasolta a
klinikai mutatokat és a mortalitast, sem az operacié alatt, sem az azt kovetd els6 harom
posztoperativ napon.

2. A gyulladasos markerek tekintetében alacsonyabb szérum CRP szinteket kivéve
nem talaltunk kiilénbséget az NAC és a placebo csoport kozott.

3. Eredményeink az NAC profilaxis rutinszerti alkalmazéasénak hatékonysagat kiterjedt

hasi sebészeti beavatkozasoknal nem tamasztjak ala.
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7.3. A microalbuminuria szerepe a szisztémas kapillaris ateresztés
vizsgalataban

1. Szeptikus sokkos betegeinknél emelkedett EVLW-t, jelentds periférias 6démat és az
altalunk <10mg mmol'-ban meghatarozott normal értéknél alacsonyabb M:Cr-t talaltunk.

2. Nem talaltunk korrelaciot sem a M:CR és az EVLW sem a M:Cr és a PaO,/FiO,
arany kozott.

3. Eredményeink alapjan a microalbuminuria nem javasolhaté a szisztémas kapillaris

ateresztést nyomonkovetd paraméternek, kritikus allapott betegek esetében.

7.4. Az EVLW és az oxigenizacio kapcsolata ARDS-ben

1. A szepszis soran kialakult ALI/ARDS-ben szenvedd betegeknél szignifikans
negativ korrelaciot talaltunk az EVLW és a PaO,/FiO, arany vonatkozéasiban, mig
szignifikéns pozitiv korrelacié mutatkozott az EVLW és a PEEP kozétt.

2. A post hoc analizis soran ,,alacsony” és ,,magas” PEEP csoportba sorolt betegeknél
nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az oxigenzacidéban, a PaCO, szintben illetve az
alkalmazott nyomasamplitudéban, mig szignifikans eltérés mutatkozott az EVLW-t illetden.

3. Valoszintisithetd, hogy az emelkedett EVLW szerepet jatszik az atelektazia

kialakuldsaban, melyet magasabb PEEP alkalmazasaval kellett kompenzalni.
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8. Befejez6 gondolatok

Az intenziv terapia egyik legnagyobb problémdjanak napjainkban a szisztémas
gyulladasos valasz illetve a szepszis talajdn kialakuld tobbszervi elégtelenség
tekinthetd. Bar a MOF kialakulasanak pontos pathomechanizmusat még nem ismerjiik,
ugy tiinik, hogy kiilonb6z6 mdédon kezd6dd szervi diszfunkcidk ugyanabba a kozos
utba torkollanak. A betegeink allapotat legtobbszor ,.egyszavas” definicidkkal
prébaljuk jellemezni, melyek kritériumai az elmult évtizedek konszenzuskeresésének
ellenére napjainkig vitara adnak okot. Az egyértelmi kategoéridk felallitasat tovabb
neheziti, hogy a tobbszervi elégtelenség folyamataban még nem ismerjiik pontosan
azokat a mechanizmusokat, melyek az allapot visszafordithatalansagaért feleldsek.
Ezért a csupan klinikai jelekre alapozott, kiilonféle pontozasi rendszerek ¢&s
diagnézisok csak kiindulasi alapot nyujtanak a kimenetel becsléséhez, és az altaluk
jelzett mortalitas csak az intenziv osztalyon apolt betegpopulacidé egészére nézve
fogadhat6 el, s nem tekinthetd egyénre szabottnak. A MOF lekiizdésére iranyuld
kiizdelemben sziikség van azonban a kozos pontokra, melyek nélkiil a kiilonbozo
klinikai kutatasok eredményei Gsszhasonlithatatlannd valnak és melyek nélkiil egymas
gondolatait képtelenek lennénk kozos ismeretté kovacsolni. Ezeket a kozos pontokat
jelenthetik a kiilond6z6 mar hasznalatban 1évé és kifejlesztére keriild pontrendszerek,
melyek a szervelégtelenség sulyossagat probaljak leirni az ,.egyszavas” definicidk
helyett. A bonyolult pontrendszerek mellett azonban, figyelmet kell forditanunk az
olyan, egyszerien meghatarozhaté paraméterek eldrejelz6 értékére is, mint példaul a

Pa0,/FiO, arany.
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Az intenziv terapia rendkiviil koltséges beavatkozasokat igényel, és ezek a nagy
osszegek viszonylag kevés beteg gyogyulasat segitik csak el6. Az a cél, hogy megtalaljuk azt
az egyetlen markert, vagy mediatort, melynek segitségével pontosan elére tudjuk jelezni a
kimenetelt, utopisztikusnak tlinik. Ennek ellenére, a beteg szervezet altal adott jelzések
megfigyelése tovabbra is fontos feladatunk kell, hogy legyen, mivel a biokémiai mutaték
hasznos iranytliként szolgilhatnak a beteg 4ltalanos allapotanak megitélésében. A PCT-nak
ezt az iranytl” szerepét hasznaljuk ki egy prospektiv, randomizalt tanulmanyban, ahol a
poliklonalis immunglobulin terapia hatasait vizsgaljuk.

A szepszis és a MOF terapiajaban valdsziniitlen, hogy talalunk egy ,,csodafegyvert”
(pl monoklonalis antitestek, antioxidansok). A gyulladasos folyamat kialakuldsanak
megel6zése tobb reménnyel kecsegtet. Ennek érdekében vizsgalatokat folytatunk annak
megallapitasara, vajon a hagyomanyos médon CVP segitségével, vagy a volumetrias PiCCO
mérések eredményei alapjan iranyitott folyadékterapia jar-e kisebb keringési perctérfogat
ingadozassal és gyulladasos reakcidval kiterjedt hasi mitéteknél.

Mindig lesznek olyan helyzetek, amikor a klinikusnak be kell 14tnia, hogy a betegség
elérehaladtaval a paciens sorsa tobbé mar nem téle fiigg. A végs6 dontést meghozni a tovabbi
kezelésrél, mely lehet, hogy csak meghosszabbitand a beteg €s hozzatartozdi szenvedését,
nem konnyl. A legf6bb hajtderét a megbizhaté indikatorok és paraméterek kutatasanak
folytatasdhoz, az az igény jelenti, hogy a korabbi tapasztalatainkat, az 1) helyzetekben
felhasznalva, megfelel6 ismeretekkel rendelkezziink, s igy jo dontést tudjunk hozni, teljesitve,

amit Benjamin Disraelitdl tanultunk a mottéban.
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