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Roviditések

ARDS — akut 1égzési diszstressz szindroma (acute respiratory disstress syndrome)
APACHE — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

ASA — American Society of Anaesthesia

Cl — perctérfogat index (cardiac index)

CO  —perctérfogat (cardiac output)

CRP  — C-reaktiv protein

CVP — centralis vénas nyomas (central venous pressure)

DO, - oxigénszallito kapacitas (delivery of oxygen)

EVLW- extravaszkularis tiidéviz (extravascular lung water)

EVLWI- extravaszkularis tiidoviz index (extravascular lung water index)
GDT - célvezérelt terapia (goal directed therapy)

FiO, — belélegzett oxigén koncentracio (fraction of inspired oxygen)
GEDV - globalis végdiasztolés térfogat (global end-diastolic volume)

Hb  —hemoglobin

HR  —szivfrekvencia (heart rate)

ITBV — intratorakalis vértérfogat (intrathoracic blood volume)

ITBVI — intratorakalis vértérfogat index (intrathoracic blood volume index)
ITTV - intratorakalis termalis térfogat (intrathoracic thermal volume)
KDIGO- Kidney Disease Improving Global Outcome

MAC - minimalis alveolaris koncentracié (minimal alveolar concentration)
MAP — artérias kozépnyomas (mean arterial pressure)

MODS- Multiple Organ Dysfuncion Score

MOF — tobbszervi elégtelenség (multiorgan failure)

PaO, - artérids oxigén tenzid

PaCO, — artérias szén-dioxid tenzio

PCT - prokalcitonin

PiCCO- pulse contour cardiac output

PPV  — pulzusnyomas variabilitas (pulse pressure variation)

PTV  —pulmonalis termalis térfogat (pulmonary thermal volume)

Sa0; - artérids hemoglobin oxigén szaturacid

SAPS - Simplified Acute Physiology Score

ScvO; — centralis vénas oxigén szaturacio



SIRS - szisztémas gyulladasos valasz szindroma (systemic inflammatory response
syndrome)

SvO; - kevert vénas oxigén szaturacio

SV  —verétérfogat (stroke volume)

SVI  —verdtérfogat index (stroke volume index)

SVRI - szisztémas vaszkularis rezisztencia index (systemic vascular resistance index)
SVV —ver6térfogat variabilitas (stroke volume variation)

TNF-o — tumor nekrdzis faktor (-alfa)

VO, - oxigén felhasznalas (volume of oxygen)



1. Bevezetés

1.1 Posztoperativ morbiditas, mortalitas

A nagy sebészeti beavatkozasok emelkedett mortalitasi és morbiditasi kockazatot
jelentenek, kiillonosen az idds, vagy sulyos tarsbetegségekkel kiizdd betegek esetben. Egy
2008-as becslés alapjan évente nagyjabol 234 millio sebészeti beavatkozéds torténik
vilagszerte [1]. Az anesztéziahoz kapcsolodd mortalitas és morbiditas jelentésen csokkent
az el6z6 évezred utolsd évtizedeiben, koszonhetéen nagyrészt a biztonsagi standardok
bevezetése okan a betegbiztonsag altalanos ndvekedésének, csakiugy, mint a jobb
rizikdbecslésnek és menedzsmentnek. A perioperativ komplikaciok és a posztoperativ
mortalitas becslése meglehetdsen bonyolult, ezek aranya az 6sszes beavatkozas nagyjabol 3
¢és 17%-a kozé tehet6 [2, 3]. Egy 2011-ben, 28 eurdpai orszagban végzett 7 napos kohort
felmérés soran észlelt, nagy sebészeti beavatkozasokhoz tarsul6d 4%-os mortalitds magasabb
volt a vartnal [4]. Azt is tudjuk ugyanakkor, hogy a magas kockazati sebészeti betegek az
Osszes beavatkozas 12,5%-at képviselik, ugyanakkor az Osszmortalitds mintegy 80%-a
ebbdl a betegcsoportbodl keriil ki [5]. Nehéz egyértelmiien meghatarozni, mely betegek vagy
beavatkozasok mindsiilnek magas kockézatinak. Példaként egy Ilehetséges, ambar
meglehetdsen régi kritériumrendszer [6]:

e sulyos sziv- vagy légzOrendszeri betegség, mely a teljesitOképességet sulyosan
korlatozza (szivinfarktus, koronaria betegség, dilatativ kardiomiopatia, ejekcios
frakcio <40%)

o kiterjedt, bél anasztomdzist magaban foglalé mitét karcindma miatt

e akut, massziv vérvesztés (>2.5 I)

e 70 ¢év feletti életkor egy vagy tobb szervrendszer moderaltan korlatozott
teljesitOképességével

e szeptikémia (pozitiv hemokultira vagy fertézésforras jelenléte)

o légzési elégtelenség (PaO,/FiO, <285 Hgmm, PaCO, >45 Hgmm, FEV1 <60%)

e akut hasi katasztrofa (pl. pancreatitis, perforacio, gasztrointesztinalis vérzés)

o akut veseelégtelenség (urea > 45 mg/dl, kreatinin > 250 mcmol/I

e cukorbetegség (preoperativ vércukorszint > 8.3 mmol/I)

e kronikus majelégtelenség (Child B vagy C stadium)

e hasi aorta anurizma mutét



Nagyon nehéz megtalalni azokat a perioperativ tényezoket, amik a posztoperativ kimenetelt
befolyasoljak. A 90-es években végzett kohort tanulmanyok azonositani tudtak néhany
preoperativ faktort melyek hatassal vannak a mitétet kovetd mortalitdsra és morbiditasra,
ilyen faktorok példaul a szérum albumin szintje, a betegek az American Society of
Anaesthesia (ASA) alapjan torténd klasszifikacioja, vagy a silirgdsséggel végzett
beavatkozas ténye [7, 8]. Ismert az a tény is, hogy a posztoperativ sz6vodmények, mint a
veseelégtelenség, szivinfarktus, tiidéembolia ugyancsak befolyasoljdk a nagy sebészeti
beavatkozason atesd betegek 30 napos és hosszu tavu tulélését [9].

Felmertiil a kérdés, milyen eszkozok allhatnak rendelkezésiinkre a betegek posztoperativ
kimenetelének javitasa érdekében. A preoperativ tényezdk, mint az ASA beosztas, vagy az
albumin szint nem befolyasolhatd paraméterek. A posztoperativ szovédmények
elharitasaval, kivédésével, megfeleld perioperativ stratégiaval pozitiv eredményeket
érhetiink el. Ennek természetesen szamtalan lehetésége van, mind a sebészi, mind az
anesztéziai oldalon. Utobbi esetében szamos kozlemény foglalkozik a betegek intraoperativ
hemodinamikai monitorozasaval és a hemodinamika cél-orientalt optimalizalasaval. Egy
2011-ben megjelent meta-analizis olyan tanulmanyok eredményét vizsgalta, melyek soran a
perioperativ periodusban proaktiv jelleggel hasznéltak hemodinamikai monitorozast és
terapiat, ide értve a folyadékterapidt és a kiegészitd introp kezelést. A preemptiv
hemodinamikai monitorozas és a hozza kapcsolddd terapia jelentésen csokkentette a
posztoperativ mortalitast és morbiditast, beleértve még a sebészi komplikaciokat is [10].
Ugyanakkor annak ellenére, hogy az elényei jol ismertek a szakemberek szamara, a
hemodinamikai monitorozds alkalmazasanak gyakorisiga jelentdsen elmarad a
lehetéségekhez képest [11].

Ahhoz, hogy megeértsiik, mi vezet a posztoperativ kimenetel javuldsdhoz és mi okozza az
aranytalanul alacsony hasznalatat, érdemes attekinteni, mit jelent a hemodinamikai
monitorozas, optimalizalds és miben kiilonbozik a keringési statusz ,hagyoményos”

paraméterek segitségével torténd ellendrzésétol.

1.2 Az oxigénszallité kapacitas

Az anesztézia soran végzett beavatkozasok, ideértve a monitorozast is, a beteg megfeleld
mélységli narkozisa mellett a homeosztazis fenntartdsat is szolgdljadk. A homeosztazis
egyik, igen fontos Osszetevlje a sejtek oxigénigényének kielégitése, a megfeleld
oxigénkinalat biztositdsa. Sziviink egy nap alatt mintegy 8000 liter, oxigénben dus vért

juttat el testiink sejtjeihez. Az igy eljutatott oxigén mennyis€gét a keringd vér mennyisége,
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valamint annak oxigén tartalma hatarozza meg. Az oxigénszallitd kapacitas (delivery of
oxygen, DO,) egy percre levetitve a perctérfogat (cardiac output, CO) és az artérids vér

oxigén tartalmanak szorzata:
DO,=COx[(1.39xHbxSa0,)+(Pa0,x0.03)]

ahol Hb a hemoglobin koncentracidja (g/l), SaO; az artérids vér hemoglobin oxigén
szaturacioja, PaO; az artérias vér oxigén tenzidja. A szorzat masodik tagja, az artérids vér
oxigén tartalma konnyen megallapithato egyszeri mérésekkel: a SaO,-t akar
pulzoximéterrel is mérhetjiilk, amely a rutin monitorozas egyik alapvetd eleme (n.b.
pontossaga csak a normal tartomanyban, illetve valamivel alatta, kb. 85%-0S OXxigén
szaturaltsagig elfogadhatd). Mint az egyenletbdl is lathato, élettani koriilmények kozott a
vérben fizikailag oldott oxigén, melynek mennyisége a PaOj-val jellemezhetd,
elhanyagolhatdé mennyiségli. Mind a SaO,, mind a PaO; egyszerlien meghatarozhatd
megmérhetjiik. Igy a vér oxigéntartalma ismeretében a perctérfogatot meghatirozva

kiszdmolhatjuk az oxigénszallito kapacitast. Mivel a perctérfogatra igaz, hogy
CO=HRxSV

tehat a pulzusszdm (HR) és a verdtérfogat (SV) szorzata, a hemodinamikai mérések soran
vagy kozvetleniil megmérhetjiik a perctérfogatot, vagy a verdtérfogatot meghatarozva a
pulzusszam segitségével szamolhatjuk ki azt. A pulzusszdm mérése szintén az alapvetd
monitorozas része.

Amennyiben a szorzat barmelyik tagjat illetden probléma 1ép fel, azaz akar az artérids vér
oxigén tartalma, akar a perctérfogat csokken, a sejtekhez szallitott oxigén mennyisége
csokkenni fog. Ha az artérias vér oxigéntartalma normalis, de a DO, mégis alacsony, a
probléma az alacsony perctérfogat. Az ilyen esetek dontd tobbségében normal, vagy éppen
magas pulzusszam mellett alacsony verdtérfogat all az alacsony perctérfogat hatterében.
Ennek oka lehet miokardium diszfunkcid, a szivizom karosodasabol adododan (pl.
szivinfarktus, kardiomiopatidk) vagy gyakrabban hipovolémia, mely a Frank-Starling
Osszefiiggés értelmében, preload csokkenés utjan vezet alacsony verdtérfogathoz.

Normalisan, nyugalomban egy felnétt ember DO,l-e koriilbeliil 450-600 ml/perc/m?



oxigénnek felel meg (perctérfogat index, a hemodinamikai paramétercket testfeliiletre,
ritkabban testtomegre indexalva szokas megadni, kikiiszobolve a testméretbdl kovetkezod
eltérést). Ebbol, szintén nyugalomban, a szervezet percenként nagyjabél 125-175 ml/m?
oxigént hasznal fel (VO,l). Normalisan az oxigénszallité kapacitds jocskdn meghaladja
tehat a nyugalmi igényeket, az extra mennyiségli oxigén egyfajta tartalékként lehetové
teszi, hogy emelkedd felhasznalas esetén is elegendd oxigén alljon rendelkezésre.
Hasonloan, csokkend oxigén ellatas esetén az extra oxigén felhasznalhato: egy egészséges
feln6tt ember nagyjabol 14 ml/kg/perc oxigénszallitod kapacitasa konnyedén csokkenthetd 7
ml/kg/perc értékre anélkiil, hogy az elégtelen oxigénellatas jeleit latnank [12]. Ha azonban
az oxigén kinalat tovabb csokken, az diszoxidhoz vezet, ekkor oxigén hidnyaban az
anyagcsere anaerob iranyba tolodik el, igy nem képzdédik megfeleld mennyiségii ATP, ami
a sejtek ¢és igy a kiillonbozo szervek elégtelen mikodéséhez vezet [13, 14]. A
hemodinamikai monitorozads soran, barmilyen mddon végezziik is, az oxigén kinélatrol,

illetve a kinalat és az igény viszonyarol igyeksziink informéciot szerezni.

1.3 Intraoperativ monitorozas

Az anesztézia soran, részben az alkalmazott gyogyszerek mellékhatdsa, részben bizonyos
alapvetd szabalyoz6 funkcidk (pl. hohaztartds) elvesztése miatt a szervezet belsd
homeosztazisa igen sériilékennyé valik. Az aneszteziologus feladata, hogy a lehetdségekhez
mérten a homeosztazist egyenstlyban tartsa. Ennek része a vitalis paraméterek
monitorozasa, garantalva azok normal értéken tartasat. Ez biztositja, hogy a szervezet
sejtjei a beavatkozas teljes idétartama alatt megfeleld mennyiségii oxigénhez, tapanyaghoz
jussanak. Rutinszerlien, minden miitéti beavatkozds sordn monitorozzuk, és ha kell,
korrigaljuk a szivfrekvenciat, a vérnyomast, pulzoximetrias modszerrel folyamatosan
biztonsagi standardoknak, az elmult évtizedekben hozzajarultak az anesztézidval
kapcsolatos szovodmények eléfordulasanak csokkenéséhez. Nem rutinszeriien, de bizonyos
beavatkozéasok soradn elterjedten hasznalt a centralis vénds nyomas (central venous pressure,
CVP) monitorozasa [11]. Ezen paraméterekre a tovabbiakban ,hagyomanyos”
paraméterekként fogunk utalni, szemben azokkal a mérésekkel, melyek segitségével sokkal
pontosabb képet tudunk alkotni a szervezet hemodinamikai statuszardl, még konkrétabban
az oxigénszallitd kapacitasrol, igy a szervezet oxigén igényének ¢és kinalatdnak

egyensulyarol.



1.3.1 ,Hagyomanyos” paraméterek — artérias nyomas, pulzusszam

A pulzusszam mérése tObb modszerrel is torténhet. Egyrészt, a mellkasra helyezett EKG
elektrodak segitségével a sziv elektromos tevékenységét detektaljuk, mely élettani
koriilmények kozott, pulzusdeficit hidnydban megegyezik a pulzusszammal. Pulzusdeficit
esetén, amikor a valodi pulzusszam alacsonyabb, mint az EKG-val detektalhat6 elektromos
tevékenység, utobbi értéke a keringés szempontjabdol irrelevans. A pulzusszam
meghatdrozhato tovabba a periférids pulzust detektald pulzoximéter segitségével, valamint
invaziv vérnyomasmérés esetén az artérids nyomasgorbe hasznalataval. Ezek a modszerek a
valodi pulzusszamot mérik. A tradicionalis végpontok, vagyis a vizeletprodukcio ¢és a
tudatéllapot mellett a pulzusszam ¢és az artérids vérnyomds alkalmasak béar az inadekvat
perfuzié korai felismerésére, de a zajlo, kompenzalt sokk azonositasaban a szerepiik limitalt
[15].

Az artérids vérnyomas mérése torténhet non-invaziv modszerrel, leggyakrabban a felkarra
helyezett mandzsetta segitségével. A mandzsetta levegével vald felfujasa addig torténik,
amig a benne mért nyomasban észlelt oszcillacio eltlinik. Ezt kovetéen a mandzsetta
nyomasa lépésrol-1épésre csokken, a kdzben visszatérd oszcillacio segitségével kertlilnek
meghatarozasra a szisztolés, diasztolés és az artérias k6zépnyomas (mean arterial pressure,
MAP) értékei. Ez a modszer hasznalhatd, ha csak intermittaloan szeretnénk nyomast
monitorozni. Ha iitésrdl iitésre ohajtjuk meghatarozni a vérnyomas aktudlis mértékét, azt
egy artéria lumenébe helyezett katéter segitségével, piezzoelektromos modszerrel invazivan
tudjuk végezni. A pulzushulldim 6-10 m/s sebességgel tavolodik az aortabillentyiitdl,
ekozben a szisztolés érték folyamatosan emelkedik, a diasztolés csokken, ezt pulzus
amplifikécionak hivjuk. Ennek értelmében a diasztolés €s szisztolés nyomas értéke fiigg a
mérés helyétdl is. A kozépnyomas értéke kevésbe fligg a mérés helyétdl vagy maddjatol,
kevésbé befolyasoljak a mérdrendszer fizikai tulajdonsagaibol adddé pontatlansagok,
valamint a MAP hatdrozza meg az autoregulacion keresztill az egyes szervek szoveti
perfuzidjat (kivéve a bal kamrat, melyben az aramlés a diasztolés nyomas fliggvénye).
Tobb adat all azonban rendelkezésre arra vonatkozoan, hogy az artérias nyomas értéke és a
perctérfogat kozott nincs igazi Osszefiiggés, a nyomasértékekbdl nem lehet kdvetkeztetni a
perctérfogat értékére, ahogy azt mar egy 1981-es tanulmanyban is demonstraltak [16]. Még
szembetlindbb a korrelacié hidnya, ha egy hasonld vizsgalat eredményeit bemutatd abrara
tekintlink, mely soran szivmitéten atesett betegek esetében vizsgaltadk a két paraméter

kozotti Gsszefliggést:
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1. abra: az artérias kézépnyomas és a perctérfogat kozotti osszefiiggés [17]

Egy stlyos traumads sériilteket illetve kritikus allapotu betegeket vizsgald tanulmany szintén
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az artérids kdzépnyomas és a perctérfogat korrelacioja
nem extrapolalhat6 a sokk minden fazisara. A kezdeti perfiizié romlés stresszt indukal, ami
fenntartja a kdzépnyomast. Ahogy az elhiz6d6 hipovolémia ezt a mechanizmust kimeriti,
ugy fog a perctérfogattal a kdzépnyomas is csokkenni. Ebbdl adéddan a perfiizié romlédsara
a nyomas- és pulzusértékekbdl csak extrém hipovolémia esetén lehet kovetkeztetni [18].

Mindezek ellenére a rutin, alacsony kockdzatu betegek €s beavatkozasok esetében ezek az

amugy szovoidménymentes monitorozasi eljarasok megfeleld biztonsaggal alkalmazhatok.

1.3.2 Centralis vénas nyomas

A magas kockazatu sebészeti beavatkozasok soran az anesztezioldgusok tobb mint 90%-a
haszndl invaziv artérids nyoméasmérést. A CVP mérésének aranya ennél valamivel
kevesebb: Eszak-Amerikiban 73%, Eurépaban 84% egy 2011-ben megjelent felmérés
alapjan [11]. A centralis vénas nyomas mérése egy, a vena cava superiorba helyezett katéter
segitségével torténik, az invaziv artérids nyomashoz hasonléan piezzoelektromos
modszerrel. A kaniil behelyezése torténhet a vena jugularis interna vagy a vena subclavia

felol, a szovodmények (elsdésorban a légmell és a nem kivant artéria punkcid vagy
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kaniilalas) gyakoribbak ugyan, mint az elézOekben targyalt modszereknél, de igy sem
szamottevoek. A CVP mérése mind a perioperativ idészakban, mind a kritikus allapota
betegek korében igen elterjedt (olyannyira, hogy az érvényben 1év6 nemzetkozi Szepszis
ellatasi protokollban is kiemelt szerepet kap [19]). Ugyanakkor egyre tobb adatunk van arra
vonatkozoan, hogy 1959-ben megfogalmazott eredeti céljara, vagyis a szervezet
folyadéktoltottségének megitélésére és menedzselésére [20] nem hasznalhato. A feltételezés
alapja, hogy a CVP a jobb kamrai végdiasztolés volumen és igy a preload, vagyis a
szivizom eldterhelésének indikatora. A preload, tehat a szivizom rost hossza a diasztolé
végén in vivo nem meghatarozhatd. Hipovolémiaban a végdiasztolés volumen alacsony, a
Frank-Starling Osszefiiggésnek megfeleléen ebben a helyzetben a folyadéktoltés jobb
preloadot és igy jobb pumpafunkciot eredményez. Valdjaban a jobb kamrai nyomads és
térfogat kozott gyenge korrelacié van, melyet tovabb arnyal a diasztolés diszfunkcid és a
kritikus allapotban megvaltozé kamrai compliance. Magas CVP éppugy kialakulhat normal
szivfunkci6 mellett folyadék tultoltottség miatt, mint normovolémidban, csokkent
szivfunkcio kovetkezményeként. Szintén a Frank-Starling torvény alapjan a végdiasztolés
térfogat emelése egy bizonyos hataron tul mar nem javitja a szivfunkcidt, ugyanakkor a
folyadéktultoltés ebben a helyzetben mar inkabb veszélyeket rejt magdban. Ezen tényekkel
egybehangzoan egy 0Osszefoglald tanulmany, mely a CVP ¢és a folyadékra adott
valaszkészség (vagyis folyadék bolusra bekdvetkezd perctérfogat vagy verdtérfogat
emelkedés) kapcsolataval foglalkozo6 vizsgalatokat Gsszegezte, arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a CVP nem hasznalhat6 a folyadékreszuszcitacio iranyitasara [21].

A hemodinamikai terdpia sordn célunk a szervezet oxigénszallitd kapacitdsdnak fenntartasa
valamint a megfeleld perfizid biztositdsa. Ennek eszkozei a folyadékterapia, hiszen
hipovolémia esetén ezzel rendezhetd a verd- €s perctérfogat, igy né az oxigénszallitd
kapacitas, javul az egyes szervek perfuzioja. Normovolémidban, alacsony perctérfogat
esetén inotrop szerek hasznélata jon szoba, alacsony vérnyomads esetén vazopresszorokat
hasznalhatunk. A  fentiek értelmében, mivel a tradiciondlis paraméterek a
folyadéktoltottség, perctérfogat vagy a perfuzido megitélésére nem, vagy csak korlatozottan
hasznalhatok, magas kockdzati beavatkozasok esetén alternativaként olyan monitorozasi
modszerek jonnek szoba, amelyek alkalmasak ezen paraméterek meghatarozasara, tovabba
kiilonbséget tudnak tenni a szivizom eredetli vagy hipovolémia altal okozott perctérfogat

csokkenés kozott.
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1.3.3 Hemodinamikai monitorozas — intraoperativ célvezérelt terapia

A hemodinamikai monitorozas és terapia célja tehat az oxigénszallitdo kapacitas €s igy a
terapianak (goal directed therapy, GDT) nevezi azt az eljarast, melynek soran a
perctérfogat, az oxigénszallitd kapacitds vagy a kevert/centralis vénds szaturacidé mint
végpontok szerepelnek a folyadék, vérkészitmény és vazoaktiv gydgyszerek hasznalata
soran. Mint azt a kovetkezOkben targyaljuk, ezen paraméterek monitorozasa és

normalizalasa szdmos vizsgalat alapjan jobb kimenetelhez vezet a perioperativ iddszakban.

A perctérfogat vagy a verdtérfogat meghatdrozas moddszereinek rovid attekintése utin
bévebben foglalkozunk a PiCCO késziilékkel és a centralis vénas szaturacioval, melyek
szerepét az intraoperativ monitorozasban a jelen dolgozat alapjaul szolgalo

tanulmanyokban vizsgaltuk.

A perctérfogat meghatdrozasanak arany standard moédszere hosszu ideig a pulmonalis
artérias katéter (Swan-Ganz katéter) volt. A leggyakrabban a vena jugularis interna feldl, a
jobb szivfélen keresztiil a tiidGartériaba helyezett katéter segitségével, termodilucios
modszerrel torténik a perctérfogat mérése. A modszert Franek és Ganz irta le az 1950-es
évek végén: az érbe helyezett katéteren keresztiil ismert térfogatu hideg (18-22 C fok)
1zotonias sO- vagy cukoroldat keriil beadasra. Az ugyanazon a katéteren, az aramlas
iranyanak megfelelden elhelyezett termisztor altal mért hdmérséklet valtozasbol az aramlas
meghatarozhat6 [22]. Ezt a tiddartériaban végezve a perctérfogatot tudjuk mérni. Az elmult
évtizedekben azonban a pulmonalis artérids katéter haszndlata visszaszorult. Ennek oka
részben az, hogy a katéter behelyezése komoly invazivitast igényel, szamos
kovetkezményes komplikacioval szovodhet (fert6zés, ritmuszavarok, pulmonalis artéria
vagy billentyli sériilése, tiiddinfarktus), masrészrdl egyre tobb bizonyiték all rendelkezésre
arra vonatkozoan, hogy a katéter hasznalata nem csokkenti a mortalitast [23].

A nyeldcs6 Doppler elterjedt, kevésbé invaziv modszer a perctérfogat meghatarozasara. Az
eljaras soran a nyeldcsdbe helyezett ultrahang fej segitségével kozvetleniil mérhetd az aorta
aramlasa, igy kalkulalhatd a verdtérfogat és a perctérfogat. A modszert 1971-ben irtak le
eloszor, 1989-ben finomitottak klinikai hasznalatra, azota terjedt el mind az intenziv
terapiaban, mind az anesztéziaban. Mivel maga a vizsgalat nehezen toleralhato, hasznalata

joszerével altatott betegekre korlatozodik [24, 25]. Politraumatizalt betegek esetében
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hasznalata alacsonyabb laktat értéket, kevesebb fertézéses komplikaciot, rovidebb intenziv
osztalyos ¢és korhazi tartozkodast eredményezett [26]. Vastag- és végbél rezekciok soran a
nyelécsd Doppler mérésekkel vezérelt folyadékterapia mdasfél nappal roviditette a
posztoperativ korhazi tartozkodas idétartamat, a bél funkcidjanak gyorsabb rendezddését
eredményezte ¢és szignifikdnsan csokkentette a gyomor-bélrendszeri ¢és altalanos
morbiditast [27]. A proximalis combcsonttorés miitéti megoldasa soran hasznalt, nyelécsé
Doppler segitségével torténd, optimalis SV-t célzd folyadékterapia szintén gyorsabb
posztoperativ felépiilést és rovidebb korhazi tartdzkodast eredményezett [28]. Ismert az is,
hogy a verOtérfogat a 1€gzéssel dsszefliggésben valtozik, a valtozas mértékét a verdtérfogat-
variabilitas (stroke volume variation, SVV) jellemzi, amely az adott id6 (példaul egy
1égzési ciklus) alatt mért legnagyobb és legalacsonyabb SV kiilonbsége osztva az atlagos
SV értékével: (SVmax-SVmin)/SVa. Mind a ver6térfogat-variabilitast, mind a hasonlo elven
meghatarozott és a klinikai gyakorlatban elterjedten hasznélt pulzusnyomads-variabilitast
(pulse pressure variation, PPV) mint dinamikus paramétereket hasznalhatjuk a
folyadékterapia iranyitasara 1élegeztetett betegek esetében. Hipovolémiaban mind a SVV,
mind a PPV kifejezettebbé valik, értékiik az intravaszkularis volumen helyreallitasaval
csOkken. Mindkét paraméter megbizhatonak bizonyul a perctérfogat valtozasainak
megitélése szempontjabol [29]. A SVV-t a folyadékra adott valaszkészség jo
elorejelzdjének talaltak. [30]. A PPV mérése nem jelent tovabbi koltséget vagy kockazatot
az invaziv artéridas nyomasméréshez képest, mely bevett gyakorlat a magas kockazata
sebészeti betegek esetében. A 1élegeztetés kovetkeztében 1étrejovo artérias pulzusnyomas
valtakozas a folyadéktoltésre adott valaszkészség jo prediktora [31, 32], az optimalis érték
12% koriili [33, 34]. A SVV-hoz hasonloan hasznalhatd paraméter. [35]. Monitorozasa és
folyadéktoltés aran torténd 10%-os érték alatt tartasa jobb kimenetelt, révidebb kérhazi
tartozkodast eredményezett magas kockazati sebészi beavatkozasok soran [36, 37].
Ugyanakkor fontos megemliteni, hogy az ezen tanulmanyokba bevont betegeknek nem
voltak szignifikans szivritmuszavarai; ritmuszavar (extraszisztolék, pitvarfibrillacid) esetén

a SVV és a PPV értéke nem megbizhat6, ilyen esetben hasznélatuk nem lehetséges.

14 Perctérfogat meghatarozas a PiCCO késziilékkel
A pulmonalis artérids katéter segitségével torténd perctérfogat meghatarozas
visszaszorulasanak masik oka, hogy egyéb, kevésbé invaziv technikak allnak rendelkezésre

a perctérfogat mérésére. Ezen mddszerek indikator diluciot hasznalnak, melynek alapelvét
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Henriques irta le, majd a médszert Hamilton és munkatarsai fejlesztették tovabb (Stewart-
Hamilton formula) [38]. A moddszer eredetileg indocianin-z6ld festék hasznalatat és a
kihigulas mérésére tobbszori vérmintavételt tett sziikségessé. Ezt tovabb egyszerisitette a
transzpulmonalis indikator dilucids technika hasznalata, ennek sordn a két leginkdbb
elterjedt moédszer litium- (LiDCO, LiDCO Group plc, London, UK) illetve héhigulas
(PiCCO, Pulsion Medical Systems SE, Munich, Germany) segitségével méri a
perctérfogatot. Az elv mindkét késziilék esetében hasonld: a vénds rendszerbe juttatott
indikator higulasat méri transzpulmonalis transzportot kdvetden az artérias oldalon [39]. Az
alabbiakban a transzpulmonalis termodilticiés technikdt hasznaldé PiCCO késziilék
miikddési elvét ismertet;jiik.

A késziilék neve a ,,Pulse Contour Cardiac Output” roviditése (az ’i’ betli a konnyebb
kiejthet6ség érdekében keriilt a névbe), ez az egyik, altala hasznalt mérési modszerre utal:
az artérias pulzusgorbe alakjdnak és méretének analizisével szdmolja ki folyamatosan,
itésrol-iitésre a verd- és igy a perctérfogatot, valamint néhdny tovabbi, szarmaztatott
paramétert. Ilyen paraméter példaul a mar korabban ismertetett SVV, vagy a szivizom
kontrakcid erésségére utald dP/dTmax (az egységnyi id6 alatt bekdvetkezd maximalis
nyomasvaltozas). Ahhoz, hogy ez megbizhatdé adatokat szolgaltasson, a késziiléket
kalibralni kell, ami a termodiliciés méréssel torténik [40]. Ennek soran vena jugularis
interna vagy vena subclavia pozicioju centralis vénas kaniilon keresztiil 0.9%-0s hideg
sooldat keriil beadasra a vena cava superiorba, hasonléan a pulmonalis artérias katéterrel
torténd méréshez. A centralis kaniilre helyezett hdméré lehetdvé teszi, hogy a beadott
folyadéknak nem csak a térfogata, hanem a homérséklete is pontosan ismert legyen. A
hideg folyadék a szivbe visszatéré vér homérsékletének csokkenését okozza. A pulmonalis
artérids katétertdl eltérden, a kisvérkori keringés utan a szivbe, majd a nagyvérkorbe
visszakeriild hidegebb vér altal okozott hdmérsékletvaltozast egy, a femoralis artéridba
(vagy ritkabban az axillaris, esetleg a brachialis vagy radialis artériaba) helyezett,
homérdvel (termisztorral) ellatott specialis artérias kaniil érzékeli. A beadott folyadék
térfogatanak, homérsékletének, valamint az észlelt artéridas hdémérséklet iddbeni
valtozasanak ismeretében, a Stewart-Hamilton elv segitségével meghatarozhato a
perctérfogat. A transzpulmonalis termodilucids gorbén a hdmérséklet csokkenése késdbb
jelentkezik, kisebb mértékli és elnyuljtottabb a pulmonalis artérias katéterrel detektalt
gorbéhez képest. A késziilék emellett szamos egyéb paraméter meghatarozasara alkalmas: a

teljes mellkasi termalis térfogatot (intrathoracic thermal volume, ITTV) mérve és a

15



pulmonalis termalis térfogatot (pulmonary thermal volume, PTV) szamolva meghatarozza a
végdiasztolés térfogatot (global end-diastolic volume, GEDV=ITTV-PTV) ¢és az
intratorakalis vérvolument (intrathoracic blood volume, ITBV=1.25xGEDV) melyek a
teljes mellkasi folyadéktartalom keringésben résztvevd kompartmentjei (és igy értékeik
szoros kapcsolatban vannak egymassal) [40]. Ezek a paraméterek a preload volumetrikus
jellemz6i és szamos tanulmany utal arra, hogy a mellkasi nyomasoknal pontosabban
jellemzik a preloadot kritikus allapoti betegekben, csokkent szivfunkcid, pancreatitis,
subarachnoidealis vérzés vagy szeptikus sokk esetében [41-46]. A SV, dP/dTmax €és a
volumetrikus valtozok ismeretében mar pontosabban differencidlhatdé az alacsony
perctérfogat mogott allo esetleges szivizom-diszfunkcidé vagy hipovolémia. Szintén a
mellkasi termalis térfogat része, de a keringésben nem vesz részt az extravaszkularis
tiidéviz (extravascular lung water, EVLW=ITTV-ITBV). Ennek meghatarozasa korabban
kettds indikator technikéaval tortént, a PiCCO azonban a héhigulas elvével tudja mérni az
értekét, mely jol korreldl akar a kettds indikator technikdval mért értékkel, akéar a post
mortem sulymérés eredményével [47, 48]. Az EVLW értéke jol mutatja a tiidsériilés,
ARDS (acute respiratory distress syndrome) sulyossagat és a szeptikus sokk indukalta

1égzési elégtelenség kimenetelének jo prediktora [49, 50].

1.5 A kevert vénas és a centralis vénas szaturacio

A fentiekben alkalmazott monitorozasi lehetdségek soran, az artérids vér oxigéntartalmanak
ismeretében a perctérfogatot mérve kovetkeztethetiink az oxigénszallitdo kapacitasra és igy
az oxigén igény ¢és kinalat kozotti aranytalansagra. Létezik azonban egy masik
megkozelités, amikor a visszatérd vénas vér oxigéntartalménak ismeretében, normalis
artérias oxigéntartalmat és oxigén felhasznalast feltételezve kovetkeztethetink az
oxigénkinalat mértékére. Az oxigénszallito kapacitds normalisan 450-600 ml/perc/m?
értékii, nyugalomban a szervezet oxigén felhasznalasa 125-175 ml/m? koriil mozog. Az
oxigénkinalat tehat a nyugalmi felhaszndlds 4-szerese, normal artérids oxigéntartalom
(Sa02~100%) mellett a visszatéré vénas vér oxigéntartalma 75% koriili. Ennek, vagyis a
segitségével lehetséges. Alacsony értéke utal az oxigén kindlat és igény kozotti
aranytalansagra és igy valtozatlan oxigén felhasznalas mellett indirekt médon a csdkkent
oxigénszallitd kapacitasra. Mindezek ellenére, a SvO; mérése ¢és hasznalata mint
célparaméter nem befolydsolja a mortalitdst, hasonléan a pulmonalis artérids katéter

hasznalatahoz [23, 51, 52]. Habar a kevert vénas oxigén szaturaciot tekintik a globalis
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oxigén kinalat és felhasznalas kozotti egyensuly legpontosabb indikatoranak, a vena cava
superiorbdl vett vénas vér oxigén szaturacioja, vagyis a centralis vénas szaturacio (ScvOy)
megbizhato alternativajanak bizonyult a kritikus allapoti betegek terapiaja soran [53].
Ehhez nincs masra sziikség, mint egy, a vena cava superiorban végzddd centralis vénas
kaniilre, mely a kritikus allapotu, vagy nagy kockazata sebészi beavatkozason atesé betegek
ellatasa soran rutinszeriien behelyezésre keriil. Rivers és munkatarsai 2001-ben kozolték
eredményeiket sulyos szeptikus, szeptikus sokkos betegek korai célvezérelt hemodinamikai
terapiajat illetdéen. A ScvOj-vezérelte reszuszcitacid jobb talélést eredményezett a kontroll
csoporthoz képest [54]. Ez a tanulmany szolgal alapjaul a legfrissebb nemzetko6zi szepszis
kezelési ajanlasnak, melyben a ScvO, 70%-os értéke az egyik célparaméter [19]. A ScvO,
folyamatos mérésére is van lehetdség egy standard centralis vénds kaniilbe helyezett
szaloptikas eszkoz segitségével, az igy mért értékek jo korrelacidot mutatnak a vérgazgép

altal meghatarozott értékekkel [55].

A tovéabbiakban két tanulményunk eredményeit ismertetjiik, melyek soran egyrészt a
PiCCO késziilékkel mért toltottségi paraméterek, masrészt folyamatos centralis vénds
szaturdcid mérés segitségével végzett intraoperativ célvezérelt hemodinamikai terapiat

hasonlitottuk 6ssze a centralis vénds nyomas alapjan végzett terapiaval.

2. Volumetrikus és nyomas vezérelt intraoperativ folyadékterapia

2.1 Bevezetés

Az elektiv, nagy hasi miitétekhez tarsuld perioperativ mortalitds és morbiditas vezetd oka
az intraoperativ hipoperfuzié és hipovolémia [56]. Evtizedek 6ta ismert tény, hogy a
traumas sériilésekhez hasonldan az elektiv, nagy volumeni sebészi beavatkozasok esetében
¢szlelt, tobb szerv funkciozavaraval jar6 korkép (multi organ failure, MOF) kialakulésa
nem all szoros Osszefiiggésben a sériilés vagy a miutéti beavatkozds helyével vagy
kiterjedtségével. A szervi elégtelenség hatterében a hipoperfuzio, szdveti hipoxia altal
indukalt és generalizal6do gyulladasos valasz (systemic inflammatory response syndrome,
SIRS) all [57, 58]. A volumenstatusz rendezésével nem csak a hemodinamika, és igy az
oxigén ellatas-felhasznalas egyenstlya javul, de a gyulladdsos valasz mértéke 1is
befolyasolhatd [59]. A megfeleld preload és igy a sziv funkcidjanak maximalizalasa

kiemelt jelentdségli tehat a perioperativ szovédmények minimalizalasa érdekében.
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Ugyanakkor, mint azt a bevezetdben targyaltuk, a preload kozvetleniil nem mérhetd, egyéb
paraméterek mérésével tudunk ra kovetkeztetni. Tanulmanyunk tervezésekor a preload
monitorozasanak legidealisabb moddszerét illetden az adatok ellentmondésosak voltak,
habar mar alltak rendelkezésre adatok arra vonatkozdan, hogy az intratorakalis vérvolumen
testfeliiletre indexalt értéke (intrathoracic blood volume index, ITBVI) hasznalhatd
legpontosabban kritikus allapoti betegek esetében [43, 46]. Egy munkacsoport maj- és
tiilddtranszplantaciok soran a PiCCO segitségével mért ITBVI-et a preload megbizhatobb
indikatoranak talalta a pulmonalis artérias katéterrel mért éknyomashoz képest [60, 61].
Nem allt rendelkezésre adat arra vonatkozoan, milyen hatassal van a transzpulmonalis
termodilticios mérésekkel vezérelt intraoperativ folyadékterapia a posztoperativ gyulladdsos
valaszra és szervi diszfunkcidra. A tanulmany célja a hagyomanyos, CVP altal vezérelt
intraoperativ folyadékterapia Osszehasonlitasa volt az ITBVI vezérelt hemodinamikai

stratégiaval.
2.2 Betegek és médszerek

2.2.1 Betegek

A Pécsi Tudoményegyetem regionalis etikai bizottsaganak engedélyével, irasos beleegyezd
nyilatkozat aldirdsat kovetden 2002 oktdbere és 2003 oktobere kozott minden olyan beteget
bevontunk a tanulmanyba, akik tumor miatt végzett elektiv nyel6csé eltavolitason, teljes
gyomoreltavolitason vagy hasnyalmirigy fej eltavolitison (Whipple miitét) estek at. A
betegek a miitétet kdvetden felvételre keriiltek a Pécsi Tudomadnyegyetem Anesztezioldgiai
¢és Intenziv Terdpias Intézetének intenziv osztilyara. Kizartuk azokat a betegeket, akik
valamely szervrendszer kronikus problémajaval kiizdottek: New York Heart Association
IV-es stadiumaban 1évdé kardiovaszkularis elégtelen betegek, transztorakalis
szivultrahanggal igazolt 50%-nal alacsonyabb ejekcios frakcid, kronikus légzdrendszeri
elégtelenség (kronikus hipoxia és/vagy hiperkapnia), miivesekezelést igényld kronikus
veseelégtelenség, kronikus majelégtelenség (biopsziaval igazolt majcirdzis vagy portalis
hipertenzid), cukorbetegség, ismert aorta aneurizma. Ugyancsak kizarasra kerliltek azon
betegek, akik tumora a miitét soran inoperabilisnek bizonyult, akik massziv transzfuziot
igényeltek a miitét alatt (>10 egység vordsvértest koncentratum), illetve akik 24 6ran beliil

reoperaciora keriiltek.
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2.2.2 Intervenciok, protokoll

A CVP csoportban a folyadékterapia célja a CVP 8-12 Hgmm kozotti értéken tartasa volt,
amely egy altalanosan elfogadott és rutinszerien hasznalt célérték [54]. Az ITBV
csoportban az ITBV testfeliiletre indexalt értékét tartottuk 850 és 950 ml/m? kozott az
operacio ideje alatt. Fenntarté infuzio céljabol minden beteg 10 ml/kg/h mennyiségi
Ringer-laktat oldatot kapott. Hogy a hemodinamikai végpontokat elérjik, mindkét
csoportban  6%-0s hidroxietil-keményité (200 kDa atlagos molekulaméret, 0.6
szubsztiticios arany, 60 gr/1000 ml; Haes-Steril 6%, Fresenius-Kabi, Budapest, Hungary)
vagy 4%-os szukcinildlt zselatin oldatot (35 kDa atlagos molekulaméret, Gelofusin,
B.Braun Medical, Budapest, Hungary) alkalmaztunk bolusokban, amig a meghatarozott
céltartomanyt elértiik. A CVP csoportban a beteg altatasaért felelés aneszteziologus csak a
CVP értékét ismerte, az ITBVI és a tobbi hemodinamikai paraméter értékérdl nem volt
tudomasa. Az ITBV csoportban az aneszteziologus szamara a CVP volt ismeretlen,
valamint az ITBVI kivételével az 6sszes tobbi hemodinamikai paraméter. A folyadékterapia
vezérléséért egy, a tanulmanyban részt vevo munkatars volt felelds. Mind a betegek, mind

az intenziv osztaly személyzete szamara a randomizacié eredménye ismeretlen volt.

2.2.3 Anesztézia és monitorozas

Az Osszes beteg rutin anesztéziai ellatdsban és monitorozasban részesiilt az aldbbiak szerint:
a premedikacié benzodiazepinnel tortént, a narkézis indukcidja 1-2 mg/kg propofollal.
Izomrelaxécidra atracuriumot haszndltunk 0.4-0.6 mg/kg induld dézissal, majd sziikség
szerint ismételtilk. Az indukcidhoz fentanylt adtunk 0.7-1 mcg/kg dozisban. Intubaciot
kovetden intermittald pozitiv nyomassal 1élegeztettiik a betegeket, 50% belélegzett oxigén
koncentracioval, 8-10 ml/kg 1égzési térfogattal, 5 vizem kilégzés végi pozitiv nyomassal. A
kilégzés végi CO; szintet monitoroztuk, a percventilaciot ez alapjan allitottuk be. Az
anesztéziat 0.7-1.5% kozotti koncentracidoban alkalmazott isoflurane-nal és folyamatos
epiduralis érzéstelenitéssel (ropivacain 2%, fentanyllal kombinalva) tartottuk fenn. A
testhdmérsékletet mértiik, a hipotermiat melegitd takardval és melegitett infuzié adasaval

eléztiik meg.

2.24 Meérések
A hemodinamikai paramétereket transzpulmonalis termodiliiciés méréssel hataroztuk meg,
ehhez az indukciot kovetden centralis vénas kaniilt és a femoralis artéridba egy integralt

termisztorral ellatott artérias kaniilt (PiCCO, Pulsiocath 4F, PV 2024L, Pulsion Medical
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Systems, Munich, Germany) helyeztiink be. Az ITBV ¢és az EVLW értékeinek
meghatarozasa érdekében 20 ml, 10 C foknal hidegebb 0.9%-0s NaCl oldatot
fecskendeztiink a centralis vénas kaniilbe. Harom egymast kovetd mérés eredményét
atlagolva hatéroztuk meg a hemodinamikai paramétereket. Az egyénenkénti kiilonbségeket
kikiiszobolendd az ITBV ¢és az EVLW értékeit testfeliiletre (ITBVI, normal érték: 850-1000
ml/m?) és testtdmegre (EVLWI, normal érték: 5-7 ml/kg) indexdlva adtuk meg. A
perctérfogat index (cardiac index, CI), verdtérfogat index (stroke volume index, SVI), a
sziv kontraktilitdsat jellemz6é dP/dtmax hanyados valamint a szisztémads rezisztencia index
(systemic vascular resistance index, SVRI) szintén meghatarozasra keriiltek. A
hemodinamikai méréseket 30 percenként végeztiik. ACVP és AITBV értékeket szamoltunk
ugy, hogy az aktualis mérési eredménybdl kivontuk a megel6zé mérés eredményét. Minden
hemodinamikai méréssel parhuzamosan artérias vérgaz clemzést is végeztiink, mely
magaban foglalta a hemoglobin szint meghatarozasat is (ABL 700, Radiometer,
Copenhagen, Denmark). A mitét alatti vérvesztés mértékét oranként jegyeztiik fel.

Az anesztézia bevezetése elott (tp), a mitét alatt dranként, az intenziv osztalyra vald
felvételkor (ticu), valamint 24, 48 és 72 oraval a felvétel utan (tps, tss, t72) vérmintakat
vettlink szérum szeparatoros csObe, melyek alvadas utdn azonnal centrifugdlasra keriiltek.
A szérumbdl meghatirozasra keriilt a C-reaktiv protein (CRP) és a prokalcitonin (PCT)
értéke, majd a szérumot -70 C fokon fagyasztva taroltuk, késébbi idépontban tumor
nekrozis faktor (TNF-a) meghatarozas tortént beldliik.

A miitétet kovetéen minden betegiink legalabb két napot toltott az intenziv osztalyon, ahol
rutin klinikai megfigyelés és laborvizsgalatok torténtek. A kiadasi kritériumok a
kovetkezOk voltak: legalabb 95%-0s oxigén szaturdcio Venturi maszkon adott 35%
belélegzett oxigénkoncentracio mellett; megfeleld expektoracid, biztonsagos enteralis
taplalés, adekvat fajdalomcsillapitas. Emellett a tobbszervi elégtelenséget jellemzé MODS
pontszam (multiple organ dysfunction score [62]) 2 vagy annal alacsonyabb értéke is a
kiadas feltétele volt. Ezt a pontszamot az ITO felvételkor, majd naponta a 3. posztoperativ

napig hataroztuk meg, hogy a terdpia szervfunkcidkra gyakorolt hatasat elemezhessiik.
p1g g, hogy

2.2.5 Statisztika

A tanulményt Ugy terveztiik, hogy a transzpulmonalis termodiluciés mérések altal vezérelt
folyadékterapianak egyrészt az intra- és posztoperativ gyulladdsos valaszra, masrészt a
szervi diszfunkciokra gyakorolt hatasat tudjuk vizsgalni. A tanulmany tervezésekor

erbanalizist végeztiink, hogy megallapitsuk, hany beteget sziikséges bevonnunk
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csoportonként. Ehhez egy korabbi tanulmdny eredményeit hasznaltuk fel, melyben a
posztoperativ 24-ik 6raban a PCT értéke 4.6+4.3 ng/ml-nek adodott. Egy korabbi leird
tanulmany a 2.8 ng/ml folotti PCT értéket 84%-o0s szenzitivitassal taldlta a mortalitds
prediktoranak [63]. A legkisebb, klinikailag relevans kiilonbséget 3.5 ng/ml-nek hataroztuk
meg (pl. 4.6 a PCT és 1.1 ng/ml az ITBV csoportban). Az elsé faji hibat illetéen a=0.05-tel
kalkulalva, 80%-os erével ugy szamoltuk, hogy 20-20 beteget kell bevonnunk
csoportonként. Az adatokat, mint atlag+standard deviacido vagy atlagtatlag szorasa
kozoltik. Az adatok eloszlasanak vizsgalatahoz a Kolgomorov-Smirnov tesztet hasznaltuk.
Varianciaanalizist (ANOVA) hasznaltunk a két csoport eredményeinek és a csoporton
beliili mérések Osszehasonlitasa céljabol. A mért valtozok kozotti dsszefliggést Spearman-
féle korrelacios vizsgalattal hataroztuk meg. Statisztikai analizisre a Statistical Package for
Social Sciences (SPSS version 10.0) szoftverét hasznaltuk. A szignifikancia szintet p<0.05-

nek hatéroztuk meg.

2.3 Eredmények

A tanulmany tartama alatt negyvendt beteg keriilt bevonasra, ket boritékos randomizaciod
(négyes blokkokban) soran a CVP vagy az ITBV csoportba soroltuk. 5 beteg keriilt
kizérasra, mindannyian inoperabilis tumor miatt (hdrom beteg a CVP, kettd6 az ITBV
csoportbol). Igy 20-20 beteg adatait elemeztilk. A két csoport betegei kozott nem volt
szignifikans kiilonbség a demografiai és klinikai paramétereket, valamint a sebészi

beavatkozast illetden, mint azt az alabbi tablazatban is lathatjuk:

CVP (n=20) ITBV (n=20)

Eletkor (évek) 59+9 61+11
Nemek (F/N) 10/10 8/12
Miitét hossza (percek) 220+89 230+94
SAPS Il pont 16+5 1445
Miitét tipusa:

Nyel6csoexstirpacié 10 9

Gyomoreltavolitas 5 8

Hasnyalmirigy rezekci6 5 3

1. tablazat: Demografiai mutatok, SAPS: simplified acute physiology score
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A megcélzott hemodinamikai végpontokat mindkét csoportban sikerrel elértiik. A két
csoport kozott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a CVP, ITBVI, perctérfogat index,
verdtérfogat index, kontraktilitas, pulzusszam vagy az artérids kdzépnyomas tekintetében.
Folyadék tultoltésre utald jel nem volt, az extravaszkularis tiidéviz normal tartomanyban

mozgott, mint azt az alabbi tdblazatban is lathatjuk:

CVP (n=20) ITBV (n=20)
CVP (Hgmm)
1 104 1244
T30 13+4 15+4
Tso 1243 14+4
t120 11£3 14+5
toa0 12+4 16+6
ITBVI (ml/m?)
t 875+£204 9694308
T30 9424210 9974210
oo 9124136 1009+289
[EPY) 9214136 10384346
Toso 9974270 919+193
CI (I/m/m?)
o 2.57+0.60 2.96+0.64
ts0 3.64+0.87 3.67+0.93
teo 3.39+0.58 3.51£0.91
t120 3.50+0.65 3.43+0.84
t240 3.78+1.13 4.01+0.99
SVI (ml/m?)
1) 36+11 44+12
T30 45+10 49+12
oo 4249 49+12
120 47+14 50+13
240 49+9 4248
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dP/dt.. (Hgmm/s)
to
&)
teo
ti20
tos0
EWLVI (ml/kg)
to
tso
teo
ti20

To40

Pulzusszam (/min)
1)
T30
teo
t120
40
MAP (Hgmm)
to
t3o
teo
ti2o

240

688+227
788+294
739+176
7754223
7724336

8+3
8+3
8+3
8+3
10+4

73+17
80+11
81+14
76+13
76+14

87+26
86+16
87+12
78+13
71£8

769+261
793+362
8524413
8874258
747+243

9+4
9+3
9+4
9+4
9+4

70£15
71£15
75£16
73£16
90+25

87+21
83+20
83+£15
76+13
74+12

2. tablazat: intraoperativ hemodinamikai paraméterek

Az 0sszes adatot tekintve a verdtérfogat valtozasa szignifikans korrelacidot mutatott mind a

CVP-vel, mint az ITBVI-vel, habar a korrelacio kiilonésen a CVP esetében meglehetésen

gyengének mutatkozott (CVP: r=0.288, p<0.001; ITBVI r=0.508, p<0.001).
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2. dbra: a CVP és a SVI valtozasa kozotti kapcsolat
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3. dbra: az ITBVI és a SVI valtozasa kozotti kapcsolat
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A két csoport betegei hasonldé mennyiségli krisztalloid, kolloid
vérkészitményeket kaptak, a vizeletprodukcid hasonld volt a két csoportban. A hemoglobin

szintje egyik csoportban sem valtozott szignifikans mértékben, az adatokat az alabbi

tablazatban kozoljiik:
CVP (n=20) ITBV (n=20)

Folyadékterapia

krisztalloid (ml) 4043+1191 4047+1841

kolloid (ml) 12554971 1411+1040

Vorosvértest cc (egység) 2+1.5 2.5+1.0

Friss fagy. plazma (egység) 2.5+1.0 2.8+1.5
Intraoperativ vizeletmennyiség (ml) 755+528 757+533
Hemoglobin (g/I)

to 108+13 107+13

tz0 102+11 106+15

teo 103+16 100+22

t120 99+17 93+14

toao 105%9 103+12
MODS

ticu 2+1 2+2

o4 242 2+1

s 242 242

t7 2+1 242
ITO napok 75 75
lélegeztetett napok 3+1 3+1
Tulélé/nem tulélo 19/1 18/2

3. tablazat: intraoperativ folyadékegyenleg, posztoperativ adatok

A TNF-a normal tartomanyban maradt a miitét alatt, mindkét csoportban enyhén, de nem

szignifikansan emelkedett az els6 harom posztoperativ napban.
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4. abra: a TNF-o szintjének valtozasa a miitét alatt és a posztoperativ periodusban

A PCT szérumszintje mindkét csoportban a normal értéken beliil mozgott a miitét eldtt és
az ITO felvétel idejében, de az els6 24 ora alatt szignifikansan megemelkedett és magas
maradt a kovetkezd két napban is. A legmagasabb értékeket 24 6raval a miitét utan

észleltiik. A két csoport kozott ugyanakkor nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget.
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5. abra: a PCT szintjének valtozasa a miitét alatt és a posztoperativ periodusban
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A CRP szérumszintje hasonl6 kinetikat kovetett: normal értékeket talaltunk a matét elott €s
az ITO felvételkor, majd a kovetkezdé harom mérési pontban szignifikansan magasabbnak
mutatkozott. A csucsot a PCT-vel szemben a miitét utan két nappal érte el. A két csoport

kozott szintén nem talaltunk szignifikans eltérést.
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6. dbra: a CRP szintjének valtozdasa a miitét alatt és a posztoperativ periodusban

A szervi elégtelenséget jellemzé MODS pontszamban nem taldltunk eltérést a két csoport
kozott. Az intenziv osztalyos 4polds hossza és a gépi 1élegeztetés iddtartama hasonloan

alakult a két csoportban. A talélésben szintén nem talaltunk kiilonbséget (3. tablazat).

2.4 Megbeszélés

Mint azt a dolgozat bevezetésében taglaltuk, az intraoperativ célvezérelt terapia javitja a
nagy kockézatu sebészi beavatkozasokat kovetd kimenetelt. A PiICCO késziilékkel végzett
invaziv hemodinamikai monitorozas a preload megitélésének megbizhaté6 modszere, széles
korben hasznalatos az intenziv terapiaban [64]. Ugyanakkor, tanulmanyunk kivitelezéséig
nem hasonlitottak 6ssze az ITBV és a CVP vezérelte intraoperativ folyadékterapia
posztoperativ gyulladdsos valaszra gyakorolt hatasat. Prospektiv, randomizalt klinikai
tanulmanyunkban nem talaltunk kiilonbséget a két modszer kozott az intra- és a korai

posztoperativ gyulladdsos valaszban vagy szervi diszfunkcidban.
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241 Hemodinamika

A CVP 8-12 Hgmm kozotti értéke, mint hemodinamikai cél szerepel a kritikus allapotq,
szeptikus betegek ellatasi protokolljaban [19]. Mivel ez az intervallum egy széles korben
hasznalt cél a folyadékterapia barmilyen teriileten torténd alkalmazisa esetén, ezt a
célértéket hataroztuk meg a kontroll csoport betegei esetében. Az ITBV csoportban a
PiCCO késziilék gyartdja altal megszabott normal értéket vettiik iranyadonak. Erdekes
moédon, szemben szdmos eredménnyel, melyek a volumetrikus paramétereket a preload
megbizhatobb indikatoranak talaltdk a sziv toltdnyomasaival szemben [41-46], a mi
adataink szignifikans, ambar igen gyenge korrelaciét mutattak mind a CVP, mind az ITBVI
véaltozasa ¢és a SVI valtozdsa kozott. Habar az elébb emlitett eredmények és
kovetkeztetések, szemben a jelen tanulmannyal, kritikus allapotu betegek vizsgélatai soran
keletkeztek, a mi eredményeink ellentmondanak kiterjedt mitéti beavatkozasok [60, 61],
s6t, egészséges Onkéntesek [65] vizsgalata soran szerzett tapasztalatoknak, melyek a sziv
toltényomasait nem talaltdk a preload megbizhaté indikatoranak. Ugyanakkor, szemben az
emlitett tanulmanyokkal, a mi vizsgalatunknak nem volt célja a CVP és az ITBVI
Osszehasonlitasa a sziv preloadjanak megitélése szempontjabol: sem a protokoll, sem az
esetszam tervezése esetén nem volt szempont ezen Osszefiiggések vizsgalata. Habar a
korrelaciéo szignifikans volt mindkét paraméter esetében, a korrelacidés egyiitthatd
kiilonosen a CVP esetében igen alacsony. Ennek fényében az altalunk talalt eredmény nem
interpretalhatd ugy, hogy a CVP és az ITBVI egyenrangl lenne a preload megitélése

szempontjabol nagy hasi sebészeti beavatkozasok esetében.

2.4.2 Gyulladasos valaszreakcié

Korabbi vizsgalatok, beleértve egy, a sajat munkacsoportunk altal végzett tanulmanyt
igazoltdk, hogy nagy hasi miitétek gyulladasos valaszreakciot inditanak be. Ez a
gyulladasos valasz kiilonboz0, valtozatos akut fazis fehérjék szintjének emelkedésével
igazolhat6 [63, 66-68]. A prokalcitonin, mint infekci6é altal indukalt fehérje egyike a
szepszis korai, igen specifikus és szenzitiv biomarkereinek [69]. Szamos szerzé és
tanulmany igazolta, hogy a PCT produkcio f6 stimulusa a bakterialis endotoxin jelenléte.
[69, 70]. A tanulmanyunkba bevont Osszes beteg kapott profilaktikus antibiotikumot,
egyikdjiik esetében sem volt jele infekcionak a tanulmany soran vizsgalt iddintervallumban.
Ismert tény az is, hogy a fertdzéses eredet mellett emelkedett PCT szint mérhetd trauma
vagy kiilonbozd sebészi beavatkozdsok utan, de még Ujraélesztést kovetden is,

mikrobiologiailag igazolt bakteridlis infekcid hianyaban. Feltételezik, hogy a szoveti
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hipoperfizio is képes PCT termelést indukalni [63, 71-73]. Tovabba, Meisner és
munkatarsai azt talaltak, hogy a nagy sebészeti beavatkozas soran kialakuld hipovolémia
mértéke korrelalt a posztoperativ periodus emelkedett PCT értékeivel [71]. Habar a két
csoport kozott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a PCT posztoperativ kinetikajaban, a
szintjét ebben a tanulmanyban alacsonyabbnak talaltuk, mint munkacsoportunk korabban
emlitett, hasonld betegeket vizsgald megel6z6 vizsgalata soran [66]. Ugyancsak
alacsonyabb értékeket mértiink a még korabban publikalt referenciatartomanyokhoz képest
is [68]. Egy lehetséges magyarazat erre az, hogy jelen tanulmanyunkban a betegeket
sikeresen folyadékreszuszcitaltuk az elézéleg meghatarozott célértékekre, igy csokkent a
hipoperfazio altal kivaltott szoveti sériilés, ami onmagaban vezethetett a gyulladdsos valasz
mérséklése¢hez. Ez a célvezérelt folyadékterapia nem volt része a megel6z6 tanulmanynak,
amely soran az N-acetilcisztein nem csokkentette a posztoperativ gyulladdsos
valaszreakciot nagy hasi miitéteket kdvetden. Azon vizsgélat sordn a betegek atlagos CVP
érteke 8+4 Hgmm volt az intenziv osztalyra val6d felvételkor, mig jelen tanulmanyunkban
ez az érték 13+5 Hgmm volt az Osszes beteg adatat tekintve (p=0.002). Az artérias
kozépnyomasban és a pulzusszamban nem taldltunk kiilonbséget. A teljes folyadékpotlas
mennyisége (beleértve a vérkészitményeket is) 4230+1270 ml volt abban a tanulmanyban,
mig a célvezérelt folyadékterapia 5610+2954 ml folyadék adasahoz vezetett (p=0.043) [66].
Nagyon valoszinli, hogy a folyadékterapidban észlelt kiilonbség vezetett a kevésbé
kifejezett gyulladasos valaszhoz.

Ezt a hipotézist tovabb erdsiti a TNF-a kinetikaja, nevezetesen hogy a TNF-a szint nem
emelkedett a miitét alatt és a mitétet kovetden is csak kismértékii, nem szignifikans
emelkedést észleltiink mindkét csoportban. A TNF-a produkcid {6 stimulusa szintén a
bakterialis endotoxin jelenléte [74]. Korabbi allatkisérletek soran vérzéses sokkban TNF-a
emelkedést tudtak kivaltani, az emelkedés mértéke és a mortalitds alacsonyabb volt
bakterialis lipopoliszachariddal el6kezelt, endotoxin-tolerans patkanyokban [75]. Ez tehat
azt jelenti, a hipovolémia TNF-a emelkedést tud indukélni, melynek mértéke nem fliggetlen
az endotoxinra adott potencialis valasztol. Egy klinikai vizsgalatban elektiv, nagy hasi
miitéten atesett betegek esetében alacsony intraoperativ. TNF-o értékeket talaltak, mig
hastiri infekci6 miatt operalt betegek esetében a TNF-a szintje mar a miitét kozben jelentds
emelkedést mutatott [76]. Buttenschoen és munkatarsai megfigyelése szerint nagy hasi
mitétek soran tranziens endotoxinémia kovetkezik be, és a plazma endotoxin inaktivacios

kapacitasa is csokken atmenetileg [67]. Valoszin(i, hogy tanulmanyunk soran a mindkét
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csoportban elért adekvat folyadéktoltés csokkentette a szoveti hipoperfuzidt, kiilonds
tekintettel a belek keringésére. Ez kivédhedte a hipoperfuzidé kozvetlen hatasait, valamint
csokkenthette az esetleges bakterialis transzlokaciot és a kovetkezményes endotoxinémiat.
Ez magyarazhatja az altalunk mért alacsony intra- és posztoperativ. TNF-o szinteket
infekcioval nem komplikalt, nagy hasi miitétek soran.

A C-reaktiv protein egy nagyjabol 24 ora alatt reagal6d akut fazis fehérje, melyet a majsejtek
allitanak el6 bakterialis infekcio, sokk vagy szoveti sériilés esetén [77, 78]. Szerepe a
kritikus allapotu betegek kezelésében ellentmondasos [77, 79]. Mitéti beavatkozasok
esetében az akut fazis valasz és a CRP termelddésének mértéke aranyban all a szdveti
sériiléssel [72, 80]. Kimutattak, hogy az endovaszkularis Gton végzett aorta aneurizma
mutétek kapcsan a CRP szérumszintje szignifikdnsan alacsonyabb, mint a hagyoményosan,
nyitott mitéttel ellatott esetekben. Utobbi eljaras soran a betegek tobb folyadékot és
vérkészitményt kapnak a miitét soran, ami intraoperativ hipovolémiara utal [80]. A mi
vizsgalatunk sordn a CRP értékei szignifikans emelkedést mutattak a mitétet kovetden, a
legmagasabb értéket a mitétet kovetd masodik napon mértiikk, a csoportok kozott
szignifikans kiilonbség nem volt. Ezt a kinetikat észlelték mas korabbi vizsgalatok soran is,
beleértve az intézetiinkben végzett korabbi tanulmanyt is [66, 68, 71]. Masrészrél, jelen
tanulmanyunkban alacsonyabb értékeket mértiink mint a megel6z6en publikalt referencia
tartomany nagy hasi mitétek esetében [68] és mint munkacsoportunk korabbi, hasonld
betegeket vizsgald tanulmanya [66]. A magyarazat ismételten a jelen tanulmanyban
alkalmazott célvezérelt folyadékterapia volt, az igy fenntartott megfeleld intravaszkularis
volumen Onmagaban lehetett felelds a gyulladdsos valasz mérsékléséért mindkét
csoportban.

Az egyeéb kimeneteli paraméterek, Ugy is mint az intenziv osztalyon t6ltott napok,
l¢legeztetett napok szdma vagy a mortalitds szempontjabol a betegszam tal alacsony volt
ahhoz, hogy barmilyen kovetkeztetést tudjunk levonni, hiszen a mintaméret tervezésekor
ezen paraméterek vizsgalata nem szerepelt a céljaink kozott.

Osszefoglalasképpen elmondhatjuk, hogy nagy hasi miitéten 4tesd, posztoperativ szervi
elégtelenségek kialakuldsa szempontjabol magas kockéazatli betegek esetében a PiCCO altal
irdnyitott intraoperativ folyadékterdpia nem vezetett a gyulladdsos valasz csokkenéséhez a
CVP segitségével torténd hemodinamikai kezeléssel 0sszehasonlitva. Ugyanakkor mindkét
csoportban  kisebb mértékii  gyulladdsos valaszt észleltiink korabbi, hasonlo

betegpopulacion végzett tanulmanyokkal 6sszehasonlitva. Lényeges kiilonbség, hogy ezen
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tanulmanyunk protokollja jol meghatarozott hemodinamikai célértékeket jelolt meg
mindkét csoportban, amely célokat az intraoperativ folyadékterapiaval sikeresen el is értik.
Ez 0Osszhangban 4ll a bevezetOben targyalt felismeréssel, miszerint az intraoperativ
célvezérelt hemodinamikai terapia javitja a nagy sebészi beavatkozasokat kdvetd

kimenetelt.

3. Folyamatos centralis vénas szaturiacio méréssel asszisztalt intraoperativ

hemodinamikai terapia

3.1 Bevezetés

Mint azt a bevezetésben irtuk, a nagy kockdzatii sebészi beavatkozasok alatt végzett
hemodinamikai monitorozas tovabbra sem terjedt el rutinszerlien az anesztézidban. Az ilyen
mitétek alatt hasznalt monitorozas dontéen tovabbra is az invaziv artérids nyomas és a
centralis vénas nyomas mérésében meriil ki, az esetek nagyjabol 80%-aban [11]. Ennek oka
részben az lehet, hogy a perctérfogat, SVV vagy a PPV mérése a rutinhoz képest tovabbi
instrumentéciot igényel.

A hemodinamikai stabilitds fontos része az oxigén igény és kinalat kozotti egyensuly. A
DO,/VO; arany részletes meghatarozasa nehezen lenne kivitelezhetd minden, magas
kockézattal jard6 miitéti beavatkozason atesd beteg esetében, tekintettel az extra
miszerigényre ¢és igy a jarulékos koltségre. A két paraméter kozotti egyensuly
egyszerlibben vizsgalhatd a centrdlis vénds szaturacid mérésével, mely az erre a célra
leggyakrabban hasznalt agy melletti paraméter. Tekintettel arra, hogy gyakorlatilag minden,
nagy kockézati sebészi beavatkozason atesd beteg esetében mar a mitétet megeldzéen
centralis vénas kaniil keriil behelyezésre, az ScvO, meghatidrozdsa nem jelent tobblet
terhelést a betegnek €és nem igényel tovabbi eszkozoket sem. Mindamellett, mint azt
kordbban emlitettiik, akdr folyamatos mérésére is lehetdség van, a centralis kaniilbe
helyezett szaloptikds eszkoz segitségével, melynek mérési eredményei jol korreldlnak a
laboratoriumi, vérgazgéppel meghatarozott ScvO; értékekkel [55]. A centralis vénas
szaturacid jelzi a DO,/VO, valtozasait, mérése hasznosnak bizonyult nagy kockazatl
sebészi beavatkozasok soran, alacsony értékei magasabb posztoperativ szovédmeényratat
jelezhetnek [81, 82]. Mindezek ellenére a centralis vénas szaturacid csak ezen mitétek 12-

30%-aban keriil meghatarozasra [11].
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Az alabbiakban ismertetésre keriild tanulmanyunk célja a centralis vénas szaturacid
asszisztalta intraoperativ hemodinamikai terapia posztoperativ szovédményekre gyakorolt
hatasainak 6sszehasonlitdsa volt a rutinszerien hasznalt artérids €s centralis vénds nyomas

altal iranyitott kezeléssel.
3.2 Betegek és médszerek

3.2.1 Betegek

A Szegedi Tudomanyegyetem regionalis etikai bizottsaganak engedélyét kdvetéen minden
elektiv, nagy hasi miitéten 4ates0 beteget bevontunk prospektiv, randomizalt
tanulmanyunkba, a betegek felvildgositasat és irdsos beleegyezését kovetden. A miitéti
tipusok nyel6csé eltavolitas, teljes gyomoreltavolitas, radikalis hugyholyag eltavolitas,
aorto-bifemoralis athidalas és elektiv, hasi aorta aneurizma miatt végzett nyitott operacio
voltak. A miitétet kovetden minden beteg a Szegedi Tudomanyegyetem Aneszteziologiai és
Intenziv Terapids Részlegének intenziv osztalyara keriilt felvételre. Kizarasi kritériumokat
az Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) Il pontrendszer altal
definialt kronikus szervelégtelenségek voltak, vagyis New York Heart Association IV-es
stadiumt szivelégtelenség, kronikus hipoxia vagy hiperkapnia, miivesekezelést igényld
kronikus veseelégtelenség, szovettani mintavétellel igazolt madjcirdzis vagy portalis
hipertenzié és az immunhianyos allapot [83]. Ezen kiviil kizartuk az alvadasi zavarral é16
betegeket és azokat, akik kronikusan szteroidot vagy nem szteroid gyulladdscsokkentd
gyogyszert szedtek. Ha a miitét indikacigjat képezd malignus tumor a miitét kdzben
inoperabilisnek mutatkozott, a beteget szintén kizartuk a tanulmanybol. A betegek a
bevonast kovetden boritékos randomizaciot (tizes blokkokban) kovetden kontroll vagy

ScvO; csoportba kertiltek.

3.2.2 Anesztézia és monitorozas

Minden beteg rutin anesztézidban részesiilt az alabbiak szerint: premedikacio oralis
benzodiazepinnel. Intravénas indukci6 tortént propofollal (1-2 mg/kg), az izomrelaxacio 0.6
mg/kg rocuroniummal tortént, melyet sziikség szerint ismételtiink, a fajdalomcsillapitast
0.7-1 mcg/kg fentanyl bolusokkal biztositottuk. Amennyiben epiduralis kanil is
behelyezésre keriilt, azt 60 mg lidocainnal teszteltik, a miitét alatt azonban
fajdalomcsillapitdsra nem hasznéltuk, hogy igy elkeriiljiik az esetlegesen emiatt fellépd
hipotenzidt. Az anesztéziat sevoflurannal tartottuk fenn (minimalis alveolaris koncentrécio,

MAC:1.0-1.2). Az intubaciot kovetOen artérias és jugularis interna centralis vénas
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kaniiloket helyeztiink be. A miitét alatt a hagyomanyos keringési paraméterek (pulzusszam,
invaziv vérnyomads, CVP), pulzoximéterrel mért oxigén szaturacio, kilégzés végi szén-
dioxid tenzi6 és altatdgaz koncentracio, vizeletprodukcei6 voltak folyamatosan monitorozva.
A Lélegeztetés soran a kilégzés végi pozitiv nyomas 4 vizem volt, a belélegzett
oxigénkoncentracid 40-50% kozotti, a 1égzési térfogat 6-8 ml/kg ugy, hogy a SaO, értékét
94% 616tt, az EtCO; értékét 35-40 Hgmm kozott tartottuk. Az alap folyadékpotlas Ringer-
laktat infazi6 volt, 10-15 ml/kg/6ra mennyiségben. Artérids €s centralis vénds vérmintakat
oranként vettlink vérgazanalizis céljabol. A beadott krisztalloid ¢és kolloid infazidok
mennyisége, vazopresszor vagy inotrop gyogyszer igénye ¢és annak dozisa valamint a

beadott vérkészitmények mennyisége szintén rogzitésre keriilt a miitétek alatt.

3.2.3 A centralis vénas oxigén szaturacié mérése

Az ScvO; csoportban a centralis vénas szaturaciot folyamatosan monitoroztuk a CeVOX
késziilék (Pulsion Medical Systems, Munich, Germany) segitségével. A CeVOX
szaloptikds mérbkatéterét (PV2022-37; Pulsion Medical Systems, Munich, Germany) a
gyartd ajanlédsa szerint helyeztik a centralis vénéds kaniilon keresztil a vena cava
rontgen vizsgalat soran minden betegiinknél igazolni tudtuk. A késziiléket in vivo
kalibraltuk parhuzamosan vett centralis vénas vérminta vérgazgéppel (Cobas b 221, Roche
Ltd, Basel, Switzerland) torténd analizise segitségével. Amennyiben sziikséges volt, a
késziiléket akar oranként ujrakalibraltuk a mitét alatt. A kontroll csoportban folyamatos
mérés nem tortént, az ScvO, minden Ordban, vérgazanalizis segitségével kertilt

meghatarozasra.

3.2.4 Intervenciok, protokoll

A beteg altatasaért felelds aneszteziologus a kontroll csoport esetében nem ismerte a
centralis vénas szaturacid értékét, mig az ScvO, csoportban a CVP értékét. Amennyiben
hipovolémia gyantja allt fenn (lasd a protokollt aldbb), 250 ml hidroxietil-keményitd
oldatot adtunk 15 perc alatt, mint folyadékbolust (HES, 6% hidroxyietil-keményité 130/0.4
0.9% sooldatban; Voluven, Fresenius Kabi, Germany). Ha hipovolémiara utalé jel nélkiil
¢észleltiink hipotenzidt, vazopresszort alkalmaztunk (noradrenalin, 10 mcg bdlus vagy
folyamatos infuzi6 sziikség szerint).

A hipotenziot, mint 60 Hgmm alatti MAP definialtuk. A kontroll csoportban, amennyiben a

CVP aktudlis értéke 8 Hgmm-nél alacsonyabb volt, hipovolémiat véleményeztiink az
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alacsony vérnyomads hatterében és folyadékbolust alkalmaztunk. 8 Hgmm vagy annal
magasabb CVP esetén a beteg vazopresszort kapott. Ezek a célértékek szamos protokollban
szerepelnek (habar ezek nem intraoperativ protokollok) [54, 84]. Az ScvO, csoportban a 60
Hgmm alatti MAP értéket hipovolémia kovetkezményének értékeltiik, amennyiben a
centrdlis vénds szaturdcio értéke 75%-nal alacsonyabb volt, hasonléan a kontroll
csoporthoz, ebben az esetben folyadékbolust adtunk. Amennyiben hipotenzié mellett a
centralis vénas szaturacid 75% vagy annal magasabb volt, az okot vazodilatacidonak itéltiik,
igy noradrenalint adtunk. Ebben a csoportban az alacsony MAP mellett kiegészité indikacio
is volt: ha az ScvO; értéke 75% ala csokkemt vagy hirtelen tobb mint 3%-kal esett, a MAP-
tol fliggetleniil folyadékbolust adtunk. Aladbbiakban a protokoll dontési algoritmusét
mutatjuk be.

Kontroll csoport ScvO, - csoport

MAP<60 Hgmm ScvO,<75% V. ﬂ,>3% MAP < 60 Hgmm

Igen Nem
I I J l

HES 250 ml || NA 10 mcg | HES 250 ml | | HES 250 ml || NA 10 mcg

7. dbra: az intervenciok dontési algoritmusa

A beadott folyadekbolus hatasat 15 perc utan ismét ellendriztiik. Fontos megjegyezniink,
hogy perzisztalo alacsony vérnyomas esetén, amelyet a tanulméany protokollja alapjan
folyadékbolusokkal kezeltiink, az aneszteziologus a protokollt feliilbiralva mindkét
csoportban adhatott noradrenalin bolusokat, amelyet feljegyeztiink, és a mitét soran a
protokoll alapjan adott vazopresszor dozishoz hozzaszamoltuk. Intraoperativ transzfiziot a
vérgazokban mért hemoglobin 80 g/l értéke alatt alkalmaztunk. Intraoperativ vérmentés ¢€s
vérvisszaadas nem kertilt alkalmazasra.

A miitét alatt 6rdnként vettliink vérmintat artérids és centralis vénas vérgazanalizis céljabol.
Laborvizsgalatok a mitét megkezdése elott, az ITO-ra valo felvételkor, majd 24 és 48

Oraval késobb (to, to4, tag) késziiltek maj- és vesefunkcid iranyaban, valamint a vérkép és a
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gyulladasos paraméterek (PCT, CRP) keriiltek analizisre. Ezekben az idopontokban artérias

¢€s vénas vérgazanalizis is tortént.

3.25 Statisztika

Az adatokat mint atlag + standard deviacido vagy mint median (interkvartilis tartomany)
abrazoltuk az adateloszlas fiiggvényében, melyet a Shapiro-Wilk teszt segitségével
allapitottuk meg. Fliggetlen mintas T-tesztet vagy Mann-Whitney féle U tesztet hasznaltunk
a két csoport adatainak Gsszehasonlitasara, szintén az adateloszlas fiiggvényében. A mért
paraméterek csoporton beliili, id6beni valtozasat két utas varianciaanalizis (ANOVA)
segitségével vizsgalatuk. A kategorikus valtozok esetében Pearson-féle khi-négyzet probat
alkalmaztunk.

A vizsgélt f6 kimeneteli paraméter a posztoperativ szovédmények eléfordulasa volt a
mitétet kovetd elsd és masodik napon. Megallapitottuk azon betegek szamat, akiknek
keringési, 1égzOrendszeri, hasi, vese-, fertézéses vagy sebészi szovodménye volt. Azt, hogy
mit tekintettiink posztoperativ szovédménynek, egy korabbi vizsgalat alapjan hatdroztuk
meg [85]. A tanulmany lezarasa és az adatelemzés megkezdése el6tt a 1égzérendszeri és az
akut vesefunkcidos szovodményeket post hoc részletesebben elemeztiik. A betegek
oxigenizaciojat az artérias oxigéntenzid és a belélegzett oxigén aranyanak (fraction of
inspired oxygen, FiO,) hanyadosaval (PaO,/FiO,) jellemeztiik, az akut 1égzési diszstressz
szindroma (acute respiratory disstress syndrome, ARDS) berlini definicidjanak
stadiumbeosztasa alapjan [86]. A vesefunkcio karosodas stlyossaganak objektivizalasa
érdekében a “Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO)” beosztasat hasznaltuk
[87]. Masodlagos végpontok a miitét soran hasznalt folyadék mennyisége és a vazopresszor
0sszdozisa volt. Egy korabbi, hasonld betegpopulaciot vizsgald tanulmany [85] soran a
kontroll csoportban a szervi diszfunkcid incidencija 50% volt, mig a célorientaltan kezelt
betegek kozott minddssze 20%, vagyis a kiilonbség 30%. Ahhoz, hogy ugyanezzel a
kiilonbséggel szamolva 80%-os erét érjiink el p<0.05 szignifikanciaszint mellett (Person-
féle khi-négyzet probaval) eldzetes kalkulacionk alapjan csoportonként minimum 40 beteg
bevonasat terveztiik. Statisztikai analizishez a “Statistical Package for Social Sciences”
(SPSS version 20, IBM Corporation, Armonk, NY, United States) szoftver Windows
operacios rendszer alatt futd verzidjat hasznaltuk. A statisztikai szignifikancia szintjét

p<0.05-nek hataroztuk meg.
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3.2.6 Etikai engedély
Az etikai engedélyt a Szegedi Tudoményegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai
Kozpontjanak Etikai Bizottsaga adta ki 2010-ben (2618 — 2/2010.).

3.3 Eredmények

2011 és 2013 kozott 85 beteget vontunk be a tanulményba. Egy beteget kronikus
veseelégtelenség miatt ki kellett zarnunk. Mindkét csoportba 42 beteget randomizaltunk, az
ScvO; csoportban 4, a kontroll csoportban 1 beteg tumora bizonyult inoperabilisnek, igy
oket a rovid mitéti idé miatt kizartuk az adatelemzésbdl. A betegek kozott nem volt
kiilonbség a demografiai és a klinikai paramétereket illetéen. A kontroll csoportban &t
beteget nem tudtunk a mitét végén azonnal extubalni, koziilik négy beteget az els6
posztoperativ napon extubdltunk, egy beteg 11 napig volt lélegeztetve. Az ScvO;
csoportban két beteg az elsé posztoperativ napon kertiilt extubalasra, egy beteg 3 napig volt
I¢legeztetve, a tobbi beteg extubalva keriilt az intenziv osztalyra. Extubaciot kovetden
minden beteg 28%-0s vagy 40%-os Venturi arcmaszkon kapott kiegészité oxigént, hogy a
szaturaciojuk 95% folott legyen. A kontroll csoport két betege hunyt el az intenziv
osztalyon a posztoperativ iddszakban, a 28 napos haldlozas szintén szignifikansan

magasabb volt ebben a csoportban (1 vs. 8, p=0.018):

ScvO, (n=38)  kontroll (n=41) p

Eletkor (évek) 62+ 8 62 + 8 0.95
Nemek (F/N) 28/10 29/12 0.77
APACHE II 12+4 11+5 0.37
ITO tartézkodas (napok) 3(2) 3(2) 0.663
Miitét hossza (perc) 247 + 82 254 + 45 0.76

Miitét tipusa (betegszam)

Nyeldcséeltavolitas 4 2
Gyomoreltavolitas 3 0
Hugyhdlyag eltavolitas 22 29
Aortobifemorilis athidalas 5 7
Aorta aneurizma 4 3
ITO talélés (I/N) 38/0 39/2 0.17
28 napos tulélés (I/N) 37/1 33/8 0.018*

4. tablazat: demogradfiai adatok
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A kiindulasi idOpontban nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott az ScvO,

értékében. A miitét soran a kontroll csoportban a centralis vénas szaturacio értéke érdemben

nem valtozott, mig az ScvO; csoportban fokozatos csokkenést tapasztaltunk, a miitét

kezdete utan négy oraval igy mar szignifikans eltérést mértiink a két csoport kozott.

95

90

65

60

0 1 2 3 4
Miitét ideje (6rak)

-*-Kontroll
-Scv0?2

8. abra: a centralis vénas szaturdcio valtozasa a miitet alatt

Az artérias kozépnyomas celeértékét mindkét csoportban a legtdbb esetben tartani tudtuk az

operacid alatt, a két csoport kozott szignifikans eltérés e tekintetben nem volt. A CVP-t

illetden szintén nem taldltunk kiilonbséget a két csoport kozott.

37




70

MAP (Hgmm)

60

50

40

0 1 2 3 4 5
M(itét ideje (6rak)

-<-Kontroll
-Scv0?2

9. dbra: az artérias kézépnyomas valtozasa a miitét alatt

CVP (Hgmm)

o

1 2 3 4 5
Miitét ideje (orak)

-*-Kontroll
-Scv0?2

10. abra: a centrdlis vénds nyomas valtozasa a miitét alatt

Az intraoperativ vizeletprodukcid mérése 33, radikalis hugyholyag eltavolitason atesd

beteglink esetében komplikalt volt, nem tudtuk pontosan mérni az (iiritett vizelet
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mennyiségét. A tobbi hugyhodlyag eltavolitds, valamint egyéb mitéttipusok esetében
pontosan meg tudtuk hatarozni az intraoperativ vizeletprodukciot, amely szignifikans
eltérést mutatott a két csoport kozott: az ScvO, csoport esetében (n=23) 165 £ 98 ml volt
oranként, mig a kontroll csoport betegei (n=23) kevesebb vizeletet iiritettek, 109 + 92 ml-t
oranként, p=0.023. Habar az ScvO, csoportban kevesebb betegnek volt legalabb egy
hipotenziv epizodja a miitét alatt (17 vs. 25 a kontroll csoportban), ez a kiilonbség nem volt
szignifikans (p=0.18). Az ScvO; csoport betegei ugyanannyi fenntart6 krisztalloid infuzion
feliil tobb kolloid infuziét kaptak a kontroll csoport betegeivel Osszehasonlitva. A
vazopresszor igény ¢€s az alkalmazott dozis tekintetében nem volt kiilonbség a két csoport
kozott. A mitét alatt vértranszfiiziot kapott betegek aranya szinten magasabb volt az ScvO;
csoportban annak ellenére, hogy az intraoperativ vérvesztésben nem volt kiilonbség a két
csoport kozott, emellett az induld és a zardé hemoglobin koncentracido sem kiillonbozott
(ScvO, csoport: 108 = 19 g/1 vs. kontroll: 109 + 22 g/l a miitét kezdetekor, ScvO, csoport:
94 + 14 g/ vs. kontroll: 97 £ 17 g/l a miitét befejezésekor mérve). Az intraoperativ

intervenciokkal kapcsolatos adatokat az alabbi tablazat tartalmazza:

ScvO, (n=38) Kontroll (n=41) p

Krisztalloid infzié (ml/h) 1126 £ 471 1049 + 431 0.46
Kolloid infazié (ml/h) 279 (161) 107 (250) <0.001*
Vazopresszor igény (betegszam) 11 15 0.47
Vazopresszor dozisa (mcg/h) 37 (107) 18 (73) 0.84
Transzfuzio igény (betegszam) 24 15 0.02*
Intraoperativ vérvesztés (ml) 973 +473 983 + 574 0.99

5. tablazat: intraoperativ intervenciok

A laktat szint mindkét csoportban normal tartomanyban mozgott, szignifikans kiilonbség

nem volt a két csoport k6zott a miitét alatt:
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11. abra: a laktat szint valtozasa a miitét alatt

Az egyes komplikaciotipusok esetében nem volt szignifikdns eltérés a két csoport kdzott. A
kontroll csoportban tobb beteg esetében tapasztaltunk legalabb egy posztoperativ
komplikaciot az ScvO, csoporthoz képest, de ez a kiilonbség nem bizonyult statisztikailag
szignifikansnak. Ugyanakkor a PaO,/FiO, arannyal jellemzett 1égzdészervi komplikacio
esetében szignifikdnsan gyengébb oxigenizacidt tapasztaltunk a kontroll csoport betegei
kozott a posztoperativ elsé €és masodik napon. A posztoperativ szovédmények eléfordulasat

az alabbi tablazatban kozoljiik:
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ScvO, Kontroll
p
(n=38) (n=41)
Léguti 0 1 0.33
Fertozéses Hastiri 2 2 0.94
szovodmények Hugyuti 0 1 0.33
Seb 0 0 -
>24 Ora lélegeztetés 1 5 0.11
Dekompenzacio 0 0 -
Aritmia 1 4 0.19
Kardiovaszkularis
Vazopresszor igény 9 14 0.31
szovodmények
Akut szivinfarktus 0 0 -
Stroke 0 0 -
] Székrekedés 2 3 0.71
Hasi
Fels6 GIT vérzés 0 1 0.33
szovodmények
Reoperacio 1 2 0.60
Vizelet <500 ml/24 éra vagy miivesekezelés 1 3 0.34
Posztoperativ sebészi vérzés 1 1 0.96
Perioperativ halal 0 1 0.33
Szévédménnyel jaro esetek szima 10 19 0.07
> 300 Hgmm 4 3 0.62
] 200-300 Hgmm 24 15 0.02*
PaOZ/F|02
100-200 Hgmm 10 22 0.01*
< 100 Hgmm 0 1 0.52
nincs karosodas 27 29 0.59
Akut vesefunkci6 KDIGO 1 7 10 0.36
karosodas KDIGO 2 3 1 0.28
KDIGO 3 1 1 0.73

6. tablazat: posztoperativ szovodmények

1d6 alatt, ebben sem volt kiilonbség a két csoport kozott.
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A mitét alatt hasznalt fentanyl dézisaban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport
kozott (ScvO,: 179 [70] mcg/oéra vs. Kontroll: 167 [77] mcg/ora, p=0.06). A sevoflurane
MAC értéke mindkét csoportban 1.0 és 1.2 kozotti tartomanyban mozgott a teljes miitéti

A vizsgalt gyulladasos paramétereket (PCT, CRP, fehérvérsejt szam, laz eléfordulésa,

microalbuminuria) illetden szintén nem taldltunk kiilonbséget a két csoport kozott. A



prokalcitonin Kkinetikaja és értékei majdnem teljesen megegyeztek a két csoport esetében a
kiindul6 pontban valamint az els6 és masodik posztoperativ napon (ScvO,: 0.06 [0.00] -
0.66 [1.21] - 0.45 [0.98]; kontroll: 0.06 [0.01] - 0.53 [1.4] - 0.42 [1.03] ng/ml).

3.4 Megbeszélés

Prospektiv, randomizalt klinikai tanulményunk sordn az ScvO, és MAP értékei alapjan
vezérelt intraoperativ hemodinamikai kezelés tobb intraoperativ intervencidt, magasabb
intraoperativ vizeletprodukciot €és jobb posztoperativ oxigenizaciot eredményezett a CVP és
MAP alapjan végzett terdpidhoz képest, habar Osszességében a posztoperativ

szovoédmények eléfordulasaban szignifikdns kiillonbség nem volt detektalhato.

341 A centralis vénas szaturiacié szerepe az intraoperativ hemodinamikai
kezelésben

Kritikus allapoti betegek kezelése soran az ScvO; megbizhatd paraméternek bizonyul az
oxigén kinalat és igény egyensulyanak megitélésében [53, 54, 88]. Az ScvO, értékelése
tovabbra sem mentes az ellentmondasoktol, de altalanosan elfogadott, hogy alacsony
értékei globalis oxigénadossagra, vagyis az igény és a kindlat aranyanak felboruldséara
utalnak [88]. Ebbdl kifolyolag egy szakértékbdl allo nemzetkozi kutatocsoport néhany éve
kivanatosnak tartotta az ScvO; mint hemodinamikai célparaméter klinikai vizsgélatat
magas kockazatli sebészi beavatkozasok soran [82].

Az egyik els6é tanulmany, mely a témaval foglalkozott, 0sszefiiggést talalt a posztoperativ
idészakban mért alacsonyabb ScvO, értékek és a posztoperativ szovodmények magasabb
aranya kozott. Az optimalis cut-off értéket, mely eldre jelezte a posztoperativ
komplikaciokat 64.4%-nak talaltak a korai posztoperativ iddszakban. A komplikaciotol
mentes betegek atlagos ScvO; értékét 75%-nak talaltak [81]. Ugyanakkor a centralis vénas
szaturacid intraoperativ “cél-“ vagy “normal” értékét illetden tovabbra is nagy a
bizonytalansdg. Teoretikusan a centralis vénas szaturdcidnak magasabbnak kell lennie
mutét alatt az éber allapotban mért fizioldgias vagy az intenziv osztalyon talélt értékekhez
képest, a generdl anesztézia altal okozott csokkent agyi oxigén felhasznalas okan. Egy
multicentrikus (két finn és egy svéjci egyetemi klinikdn folytatott) tanulmany soran az
intraoperativ idészakban, majd a miitétet kovetd 12 ordban két dranként hataroztdk meg a
centralis vénas szaturacid értékét nagy kockazatd hasi miitétek esetében. Ok a
komplikdciok eldrejelzésére a 73%-0s cut-off értéket talaltdk optimalisnak, a

szovédménymentes esetek posztoperativ atlagos ScvOjz-ja 74% volt. Ezek alapjan az
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optimalis célértéket 70-75%-nak ajanlottak [82]. Az érték egybecseng Donati és
munkatarsai eredményével, mely szerint az oxigén extrakcids arany (vagyis az artérias €s
centralis vénas szaturacid kozotti kiilonbséget) 27% alatti értéken tartasa kevesebb
szervfunkcids zavart és rovidebb korhazi tartozkodast eredményezett [89]. Egy tijabb, leird
tanulmanyban még magasabb intraoperativ értékeket talaltak (84.7+8.3%), melyek
szignifikdnsan magasabbak voltak a preoperativ, illetve a mitét utdni értékeknél
(74.1£7.6% illetve 76.0£10.5%) [90]. A jelen dolgozat alapjaul szolgald vizsgalatot
megel6zdéen, 2006-2007-ben a Pécsi Tudomanyegyetemen egy el6tanulmanynak is
felfoghat6 klinikai vizsgalatot folytattunk szintén Molnar Zsolt professzor ur vezetésével. A
vizsgalat célja ugyancsak a centralis vénas szaturacio és a CVP vezérelte folyadékterapia
soran hasznalt folyadék, vazopresszor mennyiség €s a posztoperativ gyulladasos valasz
vizsgalata volt. A ScvO; célértékét a kritikus allapoti betegek ellatasa soran is hasznalt
70%-o0s értéknek jeldltiikk meg. Az elére meghatarozott végpontokat illetden nem talaltunk
szignifikans kiillonbséget a két stratégia kozott, de két fontos megfigyelést igy is tettiink: a
fentiekkel egybecsengden a vartnal magasabb, 81.7+7.8%-0s atlagos centralis vénds
szaturaciot talaltunk a teljes mintaban. Masrészt abban a csoportban, ahol az ScvO,
vezérelte terapiat alkalmaztuk, a miitét végére a betegek laktat szintje (3.59+£2.29 mmol/l)
szignifikinsan megemelkedett mind a kiindulasi értékhez képest (1.37+0.48 mmol/l), mind
a CVP vezérelte csoport betegeinél talalt zard értékhez (2.20+1.17 mmol/l) képest. A CVP
csoportban a laktat szignifikdnsan nem valtozott. Ezek alapjan arra kovetkeztettiink, hogy a
kritikus allapota betegek kezelésekor elfogadott 70%-os célérték az intraoperativ
periodusban az idealisnal alacsonyabb, ennek az értéknek, mint hemodinamikai célnak a
hasznalata a szOveti perfuzid romldsdhoz vezetett feltehetden hipovolémia okan.
Eredményeinkbdl kozlemény nem sziiletett, de azokat 2008-ban az eurdpai intenzives
tarsasag éves kongresszusan bemutattuk [91]. A mitéti koriilmények kozott, altatott
betegekben észlelt magasabb centralis vénas szaturdciot megmagyardzza az altatds
kovetkeztében alacsonyabb oxigén igény, relative allandod felvétel €és kinadlat mellett. A
fentiek miatt jelen tanulményunk tervezésekor a centrélis vénds szaturacid célértékét 75%-
nak hataroztuk meg az ScvO, csoportban, emellett a 3%-nal nagyobb csokkenés szintén
terapias beavatkozast indikalt. Ebben a csoportban tobb intervencidt végeztiink, mint a
MAP és CVP alapjan vezérelt kontroll csoport betegei esetében: tobb kolloid infuzid keriilt
beadasra és a betegek nagyobb hanyada kapott vordsvértest transzfuziot. Feltételezésiink

szerint az ScvO, kovetésének segitségével a DO, valtozasait korabban észleltiik, mint a

43



CVP mérésével, ez vezethetett a gyakoribb intervencidhoz, hasonléan Rivers ¢és
munkatarsai vizsgalatdhoz, amely sordn (ugyan szeptikus betegek esetében) a korai
célvezérelt terapiaval kezelt betegek szintén tobb folyadékot, transzfiziot és vazopresszort
kaptak a kontroll csoport betegeivel dsszehasonlitva [54]. Minthogy nem volt kiilonbség a
két csoport kozott az induld és a zar6 hemoglobin értékében, valamint az intraoperativ
vérvesztés is nagyon hasonldan alakult a két csoportban, az ScvO, csoportban adott
nagyobb mennyiségli folyadék dilucidos anémidhoz vezethetett, ezzel magyardzva a
magasabb aranyu transzfiziot. Ugyanakkor ezek a beavatkozasok magasabb oxigénszallitd
kapacitast és jobb szoveti perfuziot eredményezhettek, amit a kontroll csoporthoz képest
nagyobb intraoperativ vizeletprodukcio is jelez. Ez vezethetett az ScvO, csoport jobb

posztoperativ kimeneteléhez.

3.4.2 Folyadékbevitel és a kimenetel

Az ScvO; csoport betegei tobb kolloid bolust kaptak. Ez az eredmény Osszhangban all
Goepfert és munkatarsai tanulmanyanak eredményével, miszerint szivmiitéten atesd
betegek esetében a verdtérfogat variabilitds €s az optimalizalt végdiasztolés térfogat index
segitségével iranyitott célvezérelt terapia szignifikansan tobb kolloid infazidét adasat
eredményezte mind a miitét alatt, mind az intenziv osztalyon, emellett jobb kimenetelt
eredményezett [92]. Tanulmanyunkban kevesebb betegnél észleltink posztoperativ
szovodményt a magasabb kolloid mennyiséget kapott ScvO, csoport esetében, habar ez a
kiilonbség nem volt szignifikans. A magasabb folyadékbevitel ellenére a PaO,/FiO,
hanyadossal jellemzett posztoperativ oxigenizacidé még jobb is volt az ScvO, csoport
betegei kozott. A magasabb kolloidbevitellel 6sszefliggésben nem talaltunk vesefunkcios
eltérést. Habar a 28 napos tulélés szignifikdnsan magasabb volt a kontroll csoporthoz
képest, a tanulmany elemszamanak tervezésekor a posztoperativ mortalitds vizsgalata nem
volt cél, igy a mintaméret tul kicsi ahhoz, hogy valéban megalapozott kovetkeztetéseket
tudjunk levonni a miitéteket kovetd halalozasban észlelt kiilonbséget illetden.

Az intraoperativ folyadékterapiat illetden tekintélyes mennyiségli adat tamogatja a
felismerést, hogy a “restriktiv” stratégia jobb eredményekkel jar, mint a “liberalis”
protokollok nagy sebészi beavatkozasok esetében [93, 94]. Ez feltétleniil igaz azokra az
esetekre, amikor csak a hagyomanyos monitorozasi moddszereket hasznaljuk, mint a
vérnyomas, a pulzusszam vagy a vizeletiirités. Ugyanakkor, a hemodinamikai monitorozas
hasznalataval lehetdség nyilik arra, hogy a folyadék (és természetesen a keringéstamogato)

terapiat személyre szabjuk, vagyis a beteg valddi igényeihez illessziik ahelyett, hogy
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protokollok altal meghatarozott célértékeket kovetnénk, mint a MAP vagy a CVP. Utdbbi
stratégia elonyds a legtobb beteg esetében, de egyes esetekben kockazatos, akar karos is
lehet [95]. Egyre tobb bizonyiték all rendelkezésre arra vonatkozoan, hogy a dinamikus
paraméterek, mint a SVV vagy a PPV haszndlata eldnyosebb a hagyomanyos

monitorozassal 6sszehasonlitva nagy kockazata sebészi beavatkozasok esetében [92, 96].

3.4.3 CVP és ScvO; mint terapias végpontok

Bizonyitott, hogy a statikus preload paraméterek (beleértve a CVP-t is) korlatozottan
alkalmasak a hemodinamikai tdmogatds irdnyitdsara, akdr még a folyadékra adott
valaszkészség megitélését is ideértve [97]. Azt is felismerték, hogy a kamrai toltonyomas és
a kamrai térfogat kozotti Osszefliggés gyenge, a kettd kozotti kapcsolatot tovabb torzithatja
a diasztolés diszfunkci6 és a megvaltozott kamrai compliance [21]. Mindezek ellenére a
CVP monitorozasa miitéti koriilmények kozott tovabbra is szélesebb korben elterjedt, mint
a centralis vénas szaturacid6 mérése [11]. Tanulméanyunkban nem talaltunk szignifikéns
eltérést a CVP értékeiben sem a két csoport kozott az egyes mérési pontokban, sem a
csoportokon belill az egymast kovetd méréseket illetden. Ugyanakkor a centralis vénas
szaturacio értéke idoben valtozott és szignifikans kiilonbséget ért el a két csoport kozott. Az
anesztézia alatt a szervezet oxigén felhasznaldsa alacsonyabb az ébrenléti allapothoz képest,
mind az oxigén igény nagyjabdl valtozatlan az altatds soran. Mindkét csoport esetében egy
nem szignifikdns, de folyamatos csokkenést észleltiink a centralis vénds szaturacio
értékében a miitét végéhez kozeledve, az ScvO, csoportban le is csokkent a célértékként
meghatarozott 75%-ra. A kiindulasi pontban nem volt kiilonbség a két csoport kozott,
azonban négy oOra elteltével az ScvO; szignifikdnsan magasabb marad a kontroll
csoportban. Altalanosan elfogadott, hogy az alacsony centralis vénas szaturacié fontos
indikatora az elégtelen oxigénszallitdo kapacitasnak [98], a til magas értékeket azonban
nehezebb megbizhatoan értékelni. A magasabb értékek jelezhetik a csokkent oxigén igényt,
de elégtelen szoveti oxigénfelvételre is utalhatnak [99]. Perz és munkatarsai szivmiitétre
keriilé betegek esetében vizsgaltdk az alacsony és az altaluk ,,szupranormalisnak™ értékelt
77.4% vagy annal magasabb ScvO, valamint a szoveti hipoperfuzio és a miitéteket kdvetd
kimenetel kapcsolatat. A betegek kozel harmada esetében észleltek szupranormalis centralis
vénas szaturacid értéket a miitét alatt, ezen betegek esetében a laktat szint és a posztoperativ
mortalitds is magasabb volt azokkal Osszehasonlitva, akiknél normdl ScvO; értékeket
talaltak a mutétek alatt [100]. Alacsony perctérfogattal jard allapotok, mint a kardiogén

sokk vagy az akut vérvesztés az arterioldk &atmérdjének progressziv csokkenéséhez
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vezetnek [101], ami a funkcional6 kapillarisok stirtiségének csokkenését és heterogenitasat
eredményezi [102]. A Kkapillarisok ezen heterogén eloszlasat szepszisben vizsgalva
megallapitottak, hogy a perfuzid heterogenitdsa az oxigén diffuzidés tavolsag
heterogenitasaval és Osszességében a ndvekedésével jar egyiitt, ami az oxigén extrakcid
csokkenéséhez és igy a kevert vénas oxigén szaturacio emelkedéséhez vezet [103-105].
Vizsgalatunkban sem kardiogén, sem vérzéses sokkrol nem beszélhetiink, am egy
hasonloan nagy hasi miitéteken atesd betegeket vizsgald tanulmény sordn ezen betegek
esetében is észleltek mikrocirkuldciés abnormalitast a miitétet megelézéen €és a miitet
kovetden 8 oraval egyarant, sot, ezek az abnormalitdsok gyakoribbak voltak a késébbiekben
posztoperativ szovodménnyel jard esetekben. Mindemellett az oxigénszallito kapacitds nem
mutatott kiilonbséget a szovodményes és a szovodménymentes eseteket Gsszehasonlitva
[106]. Mivel az oxigén igény megfeleld narkozismélység és fajdalomcesillapitas mellett
gyakorlatilag véltozatlan, ebbdl kovetkezden az ScvO; valtozasa nagyrészt a perctérfogat és
az oxigén kinalat valtozasait tiikrozi, emellett a fentiek alapjan az oxigén felvételének
zavara szintén befolyéasolja, emelheti annak értékét. Habar bizonyitani nem tudjuk, mert a
mikrocirkulaciot nem vizsgaltuk, de azt feltételezziik, hogy a kezdetben mindkét
csoportban észlelt magasabb, 80-85% koriili ScvO, érték utalhatott a miitétet megel6z6
karencia miatt kialakult mikrocirkulacios elégtelenségre és igy a kovetkezményes csokkent
oxigén extrakciora. A mitét alatt az ScvO, csoportban a centralis vénas szaturacié 3%-ot
meghalado hirtelen esése is intervenciot, folyadékadast vont maga utan. Azt feltételezziik,
hogy mig a kontroll csoportban csak a MAP-ot és CVP-t monitorozva a mikrocirkulacios
elégtelenség kovetkeztében fellépd enyhe szoveti oxigénextrakcids zavar nem valt
nyilvanvaléva, az ScvO; csoportban a centralis vénas szaturaci® ¢és annak hirtelen
valtozasai jelezhették a szoveti szintli oxigénellatds problémdjat, igy a betegek tobb
folyadékot kaptak. Az ScvO, 75%-os értékre vald csokkenése valdjaban az oxigénextrakcio
normalizalddasat jelzi, szemben a CVP csoporttal, ahol a centralis vénds szaturacid
mindvégig 80% koriil mozgott. Allitasunkat mindenesetre alatimaszthatja a két csoport
kozott a posztoperativ oxigenizacioban taldlt kiilonbség: paradox modon a kevesebb
folyadékot kapott betegek esetében talaltunk rosszabb gazcserét a miitétet kdvetd elsd és
masodik napon, igy a gazcsere zavarat a folyadéktultoltéssel nem tudjuk magyarazni.
Allatkisérletes modellekben véreztetés, vérzéses sokk allapotaban a gyulladasos véalaszban
részt vevd citokinek (IL-1b, IL-6, IL10) emelkedett szintjét talaltak. Ezt a gyulladasos

valaszt adekvat folyadékterapiaval csOkkenteni lehetett, hasonléan a tiidoben észlelt
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apoptozishoz [107, 108]. A mitéti megterhelés okozta gyulladasos valasz és a
posztoperativ gazcsere zavar kozott szintén kimutathatd 6sszefliggés van [109]. Mindezek
alapjan gy gondoljuk, éppen a tobb folyadék ¢és a kovetkezményes mérsékeltebb
gyulladdsos valasz reakcid vezethetett a jobb posztoperativ gazcseréhez az ScvO;
csoportban. Ez a megfigyelés Osszecseng a dolgozat alapjat adé masik tanulmanyban
tapasztalt eredményekkel. A PCT-n és CRP-n kiviil mas, talan érzékenyebb gyulladasos

citokin szintjét nem mértiik, igy magyarazatunk szintén feltételezés marad.

3.4.4 Limitaciok

A mintaméret meghatarozasa céljabol végzett eldzetes erdanalizis ellenére vizsgalatunk egy
viszonylag alacsony mintaméretli, egyetlen centrumban végzett klinikai tanulmany. Ebbdl
kovetkezden betegeink jelentdés hanyadat a radikélis holyageltdvolitason atesett betegek
adjak, ez befolyasolhatja, mennyire vetithetdek ki eredményeink minden nagy kockazatu
hasi miitéti eljarasra. Az anesztézia mélységét szintén nem monitoroztuk példaul bispektral
index analizissel, eltérd narkézismélység befolyasolhatta az eredményeinket. Mivel az
alkalmazott volatilis altatoszer MAC értékében, valamint a fajdalomcesillapitasra hasznalt
opioid dozisaban nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kozott, igy gondoljuk, a narkozis
maga nem befolydsolta eredményeinket. Sem perctérfogatot, sem pulzusnyomds vagy
verdtérfogat variabilitdst nem mértliink, a még pontosabb hemodinamikai monitorozas
érdekében. Ezen paraméterek mérése nem része a rutin hemodinamikai monitorozasnak,
extra instrumentaciot igényelnek, mig centralis vénds katéter minden nagy kockéazati
sebészi beavatkozas esetén behelyezésre keriil. Tanulmanyunk célja éppen az volt, hogy a
centralis vénas szaturacio, mint egyszeriien mérhetd paraméter szerepét vizsgaljuk nagy
ugyancsak extra instrumentacidt igényel, de a miitét alatt alkalomszeriien meghatarozott
centralis vénds szaturacid értéke is hasznos informéciot nyljt a hemodinamikai statuszrol,
esetleges intervencio (folyadékbolus, vazoaktiv szer, transzfuzid) sziikségességérol,

hasonldan ahhoz a szerephez, ahogy az intenziv terapidban hasznaljuk.

47



4. Osszegzés — ij megallapitasok

4.1 Volumetrikus és nyomas vezérelt intraoperativ folyadékterapia
1. Nem talaltunk kiilonbséget az ITBV és a CVP vezérelte intraoperativ folyadékterapia
perioperativ gyulladdsos valaszra gyakorolt hatidsaiban nagy kockazatii hasi sebészeti

beavatkozasok soran.

2. A gyulladasos valaszt a teljes mintaméretet illetden kisebb mértékiinek talaltuk korabbi
eredményekkel Osszehasonlitva. Ennek okat abban latjuk, hogy mindkét csoportban elére
meghatarozott hemodinamikai célokat jeldltiink ki és értiink el, csokkentve ez éltal az
intraoperativ  hipovolémiat ¢és hipoperfuziot, mely a gyulladdsos valaszreakcid

mérsékléséhez vezetett.

3. Mind a CVP, mind az ITBVI valtozasa Osszefiiggést mutatott a SVI valtozasaval,
ugyanakkor a korrelaci6 mindkét esetben igen gyenge volt, raadasul tanulmanyunk
tervezésénél ennek az Osszefiiggésnek a vizsgalatit nem tiiztik ki célul. Igy nem
jelenthetjiik ki, hogy a két paraméter akar csak a mi vizsgéalatunk koriilményei kozott

egyenrangunak volna tekinthet6 a preload megitélése szempontjabol.

4.2 Folyamatos centralis vénas szaturiacio méréssel asszisztalt intraoperativ
hemodinamikai terapia

1. Hasonléoan a megel6z6 vizsgalatokhoz, az intraoperativ korilmények kozott mért

centralis vénds szaturacid értékét magasabbnak talaltuk az intenziv terapidban elfogadott

normal értékkel 6sszehasonlitva.

2. Az ScvO; vezérelte intraoperativ hemodinamikai terapia tobb folyadék és vordsvértest
transzfizi6 adasdhoz vezetett a CVP vezérelte stratégidhoz képest, emellett nagyobb

mennyiségl intraoperativ vizeletprodukciot eredményezett.

3. Az ScvO; csoportban a centralis vénds szaturacid kezdeti magasabb értékrél az
eldzetesen célértéknek meghatirozott szintre valo csokkenését a mikrocirkulacid magasabb
folyadékbevitellel torténd javitisa okozhatta, szemben a CVP csoporttal, ahol ez a

csokkenés elmaradt.
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4. A posztoperativ szovodmények ritkabban fordultak el6 a centralis vénds szaturacid
vezérelte csoport betegei kozott. Szignifikdns kiillonbség csak a posztoperativ
oxigenizacioban mutatkozott, mely jobb volt a magasabb folyadékbevitelben részesiild
csoport betegei kozott. A jelenség magyarazatat szintén a kedvezébb hemodinamika és a

kovetkezményes csokkent gyulladasos valaszreakcid adhatja.

5. Mindezek alapjan az ScvO; intraoperativ koriilmények kozott is a CVP legalabb

egyenrangu alternativaja, rutinszer(i mérésével javulhat a posztoperativ kimenetel.
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